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AVANT-PROPOS

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), regroupant I’embolie pulmonaire (EP) et la
thrombose veineuse profonde (TVP), est une pathologie fréquente touchant 1,6 individu par
mille avec une incidence qui augmente avec 1’age. De plus, elle est associée a une gravité
particuliére, puisque I’EP constitue la 3™ cause de décés cardiovasculaire a ce jour [1].

La survenue d’un épisode de MTEV peut étre favorisée par I’action de certains facteurs de
provocation reconnus, dont le pouvoir thrombogeéne peut varier [2]

Les thrombophilies, qui correspondent a des anomalies biologiques, constitutionnelles ou
acquises, responsables de troubles de la coagulation, sont également susceptibles de favoriser
la survenue de MTEV [3].

Certaines des anomalies du bilan de thrombophilie nécessitent un contrdle biologique réitéré a
quelques semaines d’intervalle en raison d’une forte variabilité des concentrations circulantes
des protéines (selon des parametres physiologiques ou pathologiques), avant de pouvoir poser
le diagnostic de thrombophilie de facon formelle.

Les objectifs de ce travail ont été¢ d’évaluer la fréquence des thrombophilies héréditaires et
acquises, ainsi que des thrombophilies multiples, chez les patients présentant une forme
clinique de MTEV, la pertinence des bilans de thrombophilie effectués, ainsi que la survenue
d’événements a 6 mois (récidive, déces, hémorragie majeure, événement cardiovasculaire
majeur) chez les patients thrombophiles versus ceux présentant un bilan négatif.

Dans un premier temps, nous évoquerons les différents types de thrombophilie analysées ainsi
que leurs modalités de diagnostic et de prise en charge. Dans un second temps, a partir du
registre REMOTEV (Registre monocentrique de la Maladie thrombo-embolique veineuse)
[4], nous analyserons les données de suivi a 6 mois en suivant les objectifs énoncés, en
complétant une partie des données permettant le diagnostic de thrombophilie déja disponibles
dans le registre lorsque ces dernic¢res nécessitaient un recontrole.
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1. INTRODUCTION

1.1. Maladie thromboembolique veineuse

1.1.1. Epidémiologie

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupe thrombose veineuse profonde
(TVP) - atteinte du réseau veineux profond des membres inférieurs ou supérieurs, du réseau
splanchnique ou cérébral, thrombose veineuse superficielle (TVS), et embolie pulmonaire.

Il s’agit d’une pathologie fréquente, avec une incidence annuelle en France tendant toutefois a
diminuer (1.57/1000/habitants/an en 2013) [5]. Il s’agit également d’un enjeu de santé
publique avec environ 35 000 patients hospitalisés chaque année pour une embolie

pulmonaire avec une mortalité globale hospitaliere de 5 % [6].

1.1.2. Physiopathologie

1.1.2.1. Triade de Virchow

Le modele physiopathologique souvent évoqué pour expliciter la survenue d’un événement
thrombo-embolique veineux (ETEV) correspond a la triade de Virchow. Ce modéle fait
mention d’une altération de la paroi capillaire, de la survenue d’une stase veineuse et d’un état
d’hypercoagulabilité, correspondant aux trois facteurs déterminants pour la survenue d’un tel

événement impliquant « le contenant » et « le contenu » [7].

1.1.2.2. Etat d’hypercoagulabilité

Différentes protéines, a action pro- ou anticoagulante, sont impliquées dans la cascade de la
coagulation (via les voies intrinséque ou extrinseque), conduisant a la formation d’un
thrombus, de fagon physiologique ou, au contraire, pathologique, comme cela est le cas lors

de la survenue de MTEV.
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La voie intrinseque impliquée dans la cascade de la coagulation fait intervenir les facteurs
XII, X1, IX, et VIII, dont les activations successives permettent I’activation du facteur X, qui,
couplé au facteur V activé, est responsable de la transformation de prothrombine en
thrombine. La thrombine est ensuite impliquée dans la transformation du fibrinogéne en
fibrine. La voie extrinséque de la coagulation, a partir du facteur VII activé, permet ¢galement

I’activation du facteur X, conduisant a la production de thrombine et de fibrine (Figure 1).

Voie intrinséque Voie extrinseque
xn/_\
Xlla

Prothrombine (II p Thrombine (lla)

/fj Fibrnom

Protéine C active Fibrine (1a)

+ Thrombomoduline

Figure 1. Représentation schématique de la cascade de coagulation selon Hammed et al. [8]

La protéine C possede une action anticoagulante en inactivant les facteurs Va et VIlla (en
favorisant leur protéolyse), provoquant ainsi une inhibition des complexes ténase et
prothrombinase impliqués dans la génération de thrombine [9]. Un déficit en protéine C
provoque par conséquent une augmentation de la production de thrombine.

La protéine S activée joue un role de cofacteur de la protéine C pour la protéolyse des facteurs

V et VIII [9]. Elle posséde également ses propres activités anticoagulantes, en inhibant les
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complexes ténase et prothrombinase indépendamment de la protéine C, ou encore en jouant le
role de cofacteur du TFPI (tissue factor pathway inhibitor), un anticoagulant naturel [10-12].

L’antithrombine (AT) posséde une fonction inhibitrice de protéine sérine, responsable d’une
inactivation de plusieurs protéines intervenant dans la cascade de la coagulation, comme la
prothrombine, le facteur Xa, le facteur [Xa, ainsi que, dans une moindre mesure, les facteurs
Xla, Xlla, la kallicréine et la plasmine [13,14]. L’AT joue également un role dans
I’inactivation du facteur VIla [15]. Enfin, elle favorise 1’activation de la protéine C en
inhibant la thrombine. Un déficit en cette protéine est donc également responsable d’un état

d’hypercoagulabilité.

1.1.3. Présentation clinique et diagnostic

La maladie thrombo-embolique veineuse se manifeste sous forme d’embolie pulmonaire ou
de thrombose veineuse.

Les manifestations les plus fréquentes d’une EP sont la survenue d’une douleur thoracique,
d’une dyspnée, d’une tachycardie ou encore d’une toux pouvant étre couplée a des
expectorations hémoptoiques. Une présentation d’emblée sévere, caractérisée par la survenue
d’un état de choc, et associée a une hypoxémie sans anomalie auscultatoire, est néanmoins
une circonstance de survenue nettement plus rare [16].

La thrombose veineuse profonde (TVP) peut se manifester sous la forme d’un cedéme du
membre inférieur unilatéral, douloureux, inflammatoire.

Les différentes présentations cliniques sont étroitement intriquées. En effet, dans 60-70% des
cas d’EP, une TVP associée est retrouvée si elle est recherchée par échographie Doppler
veineuse [17,18]. De plus, en cas de thrombose veineuse proximale, une embolie pulmonaire

est associée dans 50% des cas [19].
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Ces différentes manifestations cliniques sont prises en compte dans des deux scores de
probabilité clinique, validés dans le diagnostic d’EP (les scores de Wells et de Genéve) et un
score de présomption clinique pour la TVP (le score de Wells) [20-22]. En cas de probabilité
clinique faible, le dosage des D-Dimeres est indiqué [23]. Si ce dernier est négatif, le
diagnostic d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse est considéré comme exclu.

En cas de positivité, des explorations complémentaires doivent étre effectuées.
L’angioscanner thoracique constitue I’examen de référence dans le diagnostic de I’embolie
pulmonaire [24]. Il permet de mettre en évidence a la fois les embolies pulmonaires
proximales ainsi que celles survenant dans des territoires plus distaux.

L’échographie Doppler veineuse est un outil validé dans la littérature pour le diagnostic de

thrombose veineuse profonde ou superficielle [25].

1.1.4. Complications

Le pronostic de la MTEV est conditionné par la sévérité de I’EP, elle-méme déterminée par le
terrain sous-jacent, mais aussi le risque de récidive et les complications hémorragiques en lien
avec le traitement anticoagulant.

La mortalité précoce de I’embolie pulmonaire est déterminée essentiellement par 1’état
hémodynamique a la phase précoce [26,27]. En effet, la mortalité précoce est estimée a 0.5%
en cas d’état hémodynamique stable, mais atteint 20% en cas de choc cardiogénique.

La morbi-mortalit¢ de I’EP ne se limite néanmoins pas a la phase aigué€, puisque les études
initiales retrouvent un taux de déces de I’ordre de 30% au cours des trois premicres années.
Concernant le risque de récidive, il est estimé¢ a 13% a 1 an ; 23% a 5 ans ; 30% a 10 ans [28].
La forme clinique de la récidive correspond majoritairement a la forme de I’événement initial.
De plus, la récidive est plus fréquente en cas de survenue d’événements thrombo-emboliques

veineux itératifs ou non provoqués. Par ailleurs, les hommes présentant un épisode de MTEV
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non provoqué ont un risque de récidive supérieur a celui des femmes apres arrét du traitement
anticoagulant (plus de 10% des hommes vs 5% des femmes récidivent a 1 an) [29].

Le risque de survenue d’hémorragies majeures est d’environ 1% par an [30].

Enfin, le pronostic de I’embolie pulmonaire a long terme est li¢ au développement de
complications post-emboliques. Le syndrome post-thrombotique, défini cliniquement par des
douleurs, un prurit, une rougeur, au niveau des membres inférieurs (critéres repris par le score
de Villalta) [31], survient dans 30 a 50% des cas suivant un épisode de thrombose veineuse
profonde. La seconde complication post-embolique est représentée par le développement

d’une hypertension artérielle pulmonaire qui concerne environ 3% des EP [32].

1.1.5. Impact des facteurs de provocation sur le pronostic

La maladie thromboembolique veineuse, qu’il s’agisse de thrombose veineuse profonde ou
d’embolie pulmonaire, peut étre favorisée par des facteurs de risque transitoires ou
persistants, majeurs ou mineurs. La classification usuellement utilisée correspond a celle de
Kearon et al., reprise et modifiée dans les recommandations de bonne pratique pour la prise
en charge de la MTEV chez ’adulte [2].

Les facteurs de risque majeurs transitoires, correspondant, par exemple, a une chirurgie au
cours des trois derniers mois, une immobilisation supérieure a trois jours dans les trois
derniers mois, sont associés a un faible risque de récidive aprés arrét du traitement
anticoagulant, estimé a 3% a un an [33].

Le risque de récidive est en revanche plus important en cas d’événement non provoqué ou
provoqué par un facteur de risque majeur persistant (cancer actif en cours de traitement,

syndrome des antiphospholipides), estimé a 10% a 1 an, 30% a 5 ans et 50% a 10 ans [34].
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1.1.6. Thérapeutique

1.1.6.1. Modalités thérapeutiques

Le traitement anticoagulant constitue le traitement de référence de la maladie

thromboembolique veineuse. Les différentes modalités de traitement sont a choisir en

fonction du stade de gravité de la pathologie.

Les recommandations de I’ESC de 2014 ont défini différents stades de gravit¢ de I’EP,

permettant une stratification du pronostic a court terme avec évaluation de la mortalité

précoce, et déterminant également la prise en charge thérapeutique initiale [35,36].

En premier lieu, la présence d’un état de choc cardiogénique avec une pression artérielle

systolique < 90 mmHg (non expliquée par un sepsis, un trouble du rythme ou une

hypovolémie), ainsi qu’une chute tensionnelle de plus de 40 mmHg pendant plus de 15

minutes définit les embolies pulmonaires a haut risque.

En second lieu, pour les patients stables sur le plan hémodynamique (« non a haut risque »), le

score de gravité clinique PESI (ou PESI simplifi¢) permet de distinguer :

e les embolies a bas risque (PESI < III ou sPESI = 0)

e les embolies a risque intermédiaire (PESI>III ou sPESI>1), ou le dosage des
biomarqueurs (troponine, BNP) et 1’évaluation de la dilatation ventriculaire droite par
échocardiographie ou scanner permettent de différencier :

o le risque intermédiaire bas (présence ou non d’un seul de ces criteres, qu’il s’agisse de
la positivité de I’'un des biomarqueurs ou de la dilatation du ventricule droit)
o le risque intermédiaire haut (présence simultanée des deux critéres)
Les embolies pulmonaires a haut risque seront traitées préférentiellement par fibrinolyse, ou

par embolectomie chirurgicale en cas de contre-indication a la thrombolyse.
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Les embolies pulmonaires a risque intermédiaire élevé seront traitées par 48h d’héparine non
fractionnée, avant d’envisager un relai per os par anticoagulant oral direct (AOD) ou anti-
vitamine K (AVK) en I’absence de contre-indication.

Les embolies pulmonaires a risque intermédiaire bas ou a bas risque peuvent d’emblée
bénéficier d’un traitement par anticoagulant oral direct en 1’absence de contre-indication.
Dans le cas contraire, un traitement par anti-vitamine K pourra étre introduit en relai d’une
héparinothérapie d’au moins 48h et apres obtention d’un INR a la cible thérapeutique.

Les thromboses veineuses profondes isolées peuvent éEtre traitées d’emblée par un
anticoagulant oral direct, ou par un antivitamine K en relai de I’héparinothérapie.

Le traitement de référence des thromboses veineuses superficielles est représenté par une

injection sous-cutanée de FONDAPARINUX (activité anti Xa) par jour pendant 6 semaines.

1.1.6.2 Durée de traitement

La durée de traitement préconisée par les recommandations de I’ACCP de 2016 apres un
premier épisode de MTEV est de 3 a 6 mois [37], durée reprise par les nouvelles
recommandations nationales de 2019 [2]. Ces recommandations précisent néanmoins que la
durée de traitement est a moduler en fonction de différents facteurs, influencant le risque de
récidive de MTEV. Certaines anomalies du bilan de thrombophilie (premier épisode de
MTEYV non provoquée par un facteur transitoire majeur associ¢ a un déficit en antithrombine
ou présence d’un SAPL) constituent une indication a la poursuite du traitement anticoagulant

au long cours [2].
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1.2. Thrombophilies

1.2.1. Thrombophilies constitutionnelles

1.2.1.1. Mutations des facteurs Il et V

Il s’agit des deux anomalies du bilan de thrombophilie les plus fréquemment retrouvées.

La mutation G1691A du facteur V Leiden (FVL) est responsable d’une réponse diminuée a
la protéine C activée [38]. Le geéne codant pour le facteur V (FVL) est localisé sur le locus
g23 du chromosome 1, et la mutation la plus fréquemment rencontrée est localisée au niveau
du nucléotide 1691 (substitution d’une guanine par une adénine). Lorsque le polymorphisme
Leiden est présent, 1’arginine 506 est remplacée par une glutamine sur la molécule du FVL.
Cette mutation engendre une « résistance plasmatique a 1’action de la protéine C activée
(PCa) » (RPCA) qui peut étre mise en évidence dans des tests de coagulation. Elle s’exprime
par un non-allongement du temps de coagulation du plasma dans un systeme de TCA lorsque
I’on ajoute a ce plasma de la PCa. Celle-ci inhibe physiologiquement les facteurs Va et VIlla
[39].

Sa prévalence dans la population est en moyenne de 3 a 5 % La manifestation
thromboembolique veineuse préférentielle chez les sujets porteurs d’une mutation du FVL est
représentée par la thrombose veineuse profonde, avec une localisation jambicre le plus
souvent. La survenue de thromboses de localisations inhabituelles (ex : veines splanchniques,
veine cave inférieure) et d’événements survenant au cours de la grossesse (pré-éclampsie,
hématome rétro-placentaire) est beaucoup plus rare.

Il s’agit de ’anomalie du bilan de thrombophilie la plus fréquemment retrouvée. En effet, la
prévalence de la mutation a 1’état hétérozygote est d’environ 3 a 8% au sein de la population
américaine et européenne [40]. Elle varie fortement selon 1’origine ethnique (0.4% chez les
Asiatiques, 1.2% chez les Afro-américains et 5.2% chez les Américains aux ancétres

européens). Sa prévalence au sein de la population victime de MTEV est de 1’ordre de 20%.
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Enfin, le risque relatif d’événement thromboembolique veineux chez un patient porteur d’une
mutation hétérozygote du FVL est estimé a environ 3-8 [41].

La forme homozygote est beaucoup plus rare, avec un risque de survenue d’événement
thromboembolique veineux nettement supérieur (jusqu’a 80 fois).

Les femmes enceintes porteuses de la forme hétérozygote de la mutation présentent un risque
5 a 8 fois plus important d’événement thromboembolique veineux par rapport aux femmes
non porteuses, avec une survenue préférentielle dans les six premicres semaines du post-
partum.

Une résistance a la protéine C activée est liée a la mutation du facteur V Leiden dans 95% des
cas [38].

Le gene du facteur II codant pour la prothrombine est localisé sur le chromosome 11, au
niveau pl1-ql12; la mutation la plus fréquemment observée porte sur le nucléotide 20210
(G20210A), avec substitution d’une guanine par une adénine [38]. Cette mutation induit
préférentiellement, en cas d’expression clinique, des thromboses veineuses profondes de siége
jambier ou des embolies pulmonaires. Il s’agit de la deuxiéme anomalie la plus fréquente du
bilan de thrombophilie apres la mutation du facteur V Leiden, avec une prévalence évaluée a
3% dans la population caucasienne et une prévalence estimée a 4% en cas d’événement
thromboembolique veineux [40]. Le risque relatif de survenue de MTEV est de I’ordre de 2 a

5 pour les formes hétérozygotes, et d’environ 5 pour les formes homozygotes [41,42].

1.2.1.2. Déficit en antithrombine

L’antithrombine est un anticoagulant naturel synthétisé par le foie. Plus de 250 mutations
dans le géne de I’antithrombine, localisé sur le chromosome 1 q23-25, ont été décrites [43].
La prévalence du déficit en antithrombine dans la population générale est estimée a moins de

0.5% [44]. 1l est retrouvé dans 1% des événements thromboemboliques veineux. Il s’agit de la
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thrombophilie constitutionnelle ayant le plus fort caractére thrombogéne, avec un risque

relatif de survenue de MTEV compris entre 3,3 et 12 selon la sévérité du déficit [45].

Le déficit en antithrombine peut étre de plusieurs types [14] :

e le déficit de type I entraine une diminution quantitative de I’activité de la prothrombine

e les déficits de type II sont responsables d’une diminution qualitative de 1’activité de
I’antithrombine, et sont subdivisés en trois sous-types (Ila, IIb, Ilc), affectant
respectivement le site réactif de 1’antithrombine (Ila), le site de liaison a I’héparine (I1Ib),
ou encore la boucle de réaction de la molécule (IIc).

Le déficit de type IIb serait celui associé¢ a un moindre risque thrombotique en comparaison

aux autres anomalies [46].

Le déficit en antithrombine peut également étre acquis dans différentes situations cliniques

notamment lors d’une diminution de sa synthése (malnutrition, insuffisance hépatique), d’une

augmentation de son élimination (syndrome néphrotique, entéropathies exsudatives), ou d’une

accélération de sa consommation (chirurgie, prééclampsie) [14,47].

1.2.1.3. Déficit en protéines C et S

Le déficit en protéine C sous forme hétérozygote est estimé a environ 0,2-0,5 % dans la
population générale [48,49]. Les déficits séveres, retrouvés en cas d’homozygotie ou
d’hétérozygotie composite, sont extrémement rares. La prévalence du déficit sous forme
hétérozygote est estimée a environ 5% en cas de MTEV, et majore le risque de survenue de
MTEV d’environ 10 a 15 fois par rapport aux patients non porteurs de la mutation [50,51].

La protéine C est synthétisée par les hépatocytes et est vitamine K dépendante. Elle est codée
par un geéne localisé sur le chromosome 2q14.3, sur lequel plus de 160 mutations pouvant étre

responsables d’un déficit en protéine C ont été identifiées [52].
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Le déficit en protéine C peut étre de type I, caractérisé par une diminution concomitante de
I’antigéne et de ’activité. Le déficit de type II correspond a une activité diminuée de la
protéine C sans déficit quantitatif associé¢. Le déficit de type I est plus fréquemment observé ;
néanmoins, effectuer cette distinction n’influence pas la prise en charge thérapeutique [49,53].
Le déficit acquis en protéine C, plus fréquent, peut étre observé en cas de traitement par AVK,
de déficit en vitamine K, de maladie hépatique chronique, de chirurgie invasive, ou a la phase

aigué de thrombose [53].

La prévalence du déficit en protéine S dans la population générale est estimé entre 0.03% et
0.13% ; en cas de thromboses inexpliquées chez 1’adulte jeune, elle est d’environ 3 a 6% [54]
Le risque relatif de survenue d’un premier évenement thromboembolique veineux est estimé
entre 2 et 11 [55].

La protéine S est une glycoprotéine plasmatique synthétisée en majorité par les hépatocytes
(et dans une plus faible proportion par les mégacaryocytes, les cellules endothéliales et les
cellules de Leydig), nécessitant la présence de vitamine K. Elle est codée par un géne localisé
sur le chromosome 3 de 15 exons. En 2000, plus de 160 mutations a ce niveau étaient
recensees [56].

La protéine S circule en majorité¢ (60%) sous forme liée a une protéine du systéme du
complément, la C4b-BP (C4b binding protein); I’exces de protéine S est sous forme libre [57].
Selon I’ISTH, le diagnostic d’un déficit en protéine S repose sur trois examens biologiques,
visant a déterminer la concentration plasmatique totale en protéine S, la concentration en
protéine S libre et I’activité cofacteur de la protéine S [58]. Cela conduit a définir trois types
de déficit en protéine S :

e e type I correspond a un déficit quantitatif de la protéine S totale avec une diminution

quantitative de la concentration libre et de son activité
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e e type II renvoie a une diminution de son activité sans anomalie quantitative associée
(déficit qualitatif)

e le type III correspond & un déficit quantitatif de la forme libre sans anomalie de la forme
totale.

Les déficits quantitatifs (type I et I1I) sont les plus fréquents (94%) [56].

Il est néanmoins a noter que la protéine S diminue en cas de grossesse et de prise de

contraception oestro-progestative ; elle augmente lors de la ménopause. Le déficit peut

¢galement étre acquis, en cas de syndrome des anti-phospholipides, d’infection par les virus

VZV ou VIH, ou encore en cas d’insuffisance hépatocellulaire [58].

1.2.1.4. Mutation du géne MTHFR et hyperhomocystéinémie

L’homocystéine est un acide aminé intervenant dans le métabolisme de la cystéine et de la
méthionine [59]. Une hyperhomocystéinémie peut étre observée en cas de polymorphisme du
géne MTHFR, codant pour une enzyme intervenant dans le métabolisme de I’homocystéine,
la méthyléne tétrahydrofolate réductase, mais également en cas de carence en vitamines B
(B6, B9, B12) [60].

En effet, la méthyleéne tétrahydrofolate réductase convertit le 5,10 methylenetetrahydrofolate
en S5-methylenetetrahydrofolate, produisant ainsi un groupement methyl permettant la
transformation de 1’homocystéine en méthionine [61]. Cette conversion est catalysée par la
méthionine synthase, utilisant la vitamine B12 comme cofacteur. L’homocystéine peut
¢galement étre transformée en cystéine via un processus nécessitant la vitamine B6 [62].

Le géne codant pour la MHTFR méthylene tétrahydrofolate réductase est localisé sur le bras
court du chromosome 1 [63].

En présence d’une mutation du géne MTHFR, I’activité de I’enzyme est diminuée. En cas de

mutation hétérozygote, les taux sanguins d’homocystéine sont Iégérement augmentés par
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rapport a la population générale. Elle est localisée le plus souvent au niveau du nucléotide 677
(substitution d’une cytosine par une thyrosine), plus rarement au niveau du nucléotide 1298
(substitution d’une adénine par une cytosine). Néanmoins, en cas de mutation homozygote,
les sujets atteints présentent des taux élevés d’homocystéine [64].

La prévalence de la mutation sous forme homozygote est variable selon 1’origine ethnique,
avec une prévalence d’environ 13% au sein de la population anglaise [65], mais inférieure a
1% dans la population subsaharienne [66].

L’implication de la mutation MHTFR dans la survenue de MTEV est toujours controversée,
avec des ¢études effectuées au sein de différentes ethnies retrouvant des résultats
contradictoires [67]. Il en va de mé€me pour les événements cardiovasculaires artériels puisque

les études réalisées retrouvent des résultats non concordants [64].

L’homocystinurie héréditaire, conduisant a une hyperhomocystéinémie supérieure a 100
umol/L, est classiquement décrite comme un facteur de risque de thrombose artérielle et
veineuse [68]. Elle est causée par un déficit complet en cystathionine beta-synthase,
conduisant a une élévation des taux sanguins d’homocystéine et de méthionine et une
diminution des taux sanguins de cystéine, et se traduisant cliniquement par la présence d’un
retard mental, d’anomalies squelettiques ou encore d’ectopies du cristallin [69]. Il s’agit

néanmoins d’une maladie génétique rare [70].

1.2.1.5. Elévation du FVIII

Un exces persistant de facteur VIII est associé a une augmentation du risque de survenue de
MTEYV et de récurrence [71,72], avec un risque thrombotique multipli¢ par 6 selon certains
auteurs [73]. En effet, une ¢élévation du facteur VIII est associée a une augmentation de la

production basale de thrombine [74].

34



1.2.2. Thrombophilies acquises

1.2.2.1. Syndrome des antiphospholipides

Le syndrome des antiphospholipides répond a une définition caractérisée par des criteres

cliniques et biologiques, correspondant aux critéres de Sydney (2006) [75]. Le SAPL est

défini par la présence d’au moins un des critéres cliniques et un des critéres biologiques.

Les criteres cliniques regroupent la survenue de thromboses, d’une part ou des manifestations

obstétricales, d’autre part.

La thrombose peut étre de siege artériel, veineux ou microcirculatoire dans n’importe quel

tissu ou organe ; elle doit étre symptomatique, et objectivée par une stratégie diagnostique

validée (c’est-a-dire confirmée par un aspect caractéristique d’un examen d’imagerie de
référence ou d’un examen histopathologique). Dans ce dernier cas, la thrombose ne doit pas
s’accompagner d’une inflammation significative de la paroi vasculaire.

Les manifestations obstétricales peuvent tre de trois types :

e une ou plusieurs morts feetales inexpliquées (feetus morphologiquement normal) a la 10me
semaine de gestation ou au-dela (morphologie normale établie par échographie ou examen
direct),

ou

e une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau-né morphologiquement normal
avant la 34°™ semaine de gestation a cause d’une éclampsie ou pré-éclampsie grave, ou de
signes reconnus d’insuffisance placentaire,

ou

e au moins trois avortements spontanés consécutifs avant la 10"

semaine de gestation sans
cause anatomique ou hormonale maternelle et sans cause chromosomique maternelle ou

paternelle.
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Les critéres biologiques regroupent la présence d’un anticoagulant circulant, et/ou d’anticorps

anticardiolipides, et/ou d’anticorps anti-beta2-glycoprotéine-I :

e présence d’un anticoagulant circulant (« lupus anticoagulant »), a deux reprises, au moins
espacées de 12 semaines, mis en ¢évidence en suivant les recommandations de
I’International Society of Thrombosis and Haemostatis (ISTH)

e anticorps anticardiolipides d’isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou plasma, avec un titre
moyen ou élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99°™ percentile), présents & deux reprises au
moins avec des mesures espacées de 12 semaines ou plus, par ELISA standardisé.

e anticorps anti-beta2-glycoprotéine-1 d’isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou le plasma,
avec un titre moyen ou élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99°™ percentile) présents a 2
reprises au moins avec des reprises au moins avec des mesures espacées de 12 semaines

ou plus, par ELISA standardisé (Figure 2).

Criteres cliniques Critéres biologiques

Thromboses vasculaires :

*> 1 épisode

ACC (LA) x2 (212 semaines d’intervalle)
sArtérielle/veineuse/microcirculatoire

2

complications obstétricales Ac anti-cardiolipine (aCL)x2 (212 semaines

*>1 MFIU nexpliguée >10SA d’intervalle)
> 1 naissance <34SA E/PE/insuffisance placentaire o -
e e 1gG/1gM>40GPL/MPL ou »99¢ percentile

Ac anti-B2GP1 x2 (212 semaines d'intervalle)
1gG/IgM>99¢ percentile

critére clinique + 1 crité

*  Primaire
* Secondaire (associé principalement au LES)

Figure 2. Critéres diagnostiques de SAPL

Ac : anticorps ; ACC : anticoagulant circulant ; E : éclampsie ; FCS : fausse couche spontanée ; LA : lupus
anticoagulant ; LES : lupus érythémateux systémique ; MFIU : mort feetale in utero ; PE : pré-éclampsie ; SA :
semaines d’aménorrhée ; SAPL : syndrome des antiphospholipides.
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Le SAPL, en dehors des criteres de Sydney, peut également étre responsable d’atteinte
cardiaque (cardiopathies ischémiques, épaississements valvulaires voire endocardite de
Liebmann Sacks), d’atteinte cutanée (livedo racemosa, avec syndrome de Sneddon en cas
d’accident vasculaire cérébral associé ; nécroses digitales par thromboses des petits
vaisseaux), d’atteinte hématologique (thrombopénie périphérique, généralement modérée at
asymptomatique mais parfois associée a un purpura thrombopénique grave; anémie
hémolytique).

Le SAPL catastrophique (CAPS) est une entit¢ d’une particuliere gravité, définie par la
survenue en moins d’une semaine d’une atteinte microcirculatoire d’au moins trois organes ou

tissus, pouvant provoquer une défaillance multi-viscérale (mortalité estimée a environ 50%).

1.2.2.2. Syndromes myéloprolifératifs

Les syndromes my¢loprolifératifs responsables de thrombophilie sont représentés par la

maladie de Vaquez ou polyglobulie primitive et la thrombocytémie essentielle.

La maladie de Vaquez est définie par la présence de critéres majeurs (3) et mineur (1). La

confirmation du diagnostic nécessite la présence de 3 critéres majeurs, ou de 2 critéres

majeurs associés a un critére mineur [76].

Les critéres majeurs sont les suivants :

e une hémoglobine supérieure a 16.5 g/dl chez I’homme ou 16 g> dl chez la femme ou
hématocrite > 49% chez I’homme ou > 48% chez la femme ou augmentation de la masse
sanguine (> 25% au-dela de la valeur normale attendue)

e une biopsie ostéo-médullaire montrant une hypercellularité pour I’age avec prolifération
excessive des 3 lignées myéloides (panmyélose), incluant une prolifération de
mégacaryocytes polymorphes et matures (avec des tailles cellulaires différentes)

e la présence d’'une mutation JAK2V617F ou JAK2 exon 12
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Le critére mineur est constitué par une EPO sérique normale ou subnormale.
Le critere 2 (BOM) n’est pas indispensable en cas d’érythrocytose absolue [hémoglobine >
18.5 g/dL (ou hématocrite > 55.5 %) chez I’homme ou > 16.5 g/dL (Hte > 49.5%) chez la

femme] si le critére majeur 3 et le critére mineur sont tous deux présents.

La thrombocytémie essentielle est définie par des criteres OMS, redéfinis en 2016. Le

diagnostic est retenu en présence de 4 critéres majeurs ou des 3 premiers critéres majeurs

associés au critére mineur [76].

Les critéres majeurs sont les suivants :

e un nombre de plaquettes supérieur a 450 G/L

e une biopsie médullaire avec prolifération surtout de la lignée mégacaryocytaire avec
augmentation du nombre de formes matures de grande taille avec un noyau hyperlobé. Pas
d’augmentation significative ou de shift gauche des lignées granuleuse et érythroblastique
et trés rarement augmentation minime de la lignée réticulinique.

e unec absence des critéres diagnostiques de leucémie myéloide chronique, maladie de
Vaquez, my¢lofibrose primitive, syndrome my¢lodysplasique ou autre néoplasie myéloide

e présence d’une mutation JAK2, CALR, MPL.

Le critére mineur correspond a la présence d’un marqueur de clonalité ou absence d’étiologie
de thrombocytose réactionnelle (carence martiale, splénectomie, intervention chirurgicale
récente, infection, inflammation, cancer ou syndrome lymphoprolifératif).

Du fait d’une augmentation de la viscosité sanguine inhérente a ces deux syndromes
my¢loprolifératifs, le risque de survenue de thromboses veineuses (et également artérielles)

est augmenté [77].
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1.2.3. Modalités thérapeutiques en présence d’une thrombophilie

1.2.3.1. Type de traitement

La présence d’une thrombophilie constitutionnelle ne modifie pas le type de traitement
anticoagulant pouvant étre administré au patient, c’est-a-dire que 1’héparinothérapie, les AVK
ou les AOD peuvent étre utilisés en 1’absence d’autre contre-indication.

Cependant, en cas de SAPL, le traitement de référence est toujours représenté par les AVK en
relai de I’héparinothérapie. En effet, les recommandations de ’EULAR 2019 stipulent que le
rivaroxaban ne devrait pas étre utilisé en cas de SAPL en remplacement des AVK en raison
d’un sur-risque de récurrence de MTEV [78]. Cependant, pour les phénotypes a moindre
risque thrombotique, les recommandations actuelles ne privilégient pas un type de traitement

anticoagulant particulier.

1.2.3.2. Durée de traitement

Dans les nouvelles recommandations européennes, seules certaines anomalies du bilan de
thrombophilie représentent une indication a une durée prolongée de 1’anticoagulation. En
effet, la survenue d’un premier épisode de MTEV non provoquée par un facteur transitoire
majeur associ¢ a un déficit en antithrombine, ou la présence d’'un SAPL, constituent une

indication a la poursuite du traitement anticoagulant au long cours [2].

1.3. Bilan de thrombophilie

1.3.1. Indications

Selon les recommandations inter-sociétés de bonne pratique de 2019, la recherche d’une
thrombophilie constitutionnelle doit étre effectuée dans les cas suivants [2]:

e premier ¢épisode de TVP proximale et/ou EP non provoquée survenant avant 50 ans en

présence d’un historique familial de thrombose chez les apparentés de 1% degré
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e MTEV récidivante (au moins un épisode TVP proximale ou EP), survenant avant 50 ans
et dont au moins un épisode était non provoqué

e thrombose de si¢ge inhabituel non provoquée (cérébrale, splanchnique, membre supérieur)

11 est recommandé de rechercher un SAPL dans les situations suivantes :
e premier épisode de MTEV (TVP proximale et /ou EP) non provoquée
e thrombose veineuse de si¢ge atypique (cérébrale, splanchnique, membres supérieurs)
e MTEYV récidivante
e TVP proximale ou distale ou EP associée(s) provoquée ou non provoquée associée soit a
une nécrose cutanée soit a un antécédent de pathologie placentaire
Il est également proposé de rechercher une thrombophilie acquise dans les situations
suivantes :
e thrombose spontanée et/ou de site inhabituel
e thrombose chez un patient jeune
e thrombose veineuse et artérielle
e récidive thrombotique sous traitement
e thrombose chez une patiente lupique
e une mort feetale tardive ou trois fausses couches précoces
e thrombopénie associée
e association a des manifestations cliniques inhabituelles (livedo réticulaire,

valvulopathie non infectieuse).

1.3.2. Modalités de réalisation
Le bilan de thrombophilie doit étre effectué dans des conditions particulieres, notamment

concernant les thérapeutiques anticoagulantes, en raison d’une interaction possible entre
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certains traitements et les protéines dosées, pouvant engendrer des erreurs diagnostiques. Les
recommandations inter-sociétés de 2019 préconisent la réalisation de ce bilan 3 a 6 mois apres
I’épisode aigu [2].

A la phase aigiie d’un éveénement thromboembolique veineux, les taux de protéines C et S,
ainsi que d’antithrombine, peuvent étre faussés (consommation des protéines C et S). Il est
par conséquent nécessaire d’effectuer un recontréle biologique a plusieurs semaines
d’intervalle avant de pouvoir conclure a un déficit congénital [52,58].

Les protéines C et S ne peuvent pas étre dosées sous AOD ni AVK. Le dosage de la protéine
S est également faussé lors de la prise d’une contraception oestro-progestative.
L’antithrombine ne peut pas étre dosée lors de la prise d’un traitement par AVK, AOD ou
héparine non fractionnée [79].

La recherche d’une résistance a la protéine C activée ne peut pas étre effectuée sous AOD
[80].

L’anticoagulant circulant ne peut pas étre recherché sous AOD. Les dosages des anticorps
anti-cardiolipides et des anticorps anti-beta2-glycoprotéines 1 ne sont pas perturbés par les
différents traitements anticoagulants. Il est toutefois nécessaire d’effectuer un recontrdle du
taux d’anticorps au minimum 12 semaines et a moins de 5 ans apres le dosage initial avant de
pouvoir retenir le diagnostic [75].

La recherche des mutations génétiques (facteur V Leiden et géne de la prothrombine) peut
¢galement étre effectuée sous tout traitement anticoagulant. Il est toutefois a noter que la
recherche de ces deux mutations nécessite le consentement signé préalable du patient.

Les AOD sont a stopper 3 a 5 jours avant le dosage ; les AVK trois semaines avant ; la
contraception oestro-progestative 3 a 4 semaines avant. Les traitements anticoagulants
mentionnés pourront étre remplacés par une HBPM ou le FONDAPARINUX au cours de

cette période, avec reprise du traitement initialement choisi une fois les dosages effectués.
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Enfin, la plupart des dosages du bilan de thrombophilie a I’exception des mutations
génétiques et des tests ELISA, ne doivent pas étre réalisés au cours de la grossesse ou le post-

partum (3 mois).

1.3.3. Tests biologiques a effectuer

Historiquement, la recherche d’'une mutation du facteur V Leiden s’effectuait en débutant
par la réalisation d’un test visant a mettre en évidence une résistance plasmatique a la protéine
C activée (RPCA), ensuite suivi par la réalisation d’une PCR en cas de résultat anormal [81].
Le service médical rendu de la recherche d’'une RCPA a été jugé insuffisant en 2006 par la
Haute Autorité¢ de Santé qui jugeait pertinent de réaliser d’emblée la recherche de la mutation
FVL [82].

Une mutation du géne de la prothrombine est recherchée par PCR.

Le déficit en protéine C est recherché par la réalisation de tests quantifiant 1’antigene
(recherche d’un déficit quantitatif) et ’activité (recherche d’un déficit qualitatif), via des tests
de coagulation ou des tests chromogéniques [52].

La protéine S va ¢étre dosée sous forme totale via des dosages immunologiques (technique
ELISA ou immunoturbidimétrie), et sous forme libre (test ELISA majoritairement),
permettant de déceler un déficit quantitatif.

L’activité de la protéine S va étre évaluée par des tests de coagulation globaux modifiés
(mesure du taux de prothrombine, du TCA ou encore du temps de coagulation apres
déclenchement a I’aide du venin de vipére de Russell).

Le diagnostic de déficit en antithrombine s’effectue ¢galement par la réalisation de tests
d’activité (tests chromogéniques).

La recherche d’un anticoagulant circulant s’effectue en réalisant des tests de coagulation in
vitro (TCA sensibilisé, test au venin de vipeére Russell). La performance diagnostique est

majorée en cas de réalisation de deux tests in vitro [75]. Les IgM et IgG anti-beta2 GP1 et
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anticardiolipides sont mis en évidence par la réalisation d’un test ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay). Un deuxiéme contrdle a 12 semaines, en cas de positivité, est
nécessaire pour conclure au diagnostic de SAPL.

Pour les tests effectués par la technique ELISA, les résultats de dosage doivent étre au
minimum supérieurs a 40 unités ou au 99¢me percentile.

La recherche de la mutation V617F du géne JAK 2 est effectuée par une PCR qualitative,
avec une détection réalisée le plus souvent sur I’ADN génomique des polynucléaires du sang

périphérique (amplification des fragments puis révélation du matériel génétique) [83].

1.4. Présentation du registre REMOTEV

Le service Hypertension et Maladies vasculaires des Hopitaux Universitaires de Strasbourg
conduit depuis octobre 2013 un registre observationnel prospectif intitulé REMOTEV,
regroupant les patients ayant présenté un épisode de MTEV, et comprenant essentiellement
des embolies pulmonaires [4,18,84]. Le registre compte jusqu’en février 2019 plus de 1500
patients.

Il collige notamment des caractéristiques démographiques, la présence de facteurs de risque
cardiovasculaires, le type de traitement administré, les modalités diagnostiques de
I’événement thromboembolique veineux, des données biologiques a la présentation, les
résultats du bilan étiologique lorsqu’il a été pratiqué. Un suivi téléphonique pendant 1 an est
réalis¢é en recueillant les complications majeures (2 savoir récidive thromboembolique
veineuse, hémorragie, événement cardiovasculaires majeurs ou décés) par des appels a 1, 3, 6
et 12 mois.

L’exploitation des données de ce registre nous aura permis d’analyser les pratiques de
prescription d’un bilan de thrombophilie en soins courants, de déterminer I’incidence des

thrombophilies dans une population hospitaliecre de MTEV, ainsi que I’incidence des

43



complications post-MTEV chez les patients présentant une thrombophilie constitutionnelle ou

acquise.
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2. OBJECTIFS

2.1. Objectif principal

L’objectif principal de ce travail a ¢ét¢ de déterminer la fréquence des thrombophilies
héréditaires et acquises dans une population hospitalisée, non sélectionnée, de MTEV, prise
en charge dans un service spécialisé dans la maladie thromboembolique veineuse en condition

réelles de prescription.

2.2. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires ont été de :
- analyser les pratiques de réalisation d’un bilan de thrombophilie en soins courants
- ¢évaluer les complications a 6 mois (récidive, déceés, hémorragie, €événements
cardiovasculaires majeurs), dans le groupe de patients présentant une thrombophilie
versus les patients indemnes de thrombophilie
- évaluer les complications a 6 mois (récidive, déceés, hémorragie, événements
cardiovasculaires majeurs), dans le groupe de patients présentant une thrombophilie

versus les patients dont le status thrombophilique est inconnu

45



3. MATERIELS ET METHODES

3.1. Plan expérimental
Ce travail est une étude observationnelle, monocentrique, descriptive, prospective, en soins

courants.

3.2. Population de I’étude
Les patients inclus dans I’étude ont présenté une embolie pulmonaire ayant justifi¢ leur
hospitalisation au sein du service Hypertension et maladies vasculaires des HUS. Les patients

sur lesquels porte notre travail proviennent du registre REMOTEV.

3.2.1. Registre REMOTEV

Le registre monocentrique REMOTEYV, actuellement en cours, a été débuté le 23 octobre
2013, et recense les patients ayant présenté une TVP et/ou une EP ayant nécessité leur
hospitalisation a la phase aigué au sein du service Hypertension artérielle, maladies
vasculaires et pharmacologie clinique des HUS. Les patients ont ét¢ informés de la nature de
I’étude, et ont donné un accord oral a leur participation, respectant les exigences formulées
par le Comité d’Ethique des HUS. Les données ont été enregistrées dans un formulaire

informatisé et anonymisé.

3.2.2. Critéres d’éligibilité

Le travail effectué porte sur les patients inclus dans le registre REMOTEV entre le
23/10/2013 et le 1/11/18 (1495 patients).

Les criteres d’inclusion sont les suivants :

- Etre agé de 18 ans ou plus
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- Avoir accepté de participer au registre REMOTEV
- Avoir présenté une embolie pulmonaire, dont le diagnostic a été confirmé par un

examen d’imagerie validé (angioTDM thoracique ou scintigraphie pulmonaire)

Notre étude ne définissait pas de critéres de non inclusion a la participation.

3.3. Variables recueillies a I’admission et au cours du suivi

Dans le cadre du registre, les données ont été€ recueillies a I’admission lors de 1’hospitalisation
au service de maladies vasculaires, puis a 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois lors d’appels
téléphoniques, ou de fagon exceptionnelle en consultation. Dans le cadre de cette analyse,

nous nous sommes intéressés uniquement au suivi a 6 mois.

Les variables recensées sont les suivantes :
A la phase aigué
Données demographiques : date de naissance, age, sexe, poids, taille, indice de masse

corporelle (IMC)

Données cliniques :
» Clinique présentée ayant conduit au diagnostic
» Type d’événement thromboembolique présenté lors de I’hospitalisation : EP +/- TVP
» Caractere provoqué ou non (facteurs déclenchants mineurs ou majeurs, transitoires ou
persistants)
» Score PESI simplifié a I’admission
» ATCD de MTEV (personnels et familiaux), auto-immunité, anomalie du bilan de

thrombophilie personnelle ou familiale, antécédents cardiovasculaires majeurs
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» Facteurs de risque cardiovasculaires, présence d’un cancer actif diagnostiqué
» Pathologies pulmonaires chroniques

> Pathologies cardiaques a type de cardiopathie ischémique, rythmique, valvulaire

Données biologiques
» Chez I’ensemble des patients inclus : D-diméres, BNP, troponine, clairance de la
créatinine par la formule de Cockroft, thyréostimuline, groupe sanguin
» Bilan de thrombophilie effectué dans un groupe de patients lorsque sa réalisation était

considérée comme pertinente par le prescripteur

Données  pharmacologiques :  traitement  initial  (anticoagulation,  thrombolyse,

thromboembolectomie, thromboaspiration), traitement de relai et durée préconisée

Au cours du suivi a 1, 3 et 6 mois

Les données ont été collectées par le biais d’entretiens téléphoniques, via des questions
ouvertes, dans le cadre du registre REMOTEYV, ou lors du suivi effectué en médecine de ville
ou en consultation de suivi hospitalicre.

Les événements recensés sont la récurrence d’événements thrombo-emboliques veineux
depuis I’inclusion ; les hémorragies majeures ou non majeures cliniquement significatives ;
les événements cardiovasculaires majeurs. En cas de déces, les données ont été recueillies via
le médecin généraliste.

Les criteres de la Société Internationale de Thrombose et Hémostase (ISTH) ont été utilisés
afin de classer les hémorragies majeures et non majeures cliniquement significatives. Le décés
¢tait considéré comme lié a une récidive d’embolie pulmonaire si les autres causes de déces

avaient été ¢éliminées et que 1’embolie pulmonaire ne pouvait étre exclue.
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Les événements cardiovasculaires majeurs sont représentés par les infarctus du myocarde,
I’AVC ischémique et les déces d’origine cardio-vasculaire non liés a I’embolie pulmonaire.
Au cours de notre étude, nous avons travaillé sur les données recueillies au cours des 6

premiers mois de suivi.

3.4. Diagnostic de thrombophilie

3.4.1. Bilan de thrombophilie a I’admission

Lors de I’hospitalisation initiale, certains patients ont bénéficié de la réalisation d’un bilan de
thrombophilie, selon sa pertinence évaluée par le prescripteur.

Les différentes composantes du bilan de thrombophilie ayant été recensées dans le registre
REMOTEYV sont les suivantes :

- Mutations des facteurs II (géne de la prothrombine) et V (facteur V Leiden), sous
forme homozygote ou hétérozygote : la recherche de ces mutations a été effectuée
apres information et recueil d’un consentement écrit signé par le patient

- Déficits en protéine C, S et en antithrombine

- Présence d’anticorps primaires du syndrome des anti-phospholipides : anticoagulant
circulant, anticorps antibeta2-glycoprotéinel, anticorps anti-cardiolipines

- Résistance a la protéine C activée

- Homocystinurie/hyperhomocystéinémie/mutation du gene MHTFR

- Elévation du facteur VIII

- Mutation V617F du géne JAK2

- Association de plusieurs anomalies du bilan de thrombophilie

L’exhaustivité du bilan était laissée a 1’appréciation du prescripteur, et était également

influencée par le traitement anti-coagulant déja débuté.
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3.4.2. Diagnostic de confirmation

3.4.2.1. Anomalies du bilan de thrombophilie nécessitant un recontrole
Au cours de notre travail, nous avons recensé les patients inclus dans le registre REMOTEV
durant notre période d’étude présentant une anomalie du bilan de thrombophilie lorsque ce
dernier avait été effectué¢ au cours de 1’hospitalisation.
Certains parametres du bilan de thrombophilie nécessitent un recontrdle biologique a
minimum 12 semaines suivant le dosage initial avant de pouvoir confirmer la présence de
I’anomalie :

- Présence d’un anticoagulant circulant

- Présence d’anticorps anti beta2-glycoprotéines 1 et anticorps anti-cardiolipines

- Déficit en protéine C, S ou antithrombine

Les mutations génétiques (facteurs V, I, MHTFR, JAK 2) ne nécessitent pas de recontrdle.

3.4.2.2. Modalités de recontrole

Nous avons recontacté d’une part les patients présentant une anomalie initiale du bilan de
thrombophilie nécessitant un recontrdle, et d’autre part les patients avec anomalie initiale du
bilan de thrombophilie dont certains parametres pouvant ensuite influencer la conduite a tenir
initialement décidée n’avaient pas été évalués initialement (correspondant aux déficits en
protéine C, S, antithrombine, ainsi que les anticorps primaires du syndrome des anti-
phospholipides).

Les patients présentant une thrombophilie connue avec un bilan effectu¢ avant
I’hospitalisation au service de médecine vasculaire n’étaient pas reconvoqués de fagon
systématique.

Ainsi, nous avons entrepris de recontacter :
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e Les patients présentant un déficit initial en protéine C, S ou en anti-thrombine, ainsi qu’un
anticorps du SAPL a un titre significatif, n’ayant pas été recontrdlé en ambulatoire ni lors
d’une consultation de suivi en milieu hospitalier ; en cas de paramétre du bilan de
thrombophilie manquant au bilan initial, parmi ceux cités précédemment (SAPL, déficits
en protéine C, S et anti-thrombine), ce dernier €tait également dosé lors du recontrole.

e Les patients présentant un bilan de thrombophilie partiel et justifiant de la réalisation d’un
bilan de thrombophilie pour dosage des paramétres manquants au bilan initial parmi ceux
cités précédemment

Les patients ont été recontactés par téléphone.

Lorsqu’ils déclaraient n’étre plus traités par anticoagulant, et apres obtention de leur accord,

ils étaient revus en consultation au service des épreuves fonctionnelles non invasives de

médecine vasculaire pour réalisation d’un dosage biologique par une infirmiére du service,
avec analyse au sein du laboratoire de biochimie des HUS.

Lorsqu’un traitement par AOD était en cours, ce dernier était relayé par une HBPM ou par

fondaparinux.

Les patients sous RIVAROXABAN 20 mg par jour ou APIXABAN 5 mg deux fois par jour

(correspondant aux doses curatives) ont bénéficié d’un relai par HBPM de type

TINZAPARINE, en une injection sous-cutanée par jour a dose adaptée au poids corporel.

Les patients sous RIVAROXABAN 10 mg par jour ou APIXABAN 2.5 mg deux fois par jour

(correspondant aux doses préventives) ont effectué¢ un relai par FONDAPARINUX 2.5 mg,

en une injection sous-cutanée par jour.

La durée du relai était de 5 jours en cas de recherche d’un anticoagulant circulant et du dosage

de la protéine C ; de 7 jours lors du dosage de I’antithrombine et de la protéine S.

Les dosages des anticorps anti-cardiolipines et des anticorps antiB2-GP1 pouvaient é&tre

effectués sous AOD sans relai nécessaire.
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En cas de traitement par AVK, un relai par HBPM pendant une durée de 6 semaines était
nécessaire en cas de dosage la protéine S ; cette durée était réduite a 5 jours en cas de dosage
de la protéine C. L’antithrombine 3 et I’anticoagulant circulant pouvaient étre dosés sous

AVK.

Les informations concernant les durées de relai nécessaires ont été obtenues apres

concertation avec le médecin hémostasien référant des HUS.

Chez les patientes enceintes, les dosages des protéines C et S n’ont pas été effectués.
Les ordonnances nécessaires au relai étaient soit envoyées par voie postale, soit remises au

patient lors d’une consultation préalable aux EFNI.

Pour les patients ne souhaitant pas se déplacer au CHU, et en cas d’accord téléphonique, les
ordonnances pour réalisation de la prise de sang dans un laboratoire ambulatoire, ainsi que les
ordonnances nécessaires le cas échéant a la réalisation d’un relai du traitement anticoagulant
(comprenant les prescriptions pour les injections sous-cutanées et la réalisation de 1’injection
par une infirmicre si besoin) ont été adressées par voie postale au domicile du patient ou par

mail.

Par ailleurs, les résultats des analyses génétiques (comprenant la mutation des facteurs V et II)
effectuées au laboratoire des HUS au cours de 1’hospitalisation en médecine vasculaire ont été
récupérées apres appel du laboratoire de génétique des HUS (non disponible sur le serveur de
résultats informatiques car adressés directement au prescripteur initial), et envoyés par voie

interne (fax ou courrier interne) au service de médecine vasculaire.
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3.4.2.3. Tests biologiques

Les analyses biologiques initiales et celles effectuées sur les patients reconvoqués en
consultation ont ét¢ réalisées au laboratoire de biochimie du site de Hautepierre des HUS.

Les tests permettant le dosage des protéines impliquées dans la coagulation ont été effectués
sur un automate STA-R Evolution ou STA-R Max (Diagnostica Stago, France),
exclusivement avec des kits Diagnostica Stago sauf mention contraire.

Le dosage de I’antithrombine III est effectué via la méthode anti Ila chromogénique (réactif
STA Stachrom AT III).

Le dosage de la protéine S est réalisé par méthode chronométrique dérivée du TCA (réactif
STA Staclot Protein S) ; celui de la protéine C avec le réactif STA Staclot Protein C.

La recherche d’un anticoagulant circulant est effectuée par techniques chronométriques. Pour
le TCA, le STA PTT-A est employé ; pour I'indice de Rosner sont utilisés le Cryocheck
pooled normal plasma (Cryopep, France) et le STA PTT-A ; le temps de thromboplastine
diluée est déterminé avec le STA Neoptimal ; le temps de venin de vipére est déterminé avec
le STA Staclot DRVV Screen pour le dépistage et STA Staclot DRVV Confirm pour le test de
confirmation.

La résistance a la protéine C activée est recherchée par technique chronométrique par
I’automate APC Resistance (Technoclone, Allemagne).

Enfin, la PCR sera utilisée afin de déterminer la présence ou non de mutations au niveau des

genes codant pour les facteurs Il et V.

3.5. Analyse statistique
Ce travail est une étude observationnelle et de ce fait aucun calcul de puissance n’a été
effectué. L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle.

L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque

53



variable, les paramétres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et
troisiéme quartiles) ainsi que les parameétres de dispersion (variance, écart-type, étendue, écart
interquartile). Le caractére gaussien des données a été testé par le test de Shapiro-Wilk. Le
descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et proportions de chaque
modalité¢ dans 1’échantillon. L’analyse inférentielle pour les variables qualitatives s'est faite
soit avec un test du chi2 soit avec un test exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des
tableaux croisés. Pour chaque variable, le rapport de cotes et son intervalle de confiance a
95% ont été estimés. L’erreur de type I acceptée était un risque alpha de 5% que I’hypothéese
nulle soit rejetée, soit une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative. Les
comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont ¢été réalisées soit par un test de
Student (lorsque la variable d’intérét était gaussienne), soit par un test non-paramétrique dans
le cas contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon).

L’estimation de I’incidence a été réalisée avec la méthode de Kaplan-Meier. Une valeur du p
< 0.05 a été considérée statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées
a I’aide du logiciel R Statistical Software Version 3.2.2 R Core Team (2015) et les packages
"Remdr", "rms", "ggplot2", "lazyeval". (R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/).

54



4. RESULTATS

4.1. Description de la population étudiée

4.1.1. Caractéristiques de la population a I’inclusion

Du 23/10/2013 au 01/11/2018, 1495 patients ont été jugés éligible a 1’inclusion dans le
registre REMOTEV. En excluant les diagnostics de MTEV infirmés apres relecture des
examens complémentaires (n=4), les patients ayant refusé de participer (n=54), les patients
décédés avant de donner leur accord de participation a I’étude (n=3), les retraits de
consentement au cours du suivi (n=15), les perdus de vue avant 6 mois (n=63), les sujets
atteints d’un cancer actif connu au moment du diagnostic de MTEV (n=136) ou révélé par la

MTEV (n=83), nous obtenons une cohorte de 1137 patients ¢éligibles a notre étude (Figure 3).

1495 patients éligibles a inclusion dans le registre MTEV entre le 23/10/2013-01/11/2018

54refus de participation
3 patients décédés avant accord de

| participation

4 diagnostics infirmés

1434 patients inclus dans le registre sur la période étudiée

15 retraits de consentement

63 perdus de vue

1356 patients MTEV inclus dans REMOTEV avec un suivi complet a 6 mois

83 cancers révélés
136 cancers actifs connus

1137 patients MTEV inclus dans I'analyse

325 bilans de thrombophilie 812 thrombophilie non recherchée

Figure 3. Diagramme de flux de 1’étude montrant la sélection des patients
T (-) : absence de thrombophilie ; T(+) : présence d’une thrombophilie ; T(x) : status thrombophilique inconnu
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Parmi ces 1137 patients, 812 n’avaient pas bénéfici¢ de la recherche d’une anomalie sous-
jacente de la coagulation et 325 ont eu au moins un test visant la recherche d’une
thrombophilie congénitale ou acquise. Parmi eux, 118 soit 10,4% de I’effectif global et 36,3%
des patients ayant bénéfici¢ d’un bilan de thrombophilie étaient porteurs d’une anomalie de la

coagulation. Ceci a permis de définir trois groupes :

(1) Groupe 1 : patients porteurs d’une thrombophilie (n=118, 10,4%)
(2) Groupe 2 : patients indemnes de thrombophilie (n=207, 18,2%)

3) Groupe 3 : patients dont le statut thrombophilique était inconnu (n=812, 71,4%
3) pe3:p philig ( , 711,4%)

Les caractéristiques a I’inclusion de la cohorte globale sont rapportées dans le Tableau 1
selon le statut thrombophilique. L’age moyen de la population victime de MTEV ¢était de
64,2+18,7 ans. Les femmes représentaient 53,8 % de I’effectif. Les facteurs de risque
cardiovasculaires recensés ¢€taient les suivants : une HTA était présente chez 50,3% de la
population, un tabagisme actif ou sevré chez 41,1%, une dyslipidémie chez 30,6%, un diabete
chez 15,1% et une hérédité cardio- ou cérébro-vasculaire chez 4,5%. La distribution des
facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) était similaire chez les patients ayant bénéficié
d’un bilan de thrombophilie ayant ou pas mené¢ a la découverte d’une anomalie de
I’hémostase (groupe 1 versus groupe 2). Cependant, on observait une plus forte prévalence

des FRCV dans le groupe 3.

En ce qui concerne les facteurs de risque (FR) de MTEV majeurs transitoires nous
n’obsevons pas de différences significative entre les groupes a I’exception du traitement
hormonal qui était plus fréquent chez les patients des groupes 1 et 2.
La seule caractéristique qui différencie les groupes 1 et 2 est constituée par la présence d’un
antécédent de MTEV (56,8% dans le groupe des patients thrombophiles versus 25,6% chez

les patients indemnes de thrombophilie, p<0,0001).
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Tableau 1. Description de la population a I’inclusion

Total Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Caractéristiques Thrombophilies Absence de thrombophilie Thrombophilie non Groupe 1vs 2 Groupe 1 vs 3
q (N=1137) (N=118) (n=207) recherchée (N=812)
msd/N(%) msd/N(%) msd/N(%) msd/N(%) p p
Age 64,2+18,7 48,9+16,8 46+15,9 71,1+14,8 0,13 <0,0001
Sexe féminin 612 (53.8) 63 (53.4) 112 (54,1) 437 (53.8) 0,99 1
IMC 27,9462 26,8+5,5 27,946,5 28,146,1 0,12 0,033
Antécédent de MTEV 376 (33,1) 67 (56,8) 53 (25.6) 256 (31,5) <0,0001 <0,0001
Comorbidités
CMI 60 (5.3) 2(1,7) 2(0,9) 56 (6,9) 0,96 0,047
AVC/AIT 75 (6,6) 1(0,8) 3(1,4) 71 8.7) 1 0,0048
BPCO 58 (5,1) 7(5.9) 4(1,9) 47 (5.8) 0,11 1
DFGe MDRD<90ml/min/1,73m2 595 (52,4) 29 (24,6) 64 (30,9) 502 (61,9) 0,27 <0,0001
FA/flutter 69 (6,1) 3(2,5) 3(1,5) 63 (7.8) 0,78 0,061
fﬁﬁv 572 (50,3) 31(26,3) 47 (22,7) 494 (60,8) 0,55 <0,0001
Disbéte 172 (15,1) 7(5,9) 13 (6,3) 152 (18,7) 1 0,022
sl démic 348 (30,6) 21 (17.8) 33(15.9) 294 (36,2) 0,78 0,0001
Taybaé’isme etiflsevrd 454 (41,1) 58 (49,2) 1102 (49,5) 294 (37,7) 1 0,0009
Harelics 51 (4,5) 3(2,5) 13 (6,3) 35 (4,3) 0,21 0,51
FR de MTEV
Fracture/chirurgie orthopédique 41 (3,6) 3(2,9) 4(1,9) 34 (4,2) 0,70 0,61
Chirurgie + anesthésie>30 min 87 (7.7) 8 (6,8) 9(4,3) 70 (8,6) 0,44 0,59
Hospitalisation ICC/IRA 12 (1,1) 1(0.,8) 2(0,9) 9 (1,1) 1 1
Traitement hormonal (THS, COC, 96 (8,5) 18 (15.3) 43 (20,9) 35 (4,3) 0,23 <0,0001
FIV)
glﬁi'}e\','l‘f“t index 1001 (88) 98 (83,1) 178 (86) 725 (89.3) 0,58 0,068
TVP soule 136 (12) 20 (16,9) 29 (14) 87 (10,7)
E;’:iirs‘tflge PEP (N=1001) 488 (48.,8) 69 (70,4) 112 (62,9) 307 (42,4) 0,37 <0,0001
risque (ilntermédiaire bas 198 (19.8) 12 (12.2) 32 (18) 154(21,2)
risque it pa 289 (28.9) 16 (16,3) 27 (15.2) 246 (33.,9)
d 26 (2,5) 1(1) 7(3.,9) 18 (2,5)

haut risque
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Evénement provoqué 386 (34,2) 43 (36,4) 80 (38,6) 263 (32.8) 0,78 0,50

Thrombo-lyse/aspiration/ectomie 29 (2,6) 2(1,7) 11 (5,3) 16 (2) 0,14 1
Filtre cave 15 (1,3) 0 3(1,4) 12 (1,5) 0,55 0,38
Traitement anticoagulant de

X)gll)e 932 (82,1) 98 (83,8) 172 (83,1) 662 (81,6) 1 0,66
AVK 139 (12,2) 15 (12,8) 19 (9,2) 105 (12,9) 0,40 1
HBPM 52 (4,6) 3(2,6) 14 (6,8) 35(4.3) 0,73 0,16

AIT : accident ischémique transitoire ; AOD : anticoagulant oral direct : AVC : accident vasculaire cérébral ; AVK : antivitamine K ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; CMI : cardiopathie
ischémique ; COC : contraception orale combinée ; DFGe : débit de filtration gloméurlaire estimé; EP : embolie pulmonaire ; FIV : fertilisation in vitro ; FR : facteur(s) de risque ; FRCV : facteurs de risque
cardiovasculaire ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HTA : hypertension artérielle ; ICC : insuffisance cardiaque congestive ; IRA : insuffisance respiratoire aigiie ; IMC : index de masse corporelle ; m :
moyenne ; MRC : maladie rénale chronique ; MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; N : nombre ; sd : déviation standard ; THS : traitement hormonal substitutif ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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4.1.2. Traitement anticoagulant administré
A la sortie d’hospitalisation, la majorité des patients était traitée par AOD. En effet, 82,1%
sujets bénéficiaient d’une anticoagulation par AOD ; 12,2% par AVK et 2,6% par héparine de

bas poids moléculaire (HBPM).

Un traitement par thrombolyse, thrombo-aspiration ou thrombectomie avait été réalisé chez

29 patients, alors que la pose d’un filtre cave avait été effectuée chez 15 patients.

4.2. Fréquence des thrombophilies

Une recherche de thrombophilie a été effectuée chez 325 patients soit 28,6% de I’effectif.
Cent dix-huit patients avaient une anomalie au bilan initial et/ou de confirmation. Ainsi nous
comptons sur les diagnostics retenus 7 syndromes des anti-phospholipides, 6 déficits en
antithrombine, 5 déficits en protéine C, 2 déficits en protéine S, 52 mutations du FV Leiden
dont une homozygote, 19 mutations du FII dont 1 homozygote, 21 ¢élévations du FVIIL, 31

hyperhomocystéinemies, 2 mutations JAK2 (Tableau 2).

4.2.1. Thrombophilies héréditaires
Un déficit en ATIII a été retrouvé chez 6 patients sur 96 dosages effectués au total. Pour 3
patients un bilan initial montrait une réduction de 1I’ATIII mais un dosage de confirmation a

distance de I’épisode thrombotique aigu n’a pas été réalisé.

Un déficit en protéine C a été retrouvé chez 2 patients sur 99 dosages effectués au total. Pour
2 patients, un bilan initial montrait une réduction de la protéine C mais un dosage de

confirmation a distance de 1’épisode thrombotique aigu n’a pas été réalise.

Un déficit en protéine S a été retrouvé chez 5 patients sur 98 dosages effectués au total. Pour
12 patients, un bilan initial montrait une réduction de la protéine S mais un dosage de

confirmation a distance de 1’épisode thrombotique aigu n’a pas été réalisé.
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4.2.2. Thrombophilies acquises
Un syndrome des antiphospholipides a été suspecté sur le dosage initial chez 28 patients et
secondairement confirmé chez 7 patients. Pour 12 patients ayant un dosage initial suspect, les

tests de confirmation n’ont pas été réalisés.

La mutation V617F du géne JAK?2 était faiblement représentée dans cette cohorte (2 patients)

du fait de I’exclusion des cancers actifs dont les syndromes my¢élo-prolifératifs.

4.3. Pertinence des bilans de thrombophilie
Parmi les patients ayant bénéficié¢ d’un bilan de thrombophilie, 37% étaient réalisés chez des
sujets ayant plus de 50 ans ou ayant présenté¢ un épisode provoqué. Inversement, parmi les

patients n’ayant pas bénéfici¢ de ce bilan 4,3% en justifiaient.
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Tableau 2. Résultats du bilan de thrombophilie

Anomalie Phase aigiie : Dosages A distance : Dosages Anomalie confirmée/ Anomalie suspectée et non
Pathologiques/Effectués Pathologiques/Effectués Patients dépistés confirmée/ Patients dépistés
N N N N
7/25 7/113 11/113
apL 28/115
Dosage ATIIT 16/86 6/23 6/96 3/96
Dosage protéine C 5/88 2/14 2/99 2/99
Dosage protéine S 21/90 5/18 5/98 12/98
RPCA tation FV 31/65 . .
CA (sans mu,a ton 42 patients avec dosage de RPCA ont une recherche de la mutation FV
recherchée) . e
et pour 25 la mutation du FV était présente
Mutation facteur V Leiden* 52/35 (16 vrais négatifs ; 21 vrais positifs ; 4 faux négatifs ; 1 faux positif)

Mutation facteur IT*
Mutation V617F du géne JAK2
FVIII

Homocystéine

(1 homozygote)
19/37

(1 homozygote)
2/22
21/27

31/83

aPL : anticorps antiphospholipides ; ATIII : antithrombine (IIT) ; FVIII : facteur VIII ; N : nombre ; RPCA : résistance a la protéine C activée
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4.4. Complications a 6 mois
Au cours des 6 premiers mois suivant I’épisode index, 89 patients ont présenté au moins un
événement a type de récidive thromboembolique, hémorragie majeure ou déces (Tableau 4,

Figure 4).

4.4.1. Déces

Sur la période de suivi analysée, 46 patients sont décédés: 1 (0,8%) dans le groupe des
patients porteurs d’une thrombophilie, 2 (0,96%) dans le groupe des patients sans
thrombophilie et 43 (5,3%) dans le groupe des patients sans thrombophilie recherchée. Il
n’existait pas de différence significative entre les différents groupes mais on notait une
tendance vers un risque de déces plus important dans le groupe des patients dont le statut

thrombophilique était inconnu.

4.4.2. Récidive thromboembolique veineuse

Sur la période de suivi analysée, 22 patients ont présenté une récidive thromboembolique : 1
(0,8%) dans le groupe des patients porteurs d’une thrombophilie, 4 (1,9%) dans le groupe des
patients sans thrombophilie et 17 (2,1%) dans le groupe des patients sans thrombophilie
recherchée. Il n’existait pas de différence significative entre les différents groupes en termes

de risque de récidive a 6 mois.

4.4.3. Hémorragie majeure

Sur la période de suivi analysée, 37 (3,3%) patients ont présenté une hémorragie majeure : 3
(2,5%) dans le groupe des patients porteurs d’une thrombophilie, 5 (2,4%) dans le groupe des
patients sans thrombophilie et 32 (3,9%) dans le groupe des patients sans thrombophilie
recherchée. Il n’existait pas de différence significative entre les différents groupes en termes

de risque d’hémorragie majeure a 6 mois.
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Tableau 3. Complications survenant au cours du suivi a 6 mois selon le statut thrombophilique

Total Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Caractéristiques Thrombophilies Absence de Thrombophilie non  Groupe 1vs2  Groupe 1 vs 3
1shq (N=1137) (N=118) thrombophilie (n=207) recherchée (N=812)

N(%) N(%) N(%) N(%) p p
Déces 46 (4,04) 1(0,8) 2 (0,96) 43 (5,3) 0,91 0,06
Récidive 22 (1,9) 1(0,8) 4(1,9) 17 2.1 0,46 0,36
Hémorragie majeure 37 (3.3) 3(2,5) 5(2.4) 32(3,9) 0,95 0,56
Critére composite récidive
et/ou hémorragie et/ou déces 89(7.8) 12.(10.1) 21(10.1) 36(69) 0,99 0,80

N : nombre ; vs : versus
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Figure 4. Courbes Kaplan Meier représentant la survie sans récidive (A), sans hémorragie majeure

(B), la mortalité (C) et la survie sans événement du critére composite réunissant déces hémorragie

majeure et récidive (D), selon le status thrombophilique.

65



S. DISCUSSION

5.1. Incidence des thrombophilies en conditions réelles de prescription

Dans notre étude, la fréquence des thrombophilies au sein de la population victime de MTEV
faisant I’objet d’une recherche de thrombophilie a été de 36%, soit 10% de 1’effectif global.
Cette proportion est en accord avec celles mentionnés dans d’autres travaux, notamment celui
publié par De Stefano et al., retrouvant une fréquence des thrombophilies héréditaires parmi
les patients présentant une manifestation de MTEV et ayant bénéfici¢ d’un bilan de
thrombophilie estimée a environ 40% [85].

Au sein des différents sous-groupes analysés dans notre étude, les différentes fréquences
retrouvées sont comparables a celles traditionnellement retrouvées dans la littérature. Les
thrombophilies recensées sont, par ordre de fréquence, la mutation du FV, du FII, le SAPL, le
déficit en antithrombine, en protéine S et protéine C.

Les travaux de Bauer et al. retrouvent des fréquences comparables pour différents types de
thrombophilie au sein de la population ayant présenté au moins un épisode de MTEV, avec
toutefois une inversion avec une prévalence du déficit en antithrombine inférieure a celle du
déficit en protéine C (de ’ordre 11,6 % pour le FVL ; 6,2 % pour la mutation du gene de la
prothrombine. ; de 1,1% pour D’antithrombine ; 2,7% pour la protéine C; 1,1% pour la
protéine S ; de 1,1% pour I’antithrombine ) [79].

La fréquence des thrombophilies héréditaires ou acquises reste néanmoins un parametre
difficile a évaluer en soins courants, puisque son estimation reste influencée par les conditions
locales de prescription des bilans de thrombophilie.

Notre étude a également permis de mettre en évidence des facteurs significativement associés
a la recherche d’une thrombophilie héréditaire ou acquise. Le jeune age était en effet

fortement corrélé a la réalisation d’un bilan de thrombophilie ce qui est en accord avec les
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recommandations. Cependant, au sein du groupe des patients dépistés, il n’existait pas de
différence entre les patients s’avérant porteur d’une anomalie et ceux indemnes. La
prévalence significativement plus importante des antécédents de MTEV chez les patients
thrombophiles témoignent de la précocité des événements thrombotiques et leur caractére
récidivant chez ces patients.

Plusieurs travaux menés par De Stefano et al. ont en effet montré que le premier épisode
thromboembolique veineux au sein de la population thrombophile survient a un age inférieur
a 45 ans [86,87]. De plus, selon une étude menée par Junker et al, la prévalence des
thrombophilies est beaucoup plus importante au sein d’une population victime de MTEV agée
de moins de 18 ans, versus une population constituée de patients plus agés [88].

Les données disponibles dans la littérature sont peu nombreuses concernant d’autres
caractéristiques significativement associées a la population thrombophile. Notre travail n’a
pas permis de mettre en évidence d’autres caractéristiques associées a la présence d’une

thrombophilie sous-jacente.

5.2. Bilans de thrombophilie réalisés a la phase aigiie de I’épisode thrombotique

Dans notre étude, la prévalence des anomalies de 1’hémostase dans la population victime de
MTEV ayant bénéficié d’un bilan de thrombophilie était de 36%. Parmi les bilans de
thrombophilie réalisés, 37% n’étaient pas indiqués, selon les recommandations nationales en
vigueur [2]. A I’inverse, parmi les patients n’ayant pas bénéficié d’un bilan de thrombophilie,
4,3 % relevaient d’une indication. Il est cependant a noter que les recommandations
antérieures aux Recommandations multi-sociétés de 2019 et s’appliquant donc a notre
population, n’avaient pas été actualisées depuis 2008 et suggéraient la réalisation d’un bilan
de thrombophilie chez tous les patients ayant présenté un épisode de MTEV non provoqué

avant I’age de 60 ans [89].
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D’autres hypothéses sont possibles pour expliquer une certaine sur-prescription des bilans de
thrombophilie. En effet, les différents dosages en vue de rechercher une thrombophilie n’ont
pas été prescrits selon une procédure standardisée.

Tout d’abord, certains bilans étaient prescrits bien que 1’age du patient soit supérieur a 60 ans
(20% des patients ayant bénéficié¢ d’un bilan de thrombophilie).

De plus, le bilan n’était pas toujours réalisé¢ de fagon exhaustive. Cela pouvait étre en lien
avec les conditions d’exercice du prescripteur (médecin de garde en cardiologie ou aux
urgences non spécialis€ en médecine vasculaire), mais également avec le traitement
anticoagulant déja débuté ne permettant pas certains dosages spécifiques.

Au sein du service Hypertension et maladies vasculaires, un protocole de prescription du bilan
de thrombophilie dans le logiciel de prescription a ét¢ mis en place afin de faciliter la
prescription des différents dosages et rationnaliser les dosages réalisés.

De plus, les résultats d’un bilan de thrombophilie sont influencés par différents facteurs,
physiologiques ou pathologiques, ainsi que par la thérapeutique anticoagulante administrée au
patient.

En premier lieu, les dosages des protéines C, S et de I’antithrombine ne sont pas interprétables
a la phase aigué d’un événement de MTEV.

En second lieu, certains dosages peuvent avoir été prescrits par exces, lorsqu’une
thérapeutique par anticoagulants (AVK ou AOD) avait déja débutée, interférant ainsi avec les
dosages de protéine C, S et de I’antithrombine et 1’anticoagulant circulant.

Certains facteurs physiologiques peuvent également interférer avec les résultats.

Les interférences décrites justifient ainsi une prescription maitrisée par le médecin
demandeur, sous peine d’obtention de résultats difficilement interprétables.

Sur le plan international, aucune recommandation validée concernant les conditions de

prescription du bilan de thrombophilie lors de la survenue de MTEV n’a été publiée,
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impliquant la nécessité de s’interroger sur les intéréts clinique et thérapeutique découlant de la
prescription d’un tel bilan. Les recommandations des différentes sociétés savantes ne sont pas
homogenes [81]. Pour exemple, ’ACCP (American College of Chest Physicians) n’a pas
édité de recommandations au sujet de la thrombophilie lors de sa 9™ édition concernant les
thérapies anticoagulantes [37]; la société américaine d’hématologie, en 2013, recommandait
simplement de ne pas prescrire de bilan de thrombophilie chez les patients présentant des
facteurs de risque transitoires majeurs [90].

Afin de permettre une prescription standardisée des bilans de thrombophilie, quel que soient
la fonction et le lieu d’exercice des prescripteurs, les recommandations nationales multi-
sociétés concernant leur indication ont ét€ mises a jour en 2019 [2].

Au sein du service Hypertension et maladies vasculaires, un protocole de prescription du bilan
de thrombophilie dans le logiciel de prescription a ét¢ mis en place afin de faciliter la

prescription des différents dosages, afin de faciliter une standardisation des pratiques.

5.3. Bilans de thrombophilies réalisés a distance de I’épisode thrombotique

Dans notre étude, la majorité des dosages sanguins initiaux ont été effectués au sein du
laboratoire de biochimie du site de Hautepierre des HUS. Seule une minorité de patients
avaient déja bénéficié d’un bilan de thrombophilie effectué dans un laboratoire en
ambulatoire, permettant une relative homogénéité de la réalisation pratique des dosages.
Concernant les recontroles, nous avons reconvoqué les patients en consultation de médecine
vasculaire afin que la réalisation du dosage soit effectuée directement au sein du laboratoire
des HUS. Cela a également permis de s’assurer de la réalisation effective du dosage
biologique.

Certains patients avaient toutefois déja bénéficié d’un recontréle en ambulatoire ; d’autres

patients ne pouvant se rendre a la reconvocation en raison d’un ¢éloignement géographique,
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ont effectué¢ les dosages complémentaires dans un laboratoire différent. Ces situations sont
néanmoins minoritaires au sein de notre étude.

En effet, les modalités pratiques de réalisation des dosages biologiques ne correspondent pas a
une procédure standardisée d’un laboratoire a I’autre. Les techniques de dosage des anticorps
du SAPL, de la protéine C et de la protéine S peuvent en effet étre différentes d’un laboratoire
a I’autre. Par ailleurs, certains dosages sont réalisables sous certaines conditions au sein des
HUS, ce qui n’est pas retrouvé en systématique dans les autres laboratoires de biologie (cas de
I’anticoagulant circulant pouvant étre dosé sous HBPM aux HUS).

Avant la réalisation du dosage biologique, il a toutefois été vérifi¢ par I’interrogatoire que les
patients ne présentaient pas une condition particuliere susceptible d’interférer avec
I’interprétation du dosage biologique (grossesse, insuffisance hépatique sévere...).

Lorsque les patients €taient traités par anticoagulation a dose curative, nous avons introduit un
relai par TINZAPARINE a dose adaptée au poids corporel, afin d’optimiser 1’observance et le
confort du patient avec une seule injection par jour a effectuer (a noter le choix d’une patiente
d’utilisation préférentielle de ’ENOXAPARINE en raison d’un traitement antérieur par cette
molécule).

En cas de traitement par anticoagulation a dose préventive, le FONDAPARINUX a été
employ¢, préférentiellement a une HBPM, car il n’existe pas de cas de TIH décrit dans la
littérature lors de 1’emploi de cette molécule (trois cas dits « TIH like », confirmant le
caractere exceptionnel de survenue de ce type d’évenement).

Les résultats des recherches des mutations du facteur V Leiden et du facteur II de la
prothrombine ont été récupérés, lorsque ces dernieres avaient ét¢ demandées au cours de
I’hospitalisation. Cependant, lorsque ces recherches n’avaient pas été réalisées et que le

patient était reconvoqué pour d’autres parametres du bilan de thrombophilie, nous n’avons pas
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réalisé¢ de recherche de mutation. En effet, il s’agit d’analyses coliteuses n’apportant pas de

modification de la stratégie thérapeutique [91,92].

5.4. Impact des résultats du bilan de thrombophilie sur la prise en charge
thérapeutique

Bien que certaines études retrouvent des résultats contradictoires, la majorité des résultats
obtenus par des études récentes ne montre pas de sur-risque de récidive thromboembolique
chez les porteurs d’une mutation du facteur II a I’état hétérozygote [93], ni chez ceux porteurs

d’une mutation du facteur V a I’état hétérozygote par rapport aux patients indemnes [94].

I1 est donc possible que notre travail suggere une légere sous-estimation de la prévalence des
mutations des facteurs V Leiden et de la prothrombine au sein de la population thrombophile
(patients recontrdlés pour d’autres anomalies de la coagulation).

Cependant, ceux porteurs d’une double hétérozygotie pour le facteur II et le facteur V, d’une
hétérozygotie pour le facteur II ou d’une mutation homozygote pour le géne de la
prothrombine présentaient un risque de récurrence majoré par rapport a ceux non porteurs de

mutations [95,96].

Le SAPL, thrombophilie acquise constitue une exception a ces constations car le risque
thrombotique associ¢ au SAPL est ¢levé et bien documenté et augmente avec le profil
biologique du SAPL. En effet, la triple positivité (présence d’un anticoagulant circulant,
positivité des anticorps anti-cardiolipines et anti-B2GP1) est associée a un haut risque de
récidive thrombotique [97]. La mise en évidence d’un SAPL impacte le choix de
I’anticoagulant et la durée de ’anticoagulation.

Par ailleurs, bien que I’homocystéine soit parfois dosée dans le cadre de bilans de

thrombophilie, plusieurs études n’ont pas retrouvé d’association significative entre une
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hyperhomocystéinémie et la récidive de MTEV [98]. De plus, le dosage de ’homocystéine
n’est pas indiqué par les recommandations de bonne pratique de 2019 [2]. Nous n’avons par
conséquent pas effectu¢ de contrdle du dosage de I’homocystéine lorsque celle-ci était
pathologique ou non dosée au bilan initial. Nous nous sommes par conséquent limités au
recontrole des thrombophilies responsables d’un risque thrombotique important (SAPL,

déficit en antithrombine, déficit en protéine C et S).

5.5. Pertinence de la recherche d’une thrombophilie

Les données actuelles de la littérature ne recommandent pas, au sein de la population victime
de MTEV, une conduite a tenir thérapeutique clairement définie en fonction de la présence
d’une anomalie du bilan de thrombophilie.

Certains travaux ont toutefois démontré qu’en présence d’un facteur de risque transitoire
majeur, I’existence d’une thrombophilie ne modifie pas le risque de récidive [99,100]. Cela
est a considérer d’autant plus que certains travaux suggerent qu’environ la moitié des
évenements thromboemboliques veineux surviennent en présence d’un facteur de risque
[86,101].

Par ailleurs, en cas de survenue d’épisode thrombo-embolique veineux en contexte de maladie
néoplasique, la prise en charge thérapeutique sera déterminée par I’évolution du cancer, sans
que la présence ou non d’une thrombophilie n’influence la durée du traitement anticoagulant
[102,103]. Pour cette raison, nous avons exclu de notre étude les patients porteurs d’une
néoplasie.

Enfin, les travaux réalisés par De Stefano et al. laissent supposer que la pénétrance de MTEV
est trés variable au sein d’une population thrombophile, en étant toutefois largement

influencée par I’histoire familiale de MTEV [104].
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Ces différentes données suggerent ainsi que le diagnostic de thrombophilie ne constitue en
aucun cas un facteur a prendre en compte isolément dans la prise en charge et le suivi
ultérieur de la population victime de MTEV, mais qu’il est toutefois a prendre en
considération en association avec d’autres criteres.

Notre étude renforce ainsi les données de la littérature concernant 1’inutilité d’une recherche
systématique de thrombophilie face a un épisode thromboembolique.

Par ailleurs, les recommandations actuelles ne suggerent pas une modification du type ni de la
dose du traitement anticoagulant en présence d’une thrombophilie [105,106].

Néanmoins, la recherche d’une thrombophilie, en pratique courante, se justifie en cas
d’influence sur la décision thérapeutique ultérieure, a savoir la poursuite ou non de
I’anticoagulation, en particulier chez les patients ne présentant pas de facteurs de risque de

récurrence identifiés ni de néoplasie active ou éventuellement dans la perspective d’une

grossesse [106].

5.6. Thrombophilie et risque de complication

Dans le groupe de patients porteurs d’une thrombophilie, le risque de survenue de récurrence
de MTEV ¢était comparable par rapport au groupe de patients indemnes de thrombophilie ou
dont le statut thrombophilique était inconnu.

Cela est néanmoins a nuancer en fonction du type de thrombophilie.

En effet, I’analyse en sous-groupe retrouve un nombre de récidive non supérieur chez les
patients porteurs d’une mutation hétérozygote du facteur V Leiden ou du facteur II, ce qui est
cohérent avec les résultats publiés dans d’autres études [107].

Un risque de récidive de MTEV supérieur a néanmoins ét¢ démontré dans d’autres études
chez les patients présentant un déficit congénital en antithrombine, en protéine C et en

protéine S [87].
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A TI’inverse, notre travail a montré que les patients porteurs d’un SAPL sont plus a risque de
récidive de MTEV par rapport aux sujets qui ne le présentent pas.

L’¢étude randomisée PADIS-PE a démontré des résultats similaires avec la mise en évidence
du SAPL comme facteur de risque prédictif indépendant de récidive [108].

Les nouvelles recommandations EULAR publiées en 2019 tiennent d’ailleurs compte du
risque de récidive majoré en préconisant un traitement par AVK au long cours chez les
patients présentant un SAPL et un ATCD de premier épisode de MTEV [78].

Le risque thrombotique en présence d’un SAPL est toutefois modulé en fonction de certains
criteres cliniques et biologiques, définis dans le score des antiphospholipides ou encore le
score GAPSS [109,110].

Une ¢étude publiée en 2018 par Pengo et al. s’est d’ailleurs intéressée spécifiquement aux
patients dits triple positifs, révélant un risque de récidive supérieur par rapport aux autres
profils de patients présentant un SAPL[97].

Le SAPL et le déficit en antithrombine (en cas de premier épisode MTEV non provoquée par
un facteur transitoire majeur) sont d’ailleurs considérés comme des critéres conférant un
risque de récidive élevé dans les recommandations nationales inter-sociétés de 2019 [2].

Dans notre étude, le faible effectif de patients avec un avec les résultats d’autres études
publiées en mai 2019, avec une hiérarchisation du risque de récidive de MTEV au sein des
patients présentant un SAPL. En effet, les patients les plus a risque de récidive de MTEV sont

les triple positifs (présence des trois anticorps).

Le nombre d’hémorragies majeures n’est pas significativement différent entre les trois
groupes de patients étudiés dans notre travail.
Selon la littérature, le risque annuel de survenue d’une complication hémorragique chez les

patients traités par anticoagulation curative au long cours est compris entre 1 et 3% [111,112].
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Tzoran et al. ont montré que les patients porteurs d’une mutation du facteur V Leiden
présentent un risque de saignement majeur diminué¢ par deux, et un risque de saignement
mineur similaire par rapport a ceux indemnes de la mutation, lors d’un traitement par
anticoagulant. Les patients porteurs d’une mutation du facteur II présentent un risque
hémorragique comparable par rapport aux autres patients [113].

La survenue de déces n’était pas différente entre les trois groupes comparés.

L’¢tude EPCOT a démontré la non association entre un sur-risque de mortalité et la présence
d’une thrombophilie (déficit en protéines C et S, antithrombine et mutation du facteur V
Leiden) [114].

D’autres études ont montré la non-association entre la présence d’une mutation hétérozygote
pour le facteur V Leiden et une augmentation de la mortalité, méme en présence d’un
antécédent personnel de MTEV [115].

La survenue d’événements cardiovasculaires de type infarctus du myocarde ou AVC n’a pas
fait I’objet de cette étude bien que ces événements soient recueillis dans le cadre du registre
REMOTEV. Dans la littérature on retrouve une association entre thrombophilie et
événements artériels. En effet, Milgrom et al. ont mis en évidence un sur-risque de maladie
cardiovasculaire prématurée (sujets agés de moins de 45 ans) (infarctus du myocarde,
pontages coronariens, angioplasties coronariennes) chez les patients porteurs d’une
thrombophilie [116]. L’étude de Glueck et al. (Glueck, 17656328) révélait également une
anomalie du bilan de thrombophilie significativement plus fréquente en cas de survenue de
thrombose artérielle avant 1’age de 45 ans [117]. Enfin, les travaux de Mahmoodi et al.
retrouvaient une association significative entre les thrombophilies et les thromboses
artérielles, et ce d’autant plus en cas de présence conjointe de facteurs de risque

cardiovasculaires [118].
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Compte tenu d’un traitement majoritaire par AOD, une analyse comparative des
complications a 6 mois entre le traitement par AOD et I’anticoagulation standard n’était pas
pertinente. En effet, Elsebaie et al, ont montré un risque de récidive de MTEV et de
complications hémorragiques similaires chez les patients présentant une thrombophilie et
traités par AOD ou AVK (différents AOD, mis a part I’apixaban, ont été utilisés dans cette
¢tude ; il est a noter néanmoins que ce travail ne prend pas en compte les profils de SAPL a
haut risque) [119].

Notre travail suggere ainsi que la présence d’une thrombophilie n’était pas corrélée de fagcon

significative au pronostic précoce.
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Points forts et limites

Notre étude, en raison de son caractére monocentrique et observationnel, comporte certaines
limites.

Néanmoins, la stratégie de recrutement des patients a permis un recueil exhaustif, sans critere
de sélection. Le registre REMOTEV refléte de plus le profil de patients atteints de MTEV
dans « la vraie vie », avec un taux élevé de recrutement et de suivi.

Par ailleurs, de par la durée de suivi et le nombre important de patients inclus dans le registre
REMOTEYV, notre étude a permis de produire des résultats significatifs, et ce malgré le fait
que les thrombophilies correspondent a des pathologies rares.

De plus, la majorité des recontrdles de bilan de thrombophilie ont été effectués au laboratoire
des HUS aprés une reconvocation en consultation de médecine vasculaire, permettant une

homogénéité des conditions de réalisation des dosages biologiques.

Le recontrole des thrombophilies n’a néanmoins pas pu étre effectué chez tous les patients
recontactés, principalement en raison d’un refus du relai du traitement anticoagulant oral par
HBPM pouvant atteindre 6 semaines avant d’effectuer les dosages non réalisé€s initialement
(crainte des injections, contraintes professionnelles ne permettant pas le passage systématique
d’une IDE), mais également lorsque les résultats des nouveaux dosages seraient sans impact
sur la prise en charge thérapeutique (patient déja traité par anticoagulation au long cours en
raison d’autres facteurs de risque de MTEV).

Par ailleurs, certains dosages (protéines C et S) n’ont pu étre recontrdlés chez deux patientes

enceintes au moment de 1’appel téléphonique.
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Perspectives

Notre étude, en analysant les pratiques de prescription d’un bilan de thrombophilie en soins
courants, a permis de mettre en évidence des hétérogénéités de prescription au sein des HUS.
Afin de favoriser une homogénéisation de prescription, en accord avec les recommandations
nationales en vigueur, un protocole standardis¢ concernant le bilan de thrombophilie est
disponible sur le logiciel informatique de prescription utilis¢é aux HUS. Il a pour objectif de
cibler les dosages adéquats en évitant des analyses coliteuses et n’apportant aucun bénéfice
thérapeutique pour le patient.

Concernant les controles biologiques nécessaires avant de pouvoir poser le diagnostic de
thrombophilie de fagon formelle, il est indispensable de faire systématiquement mention de la
présence d’une anomalie de la coagulation dans la lettre de sortie d’hospitalisation, afin la
nécessité d’un recontrole biologique (dans des conditions particulieres, notamment avec un
relai adapté du traitement anticoagulant), afin que le médecin vasculaire ou le médecin
généraliste qui seront amenés a prendre en charge le malade par la suite puissent étre vigilants
a effectuer le dosage de contréle. Ces derniers ne sont pas encore effectués de maniére
systématique puisqu’il a été nécessaire de reconvoquer certains patients pour les effectuer.

La reconvocation des patients en consultation de médecine vasculaire, avec une date de
rendez-vous fixée deés la sortie de I’hospitalisation et remise au patient, peut également
favoriser la réalisation effective des bilans de contrdle.

Le défaut de contrdle biologique effectué aprés la sortie d’hospitalisation peut suggérer un
défaut d’information sur I’intérét et les conditions de réalisation de tels dosages au niveau de

la médecine de ville.

Par ailleurs, notre travail suggere que la présence d’une thrombophilie n’est pas corrélée de

fagon significative au pronostic précoce chez les patients présentant un ETEV.
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Néanmoins, bien que certains ¢léments isolés du bilan de thrombophilie ne soient pas associés
a une augmentation significative du risque de complications, la présence conjointe d’autres
parametres pourrait justifier d’une prise en charge ou une surveillance particuliere apres la
survenue d’un premier épisode de MTEV. Selon une étude Vossen ef al., les individus de
sexe masculin avec un déficit en anticoagulant naturel ou présentant de multiples déficits,
ainsi que les femmes avec un déficit en antithrombine, seraient plus a risque de récurrence de
MTEV [120].

Il pourrait ainsi étre justifié d’incorporer ce parametre dans des scores évaluant le risque de
survenue de récurrence chez les patients présentant un épisode non provoqué de MTEV, afin
d’adapter au mieux la thérapeutique anticoagulante. En effet, le DASH score (incluant 1’age,
le taux de D-Dimeres, le sexe, le statut hormonal) le VIENNA score ou encore le score
HERDOO 2 (basé sur la présence d’un syndrome post-thrombotique, d’une obésité, d’un taux
de D-dimeres ¢€levé et d’un age €leveé) n’incorporent pas ce parametre [29,121,122].

La prise en compte des thrombophilies pourrait ainsi permettre, dans des cas bien déterminés,
de cibler les patients justifiant d’une surveillance ou d’une prise en charge particuliére au long
cours.

De plus, il est a noter que notre étude propose un suivi s’étendant jusqu’a 6 mois apres la
survenue de ’ETEV. Une durée observationnelle supérieure permettrait de rendre compte si
la présence d’une thrombophilie influence de fagon significative la survenue de complications
tardives de la MTEV.

Par ailleurs, la réalisation d’essais cliniques randomisés pourrait permettre de déterminer
I’impact en conditions réelles d’un diagnostic de thrombophilie dans I’évolution et la prise en
charge thérapeutique au sein de la population victime de MTEV.

Au vu de la rareté de certains types de thrombophilie au sein de la population ayant présenté
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un ¢épisode de MTEV, il pourrait également étre intéressant de mener des études
observationnelles sur des groupes homogenes de patients afin de produire des résultats
significatifs sur les complications de la MTEV chez ce type de patients. Les recommandations
EULAR sur le SAPL publiées en 2019 soulignent en effet la difficulté de réalisation d’essais
randomisés portant sur ce type de maladies rares avec une présentation clinique parfois grave

[78].
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6. CONCLUSIONS

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupant thrombose veineuse profonde (TVP)
et embolie pulmonaire (EP) reconnait des facteurs favorisants extrinseéques (chirurgie,
contraception, immobilisation etc) et intrinseéques (anomalies congénitales ou acquises de la
coagulation). Ces anomalies procoagulantes de 1’hémostase sont réunies sous le terme générique
de «thrombophilie ». Leur participation dans la genése d’un processus thromboembolique
veineux varie selon le type d’anomalie. Ainsi, les mutations G20210A du facteur Il et G1691A du
facteur V et les déficits en protéines C et S constituent des thrombophilies a risque modére,
contrairement au syndrome des antiphospholipides (SAPL) et au déficit en antithrombine qui
reconnaissent un haut risque thrombotique. D’autres anomalies ont été¢ décrites (élévation du
FVIII, hyperhomocystéinémie, mutation MTHFR), mais leur implication est jugée faible et leur

role prothrombotique controversé.

La prévalence d’une anomalie de la coagulation dans notre population était de 10%. Cependant, la
prévalence dans la population ayant bénéficié d’un bilan de thrombophilie (n=325, 28,5% de
I’effectif global) était de 36%. Parmi les bilans de thrombophilie réalisés, 37% n’étaient pas
indiqués. Inversement, parmi les patients n’ayant pas bénéficié d’un bilan de thrombophilie, 4,3%
relevaient d’une indication. Les anomalies les plus fréquemment rencontrées étaient la mutation
du FV (16,3%), la mutation du FII (5,8%), le SAPL (2,2%), le déficit en antithrombine (1,8%), le
déficit en protéine S (1,2%) et le déficit en protéine C (0,6%). La recherche d’une thrombophilie,
mais pas son objectivation était plus souvent corrélée au jeune age et a la sévérité de ’embolie
pulmonaire. La présence d’une thrombophilie n’était pas associée au pronostic précoce, car nous
n’avons pas observé de sur-risque de déces, de récidive ou d’hémorragie majeure au cours des 6
premiers mois suivant I’épisode index chez les patients porteur d’une thrombophilie versus les

patients indemnes de thrombophilies ou dont le statut thrombophilique était inconnu.
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Résumeé :

Introduction : La maladie thromboembolique vemeuse (MTEV), regroupant I'smbolie pulmonaire (EF) et 1z thrombose vemense
(TW), est une pathclogie frequents et grave. La présence dume anomali= congenitale ou zoquise de lz coagulation peut augmenter
le nisque de survenus d'un premier épiseds thromboemboligue ou de réodice. Lntérdt d'une recherche systtmatique est limité,
compte tenu du nisque thrombotique variable selon le type d'momzhe. Ce traval a evalug 1z frequence des thrombophilies 2u sem
d'une pepulztion d= MTEVY en soms courants.

fatérie]l et méthode @ I s'apit d'une émde monocentrique, observationnelle, en sems cowrants. Do 23102013 = 01/11/2018,
14935 patients consécutifs étmtent ehigibles 3 I'mclusion dans le registre prospechf, REMOTEV ; zprés élimmation des refus de
participation, perdus de wvoe et des pattents porteurs dun cancer zctif, 1137 patientz ont &2 retenns pour Ianzlvze actuelle. Les
résultats des différents paramétres retemus dans le cadre du bilen de thrombophilie stendard (protfines C, 5, mtithrombine
(AT), mutation des factenrs I et V Leiden, syndrome de anti-phospholipides (SAPL)) ou &tendu (standard + dosage du FVIIL
homocystéine, mutation MTHFR, mutation V617F du géne JAEKY) ont &2 colligés afm de déterminer leur mncidence 2t la
pertinence des fests s2alisés 2 la lumiére des recommendstions en wvigueur. Les récidives thromboemboliques, les complications
hémorrapiques mazjeurss (selon la classification ISTH) et les décés omt &2 recusillis de maniére prospective par des entretiens
téléphoniques a1, 3, 6 mois.

Bésultats : Parmi les 1137 patients iclus dams cette analyse, 88%: des patients présentxismt une embolie pulmonaire (EP) et zeuls
12% présentaient une TVP isolée. L ige movyen de la cohorte &tait de 64.1= 18 7ans et 34% de D'effectif &tait de sexe féminm
Trots cents vingt-cing pattents (28.6%) ont bénsficié dun bdan de thrombophilie. Parmi eux, 36% (n=118) Stzient portenrs d'au
moins une anemalie de la coagulation @ 44% dhume mutstion du FV (n=32, 60% des recherches), 16,1% d une mutation du FII
(m=1%, 28.4% des recherches), 3,0% de SAPL (n=7, 6.2% dez recherches), 3.1%% de déficit en AT (n=6, 6,33 des r=cherches),
3.4% déficit en protéme 5 (n=4. 4,19 des recherches), 1.7 % déficit en protéme C (n=2, 2% des recherches). La recherche, mais
pas la découverte d'une thromboephilie &tait associde 2 un &ge plus jeune of une sévénts plus mportante de FEP. Parmi les bilans
de thrombophilie rézlisés, 37% n’étaient pas mdiqués. Inversement, parmi ceux n’ayant pas bénéficié dun bilan de thrombophilie,
43% relevaient d'wme ndicstion. Par rapport aux patients ndemnes d'anomalie de la coagulation, les patients portsurs d'une
thrombophilis n’zvaient pas des sur-risque de décés ([OR 0.93, IC03% (0.28-3.11)], p=0.291), de récidive thromboemboliqus ([OR
0,66, IC93% (0.22-1.67)], p=0.46) ou d’hémorragie majeure ([OR 1,02, IC93% (0.49-2.000]. p=0.95), dans les 6 mois suivant
I'épisode index.

Conclusions : L'explotztion des donnes de ce registre nous zura permis de détermmer 'meidence des thrembophilies dans une
population hospitaliere de MTEV, d’mnalyser les pratiques de preseription d'un bilan de thrombophilie en soms courants, zmsi
que I'meidence de swrvenne des complications postMTEV chez les patients présentant une thrombophilie constimtionnelle ou
acquise,

Rubrigue de classement :

Mention : médecine générale

Mots-cles :

maladie thromboembolique veineuse, registre, thrombophilie, anomalie de la coagulation

Preésident :
Professeur Dominique STEPHAN

Assesseurs :

Professeur Emmanuel ANDRES
Professaur Laurent MEAUVIEUX
Docteur Elena-Mihaela CORDEANU

Adresse de I"auteur
Marion Pianezze - 3 rue beau village-68730 BLOTZHEIM

93



Université
de Strashourq

de médecine

SUR L'HONNEUR

Document avec signature originale devant éire joint ;
- & votre mémoire de D.E.S.
« & votre dossier de demande de souienance de thése

Nom : Uk Z2)E Prénom: __ o ucn

Ayant été informé(e) qu'en m'appropriant tout ou partie d'une ceuvre pour lintégrer
dans mon propre mémoire de spécialité ou dans mon mémoire de thése de docteur
en médecine, je me rendrais coupable d’'un délit de contrefagon au sens de l'article
L.335-1 et suivants du code de la propriété intellectuelle et que ca délit &tait constitutif
d'une fraude pouvant donner lieu a des poursuites pénales conformément & ia loi du
23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens et concours
publics,

Ayant eté avisé(e) que le président de l'université sera informé de cette tentative de
fraude ou de plagiat, afin qu'll saisisse la juridiction disciplinaire compétente,

Ayant été informé(e) qu'en cas de plagiat, la soutenance du mamoire de specialité
ellou de la thése de médecine sera alors automatiquement annulée, dans I'attente
de la décision que prendra la juridiction disciplinaire de I'unjversité

J'alteste sur I'honneur

Ne pas avoir reproduit dans mes documents fout ou partie d'ceuvre(s) déja
existante(s), a l'exceplion de quelques bréves citations dans le 1exie, mises entre
guillemets et référencées dans la bibliographie de mon mémoire.

main . « J'atteste sur Phonneur avoir connaissance des suites

disciplinaires ou peénales que [encours en cas de déclaration erronée ou
incompléte »,

U otpole. oun §'loweni owion (Ornasaoane 29 g les
/
Qualr o ea  cna  perolis oug enlOuws vy Lo cle
W \ St

ATl anaiica CWonad. % & ‘\(f.‘m.k_w.'\ckv-

Signature originale :

A_D0oky ot e AM012019

Photocopie de cette déclaration devant étre annexée en
__derniére page de votre mémoire de D.E.S. ou de Thése.




