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Introduction

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est causée par une thrombose, ¢’est-a-dire un
caillot sanguin formé dans les vaisseaux sanguins (1). Ce caillot perturbe alors la circulation sanguine,
voire la bloque totalement. La MTEV peut se traduire par une thrombose veineuse profonde (TVP) qui

peut évoluer vers une embolie pulmonaire (EP) (2).

La TVP est caractérisée par la formation d’un caillot, au niveau du réseau veineux profond, la
plupart du temps au niveau des membres inférieurs, cuisse et mollet (3). Mais la TVP peut aussi toucher
des sites plus atypiques comme les membres supérieurs, notamment chez les sportifs (2). Non pris en
charge a temps, le caillot peut migrer vers une artére pulmonaire, au niveau du poumon. La TVP peut

donc se compliquer d’une EP, avec un risque mortel (4).

Cette pathologie est fréquente en France. En effet, 130 000 patients ont été hospitalisés en 2014
(5). Mais sa prise en charge doit étre la plus précoce possible afin d’éviter une complication en EP a
risque mortel. En effet, 15 501 déces pour MTEV, toutes causes confondues, ont été recensés en 2013,

la majorité des déces concernant les EP (5).

Les MTEV peuvent se déclarer suite a I’addition de nombreux facteurs de risque biologiques
mais aussi environnementaux. De ce fait, il est important de trouver 1’étiologie de la MTEV afin de
limiter les récidives.

La thrombophilie est un facteur de risque de développer une MTEV. Cet état physiopathologique
est caractérisé par une hypercoagulabilité pouvant étre a 1’origine de la formation d’un caillot au niveau
sanguin et entrainer une TVP ou une EP (6). La mutation du facteur V Leiden est une thrombophilie
héréditaire. C’est une mutation génétique au niveau du géne codant pour le facteur V. La protéine du
facteur v est alors modifiée. La conséquence de cette mutation est une hypercoagulabilité avec un risque
¢levé de MTEV.

La mutation du facteur V est I’'une des thrombophilies les plus fréquentes en France, mais

¢galement I’une des moins dangereuses des thrombophilies (7).

Ainsi, le pharmacien d’officine a un important role dans la prévention, notamment par la
détection des facteurs de risque du patient et dans son conseil.
Le rdle du pharmacien est également primordial lors de la délivrance de traitement anticoagulant

et dans la prévention du risque iatrogeéne. De plus, un arrété du 24 juin 2016, portant approbation des
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avenants 8§ et 9 a la Convention nationale du 4 mai 2012, donne le droit aux pharmaciens de réaliser des

entretiens pharmaceutiques, pour les patients sous anticoagulant oral (8).
Ainsi, quel est I’impact de la mutation du facteur V Leiden sur la physiopathologie et quel est le

risque présenté par les patients porteurs de la mutation ? Le pharmacien a une place importante pour le

conseil, I’écoute et la mise en garde de ces patients.
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PARTIE 1 : Réseau de la coagulation - hémostase

1. Définition et principe

A. Principe et équilibre de ’hémostase

L’hémostase est un équilibre entre la formation d’un thrombus, les hémostases primaire et
secondaire, et la fibrinolyse, la dégradation du réseau de fibrine (7). Cet équilibre entre formation et
destruction du caillot est finement régulé. En effet, un exces d’activité des processus hémostatiques peut
entrainer une thrombose ou au contraire, un manque d’activité ou un défaut d’un des processus

hémostatiques aboutissent a une hémorragie plus ou moins grave.

L’hémostase est mise en place rapidement afin d’arréter un saignement, mais également afin de

prévenir les saignements spontanés ou au contraire de prévenir les thromboses (9).

Rudolf Ludwig Karl Virchow, un scientifique et médecin pathologiste allemand, a décrit
comment la formation d’une thrombose pouvait survenir, en prenant en compte trois composantes
physiologiques (Figure 1). La triade de Virchow caractérise les facteurs qui favorisent la survenue de
thrombose (10).

Le déséquilibre hémostatique entrainé par I’altération d’un de ces trois facteurs peut entrainer
une thrombose. Les 3 composantes de cette triade sont (11) :

- Les forces hémodynamiques: la stase sanguine veineuse. Certaines pathologies peuvent
favoriser la stase veineuse, comme, la fibrillation atriale, mais ¢également des situations
physiopathologiques, comme une déshydratation ou une immobilisation prolongée.

- Les vaisseaux : I’altération de la paroi des vaisseaux. Les Iésions endothéliales font apparaitre le
sous-endothélium thrombogeéne (12). Les Iésions au niveau des vaisseaux sanguins perturbent
¢galement le flux sanguin. Elles peuvent survenir a la suite de chimio ou radiothérapies, d’actes
chirurgicaux ou encore de traumatismes opératoires.

- Le sang : une hyper- ou hypocoagulabilité sanguine. Elle peut étre causée par diverses situations
au cours de la vie (contraception orale, grossesse ...) mais aussi par certaines pathologies comme

la mutation du facteur V Leiden.
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Figure 1 : Triade de Virchow : caractérisation des processus physiopathologiques qui peuvent aboutir

a une thrombose. (13)

B. Physiologie des vaisseaux : I’endothélium vasculaire

L’endothélium vasculaire, une mono-couche de cellules endothéliales, tapisse I’ensemble du
systéme vasculaire de I’organisme. Ce systéme n’est pas inerte et son intégrité ainsi que sa structure
jouent un réle primordial dans de nombreux processus, comme le transfert et la régulation de molécules,
des fonctions de syntheses et métaboliques, des mécanismes vaso-constricteurs et dilatateurs (14). La
structure de 1’endothélium permet €galement la régulation et la mise en place des processus
hématopoiétiques grace a la présence de nombreux récepteurs (14).

L’endothélium est composé de cellules qui ont une morphologie aplatie, plus longue que large,

dites pavimenteuses se trouvant a I’interface sang-vaisseau sanguin (15).

Un vaisseau sanguin est composé de 3 couches successives : intima, media et adventice
(Figure 2).

L’intima est formée de I’endothélium et d’une limitante élastique. La media est la couche
intermédiaire et musculaire des vaisseaux sanguins. Grace a son ¢lasticité, la media modifie le calibre

du vaisseau. Enfin, la couche externe, I’adventice, « fixe » les vaisseaux sanguins aux tissus (16).
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Figure 2 : Structure de l’endothélium vasculaire. (17)
C. Cinétique

Afin d’éviter un emballement de la coagulation avec un risque de formation d’un thrombus,
I’endothélium présente a sa surface de nombreux facteurs antithrombotiques. Ces facteurs ont pour but
de limiter la formation de thrombine, facteur de coagulation qui permet la formation de la fibrine.
Différents facteurs remplissent ce role anticoagulant comme notamment les héparanes et le dermatant
sulfate, le tissue factor pathway inhibitor (TFPI) ou encore 1’antithrombine (15). Ces facteurs empéchent
la mise en place spontanée de la coagulation. De plus, la surface endothéliale est chargée négativement,
comme les thrombocytes. Ainsi, les deux acteurs se repoussent, empéchant ainsi la fixation des
plaquettes au niveau de 1’endothélium (18).

En I’absence de 1ésions endothéliales, de nombreuses molécules sont libérées et maintiennent les
plaquettes dans un état de repos, non activées. Ces molécules, qui sont également vasodilatatrices, sont

notamment la prostaglandine, PGI2, et le monoxyde de carbone (19).

La formation d’un thrombus pour combler une bréche vasculaire se décompense en plusieurs
phases (7) :
- L’hémostase primaire
- Lacascade de la coagulation
- La fibrinolyse.
Les 3 phases de I’hémostase se déroulent de maniére concomitante afin de garantir une réponse

compléte et rapide.
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I1. Hémostase primaire

Dans I’hémostase primaire entrent en jeu différents facteurs : I’endothélium et les thrombocytes,
aussi appelés plaquettes.

En présence d’une bréche vasculaire, le sous-endothélium est mis a nu. Celui-ci commence a
exprimer des facteurs pro-thrombotiques : facteur V, thrombine, facteur Willebrand, PAF et des facteurs
vasoconstricteurs, tel que le thromboxane A2 (20).

L’hémostase primaire se décompose, habituellement, en 3 parties (7) :

- L’adhésion des plaquettes au sous-endothélium dit thrombogéne
- L’activation des plaquettes
- L’agrégation avec formation du clou plaquettaire.

Cette étape est considérée comme la premiere €tape de la coagulation.

A. Temps vasculaire

Il correspond a une vasoconstriction réflexe des petits vaisseaux sanguins (20). Ainsi, le flux
sanguin est ralenti.

L’agrégation plaquettaire s’accompagne d’une libération de sérotonine. La sérotonine se fixe sur
son récepteur 5S-HT2a amplifiant 1’agrégation plaquettaire. Avec également une action sur ses récepteurs
5-HT;, situés sur les cellules musculaires lisses, la sérotonine a une action vasoconstrictrice. La voie de
signalisation aboutit donc a une non-activation de la phosphatase couplée a la chaine légere de la

myosine (MLCP), et donc a un état non relaxé (18).

B. Adhérence des plaquettes

Le facteur Willebrand (vWF) est la premiere protéine qui va permettre I’adhésion des plaquettes.
En effet, dans les vaisseaux sténosés et les artéres, les forces de cisaillement sont importantes. De ce fait,
le vVWF permet de lier les plaquettes via la glycoprotéine GPIb-V-IX et le collagéne exprimés au niveau
du sous-endothélium (Figure 3) (20). La liaison du vWF aux plaquettes et au sous-endothélium est
réversible. Grace a un phénomene de « rolling », les plaquettes « roulent » sur le sous-endothélium
jusqu’a leur fixation compléte grace aux facteurs thrombogénes exprimés par le sous-endothélium (20).

Le collagene est une autre molécule permettant 1’adhérence des plaquettes au sous-endothélium.
Les thrombocytes se fixent sur le collagéne par I’intermédiaire de I’intégrine a2B1 et la glycoprotéine

VI (20). Cette fixation est irréversible.
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La liaison des thrombocytes aux plaquettes se fait également via la liaison de la fibronectine et
de ’intégrine a5B1, des laminines avec 1’intégrine a6f1 et du fibrinogéne avec I’intégrine a2bp3 (20).

Lors de leur fixation, les thrombocytes subissent une modification de leur morphologie avec
émission de pseudopodes. Ce changement de conformation sert d’ancrage profond des plaquettes au

sous-endothélium.

C. Agrégation des plaquettes (Figure 5)

L’adénosine diphosphate (ADP) libérée par les granules denses des thrombocytes se fixe au
niveau des récepteurs P2Y1 et P2Y 12 (20). Le calcium intracellulaire est alors mobilisé, il en résulte

une modification de la morphologie des plaquettes (18).

Le thromboxane A2 est également libéré par les granules a. Cette sécrétion permet d’amplifier

le phénomene et d’accumuler le nombre de plaquettes au niveau de la breéche vasculaire (20).

La thrombine joue un role important a la fin de la cascade de la coagulation en transformant le
fibrinogene en fibrine (7). De plus, elle posséde un réle dans I’activation des plaquettes en se fixant sur

les récepteurs PAR1 et PAR4, de maniére indépendante.

Figure 3 : Mécanisme et mise en place de [’hémostase primaire : adhésion, activation et agrégation

des thrombocytes. (20)
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I11. Hémostase secondaire - Coagulation

Les processus de la coagulation commencent dés les premiers évenements de 1’hémostase
primaire : 1’adhésion et I’activation des plaquettes. La coagulation met en jeu de nombreux facteurs qui
interagissent avec les plaquettes et le sous-endothélium dans le but de former le plus rapidement possible

de la fibrine qui permettra 1’élaboration du caillot fibrino-plaquettaire stable.

A. Facteurs de la coagulation

Il existe 13 facteurs de la coagulation, qui doivent étre activés pour remplir leur réle (Figure 4).
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Figure 4 : Facteurs de la coagulation. (21)

a. Facteurs Vitamine K-dépendants

Certains facteurs de la coagulation sont des facteurs vitamine K-dépendants. C’est-a-dire que la
vitamine K est nécessaire pour les rendre activables et leur permettre de prendre part aux processus de
la coagulation. Il s’agit des facteurs II, VII, IX, X. D’autres protéines, qui sont des inhibiteurs de la
coagulation, les protéines C, S et Z sont également dites « vitamine K-dépendants ». Afin de devenir
fonctionnels et activés, ces facteurs doivent subir une y-carboxylation. Cette carboxylation permet de
transformer la forme circulante des facteurs de la coagulation en forme activée, avec formation d’une
fonction COO'. Cette forme activée peut alors se lier au calcium de la membrane plasmique via leur
charge opposée.
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b. Autres facteurs

Le facteur tissulaire (FT), aussi appelé facteur III initie la cascade de la coagulation avec le
facteur VIla (forme activée). Les facteurs activés V, VIII, IX et XI permettent I’amplification de la
cascade de la coagulation. Enfin, la thrombine, aussi appelée facteur 11, est synthétisée en grande quantité
et permet directement la synthése de la fibrine a partir de son précurseur, le fibrinogene, appelé

¢galement facteur I (21).

B. Voies de la coagulation

2 voies de la coagulation entrent en jeu, la voie intrinséque et la voie extrinseque. Les 2 voies de

la coagulation activent un facteur commun, le facteur X. La fin de la cascade de la coagulation est alors

commune aux 2 voies (Figure 5).
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Figure 5 : Cascade de la coagulation : voie intrinseque et voie extrinséque. (22)

a. Voie extrinseque (Figure 5)

La voie exogéne, extrinseque, est la voie de la coagulation la plus importante. Elle implique le
facteur tissulaire, mis a nu dans une breéche vasculaire. Il interagit avec les phospholipides et le calcium
des plaquettes pour activer le facteur VII et ensuite activer le facteur X.

Le facteur Xa, grace au facteur Va, agissant comme un cofacteur, avec le calcium et les
phospholipides, transforme la prothrombine en thrombine (21).
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b. Voie intrinseque (Figure 5)

La voie intrinseque, ou endogene, est initiée par les facteurs contacts qui vont activer le facteur
XII (21).

Cette voie endogene est considérée comme une voie d’amplification et de consolidation.

Pour renforcer 1’activation de la thrombine, afin d’avoir une quantité suffisante de facteurs
activés pour transformer le fibrinogeéne en fibrine, la thrombine renforce, par feedback positif,

I’activation des facteurs V, VIII et IX.

C. Régulation

Le réseau de coagulation est finement régulé. En effet, un emballement de la coagulation ou un
exces de coagulation peut étre a I'origine de la formation d’un thrombus. De ce fait, il existe des
inhibiteurs de la coagulation.

Le facteur inhibiteur le plus important de la coagulation est 1’antithrombine. Elle permet
d’inhiber jusqu’a 77 % de Dactivité du facteur Ila, la thrombine, principalement et, de maniére moins
spécifique, le facteur Xa, ainsi que quelques autres facteurs de la coagulation comme le facteur [Xa (24).

La protéine C inhibe le facteur Va et le VIlla. En fait, la protéine C est activée par le facteur Ila,
lorsqu’il est fixé sur son récepteur de la thrombomoduline. Ensuite, la protéine C activée, avec son
cofacteur la protéine S, est capable d’inhiber le complexe ténase intrinseque et le complexe
protrombinase (21).

Le 3°™ inhibiteur important de la coagulation est le TFPI. Le TFPI forme un complexe avec le
facteur Xa capable de se fixer sur le complexe ténase extrinseque du début de la cascade de la

coagulation, associant le facteur tissulaire avec le facteur VlIla, bloquant ainsi la formation de thrombine

@1).

IV. Fibrinoformation et fibrinolyse

La fin de la cascade de coagulation aboutit a la formation d’un réseau de fibrine, derniere étape

pour arréter un saignement.

A. Fibrinoformation

La thrombine, facteur II activé, transforme le fibrinogéne en fibrine soluble (Figure 6). La

thrombine clive les monoméres de fibrine. Ensuite, ces monomeéres s’arrangent en protofibrilles. Un

26



réseau 3D est alors formé afin de combler la bréche vasculaire (25). Le facteur XIlIa, activé par le facteur

II, stabilise ce réseau (25).
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Figure 6 : Formation d’un réseau de fibrine pour combler la breche vasculaire. (25)
B. Fibrinolyse

Apres reperméabilisation du vaisseau, le réseau de fibrine doit étre dégradé par I’intermédiaire
du plasminogeéne pour que la circulation sanguine soit pleinement rétablie. Celui-ci est activé en
plasmine capable de dégrader les protofibrilles en produits de dégradation de la fibrine (PDF) (25).

L’activation du plasminogene, forme inactive, dépend principalement de 1’activateur du
plasminogeéne type tissulaire, t-PA. Il existe également un systéme annexe, le systéme pro-
kinase/urokinase (21). Afin d’éviter un emballement, le t-PA, est toujours associé¢ a son inhibiteur, le
PAL Ainsi, le t-PA est actif uniquement sur une trés courte période de temps.

La dégradation de la fibrine peut étre mesurée par la mesure des D-dimeéres (25). En effet, ce sont

les produits issus de la dégradation du caillot de fibrine.
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PARTIE 2 : Maladie thromboembolique veineuse : Thrombose veineuse profonde et Embolie

pulmonaire

I. Physiopathologie

Une thrombose correspond a la formation d’un caillot sanguin au niveau des veines profondes.
A. Anatomie et fonction d’une veine

Les veines se différencient des artéres par leur morphologie : une fine couche musculaire qui les
entoure (Figure 9). Elles ont ainsi la capacité a se dilater de fagon plus importante mais une faible
capacité de contraction (16). Ainsi, les veines ont une capacité de compliance et de modification de leur
diametre largement supérieure a celle des artéres, jusqu’a 30 fois (Figure 7) (26). Autre différence, le

sang circule dans les veines avec une pression largement inférieure a celle des arteres (Figure 8).
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Figure 7 : Formation d’un réseau de fibrine pour combler la bréche vasculaire. (16)
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Figure 8 : Variation de la pression sanguine dans le systeme vasculaire. (27)

B. Réseau veineux

Les veines ont pour fonction principale de ramener le sang faiblement chargé en oxygene des
muscles vers le coeur. 70 % du volume total de sang circule dans les veines, seulement 18 % dans les
arteres (26).

Afin de faciliter ce retour veineux, des valvules sont situées au niveau de ces veines. La
contraction des muscles des membres inférieurs permet la remontée du sang vers le cceur. Afin d’éviter

que celui-ci ne reflue vers le bas, les valvules se referment. (Figure 9).
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Figure 9 : Fonctionnement des valvules et retour veineux au niveau des membres inférieurs. (28)

Il existe 2 réseaux veineux (16) (Figure 10) :

- Les veines profondes : directement reliées aux artéres pour effectuer le retour veineux de la
majorité du sang des membres inférieurs. Elles sont situées en profondeur le long des muscles et
des os.

- Les veines superficielles : situées a la surface et non reli¢es au réseau artériel. Elles sont situées
dans la couche adipeuse de la peau.

Les veines superficielles sont reliées aux veines profondes par les veines perforantes.
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Figure 10 : Réseau veineux au niveau des membres inférieurs : veines superficielles et veines

profondes. (29)
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C. Formation d’un thrombus

Un thrombus correspond a la formation anormale d’un caillot sanguin dans un vaisseau. Ce
caillot altere alors la circulation normale et fluide du sang. Il peut bloquer la circulation sanguine de
fagon partielle ou totale.

Physiologiquement, dés la formation d’un caillot, celui-ci est dissout grace aux différents
mécanismes de protection mis en place. Les inhibiteurs de la coagulation diminuent son ampleur et

empéchent la poursuite des phénomenes (7).

Mais dans certains cas, le caillot ne disparait pas et continue de grandir, il y a donc un risque
d’occlusion du vaisseau et de thrombose.

D’apres la triade de Virchow, trois composantes physiologiques sont en équilibre afin de garantir
une circulation sanguine normale. Dans le cadre de la formation d’une TVP, le déséquilibre hémostatique
pouvant étre a 1’origine de la formation d’un thrombus provient de 1’hypercoagulabilité et de la stase
veineuse (Figure 1) (10).

L’hypercoagulabilité est souvent d’origine génétique, comme la mutation du facteur V Leiden.
Cette mutation empéche 1’action des facteurs anticoagulants, le réseau de coagulation ne s’arréte pas.
S’ajoute la stase sanguine veineuse. Celle-ci est trés courante au niveau des veines des membres
inférieurs, a cause d’une mauvaise fermeture des valvules. Dans ce cas, une partie du sang reflue vers
les chevilles. Le sang stagne alors avec un flux largement ralenti. Ce flux lent est la principale cause de
coagulation spontanée, les facteurs pro-coagulants s’activent de facon plus importante avec une moindre
¢limination (30). Ces deux composantes altérées sont a 1’origine du caillot sanguin aux niveau des veines

des membres inférieurs.

D. Complication en embolie pulmonaire

Lorsque le caillot a obstrué¢ complétement une des veines du membre inférieur, il peut se
décrocher et migrer. La complication la plus grave est ’EP. Effectivement, I’EP comporte un risque

mortel. Le taux de déces suite a une MTEV est largement associé a une EP.

R. Virchow a mis en ceuvre de nombreuses études afin de comprendre 1’origine d’un thrombus.
Il a notamment voulu démontrer que 1’origine du thrombus n’était pas due a une inflammation, comme
I’a affirmé auparavant Cruveilhier, un pathologiste francais. Il a notamment étudié le développement
d’un thrombus au niveau pulmonaire. Grace a ses observations, il a pu montrer que le thrombus formé

au niveau pulmonaire venait en fait d’un fragment du thrombus formé initialement au niveau des
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membres inférieurs. En effet, les fragments étaient complémentaires et les thromboses de la jambe et du
poumon survenaient en méme temps. Il a donc prouvé que le thrombus formé dans les membres
inférieurs a été transporté au niveau pulmonaire, en insérant des thrombus dans des veines profondes de
chiens qui ont ensuite migré dans le systéme vasculaire pulmonaire. L’inflammation est donc une
conséquence de la formation d’un thrombus dans les vaisseaux sanguins et non un pourvoyeur de
formation du thrombus. Ainsi, pour dissocier ces deux phénomenes, R. Virchow a utilis¢ les termes

« thrombose » et « embolie » (10).

1L Diagnostic

En 2019 ont été publiées les dernicres Recommandations de bonne pratique pour la prise en
charge de la maladie veineuse thromboembolique chez ’adulte (2). En effet, aucune recommandation
francaise n’existe. De ce fait, plusieurs Sociétés Savantes, sous la tutelle de la Société de Pneumologie
de langue francaise, se sont regroupées afin d’¢élaborer de nouvelles recommandations de bonnes

pratiques.

Chaque recommandation est gradée en fonction des données de la littérature et du niveau de

preuve des études, en tenant compte de I’importance de I’effet et du critére de jugement (Figure 11) :
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Figure 11 : Grades des recommandations en fonction du niveau de preuve des études et l'importance

de l’effet et du critere de jugement. (2)

A. Diagnostic d’une thrombose veineuse profonde

Pour le diagnostic d’une TVP, il est fortement recommandé d’utiliser un des scores mis a
disposition. Un diagnostic posé uniquement sur les signes cliniques n’est pas recommandé. Les scores
utilisables sont :

- Le score de Wells (Figure 12)
- Le score de Constans (Figure 13) pour les patients en ambulatoire
- Le score LETS pour les femmes enceintes (Figure 14).

Un risque faible est défini par un score de 0.
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Figure 12 : Estimation de la probabilité clinique de thrombose veineuse profonde des membres

inferieurs par le score de Wells. (2)
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Figure 13 : Estimation de la probabilité clinique de thrombose veineuse profonde des membres

inférieurs par le score « ambulatoire » de Constans. (2)
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Figure 14 : Estimation de la probabilité clinique de thrombose veineuse profonde des membres

inférieurs pendant la grossesse par le score LETS. (2)

Les signes cliniques caractéristiques d’'une TVP sont une augmentation de la circonférence du
membre inférieur, une rougeur, un cedéme, une dilatation des veines superficielles (31). Une chaleur
peut aussi apparaitre au niveau de la jambe atteinte avec une sensation de « veine dure » au toucher. Le
patient peut ressentir une vive douleur dans son mollet. Cependant, dans la moitié des cas, le patient n’a

pas de signes cliniques et la TVP est asymptomatique (32).
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a. Dosage des D-dimeres

Afin de confirmer le diagnostic, un dosage quantitatif des D-diméres est recommandé. Cette

méthode doit étre de haute sensibiliteé.

Pour rappel, les D-diméres sont les produits de dégradation du caillot de fibrine (Figure 15),
caillot formé a la fin de 1’activation du réseau de coagulation. Le caillot de fibrine est constitué¢ d’une
succession de groupements D séparés par un domaine E. Lors de la dégradation du caillot de fibrine, la
plasmine clive le caillot de fibrine jusqu’a la formation de fragments, les D-dimeéres et les fragments E

(33).

» Qlinvine NA;—-‘W £

Figure 15 : Dégradation du caillot de fibrine par la plasmine et formation des D-dimeres. (33)

De ce fait, les D-dimeres sont le reflet de 1’activation de la coagulation et de la mise en place
d’une fibrinolyse constitutionnelle. Ils sont présents chez le sujet sain a une concentration plasmatique
inférieure a 500 mg/mL. Une augmentation de leur valeur peut étre due a une thrombose, veineuse ou
artérielle, mais également a d’autres situations physiologiques : grossesse, post-partum, chirurgie, age

avancé ... Les valeurs ne peuvent donc pas étre interprétables dans ces situations (7).

Les D-diméres présentent une excellente valeur prédictive négative. Ainsi, chez les patients ayant

une faible probabilité clinique de TVP et une valeur des D-diméres non augmentée, ce dosage permet
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d’exclure une TVP et I’échographie n’est pas indiquée (7). Ce dosage est indiqué chez les patients
présentant une probabilité clinique faible ou intermédiaire de TVP, le résultat négatif du dosage

permettant d’exclure le diagnostic (2).

Une étude, publiée dans The New England Journal of Medicine en 2003, a ét¢ menée afin de
déterminer le pouvoir prédictif du dosage des D-dimeres dans le diagnostic d’'une TVP (34). Elle a
permis de démontrer qu’un diagnostic fondé sur les symptomes cliniques et le dosage des D-dimeres
¢taient aussi sir qu’un diagnostic pos¢ sur les signes cliniques et une échographie. La preuve de la
fiabilité¢ de ce dosage permet de faciliter le diagnostic des patients en ambulatoire, plus pratique et plus
¢conomique. En effet, ce test simplifie le diagnostic et permet de le poser a un jour défini, sans besoin

de répéter I’examen, comme avec les échographies (34).

Les D-dimeéres ont donc une bonne valeur prédictive négative et sont un marqueur sensible mais

non spécifique de la TVP.

b. Echographie Doppler

L’échodoppler est enfin recommandé en cas de forte suspicion de TVP et de D-diméres positifs.
Pour la réalisation de cet examen d’imagerie, une exploration des veines proximales et distales avec
compression veineuse est préférée.

Le dosage des D-dimeres est recommandé en premicre intention. Néanmoins, si cet examen de
laboratoire ne peut étre réalisé, un échodoppler peut étre réalisé en premiére intention (2).

Cet examen non invasif est bas¢ sur la réflexion des ultrasons, émis par la sonde, au niveau des
différentes zones du corps, avec le méme principe qu’une échographie. L’effet Doppler est couplé a
I’échographie afin de visualiser la circulation sanguine, la vitesse du sang et le diameétre des vaisseaux

(35).

rrrrr
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Figure 16 : Arbre décisionnel : Recommandations pour le diagnostic et [’exploration d’'une TVP. (36)
Niveau de preuve :

C : Consensus d’avis d’expertes et/ou petites études, études rétrospectives et registres

Grade de recommandations :

1 : preuve et/ou accord général que le traitement ou la procédure appliquée est bénéfique, utile
et efficace.

11 : preuve contradictoire et/ou divergences d’avis sur ['utilité, l’efficacité du traitement ou de

la procédure.

o lla: le poids de la preuve est en faveur de [ 'utilité.

o 1Ib : utilitée moins bien établie.
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B. Diagnostic d’une embolie pulmonaire

Une embolie pulmonaire peut étre envisagée devant une symptomatologie évocatrice : dyspnée
et essoufflement, douleur thoracique non expliquée, malaise. Parfois, le patient peut présenter du sang

dans ses crachats (37).

L’embolie pulmonaire est une urgence vitale. En effet, I’EP est la cause de mortalité la plus
fréquente dans les MTEV. De ce fait, le diagnostic doit étre posé rapidement.
Dans 70 % des diagnostics d’EP, les patients présentaient également une TVP, alors que dans

seulement 20 % des cas, aucune origine ni facteur favorisant n’a pu expliquer I’EP (37).

D’apres les dernieéres recommandations, la régle PERC (Figure 17) doit étre utilisée devant un
patient sans instabilité¢ hémodynamique, c’est-a-dire sans altération de la circulation sanguine sur le plan

clinique, pour exclure une EP. Ce test est a utiliser hors grossesse et post-partum.

Age > 50 ans 7
Frégquence cardiague = 100 battements par minute 7
Oxymétrie de pouls (Sp0;) <95 % en air ambiant ?
Episode d"hémoptysie ?
(Edeme unilatéral d’un membre inférieur (asymeétrie
a "évaluation visuelle) 7
Prise d"un traitement estrogenique 7
Antécédent personnel de thrombose veineuse ou
d"embalie pulmonaire ?
Hospitalisation pour traumatisme ou chirurgie sous
anesthésie génerale dans les 4 semaines précédentes 7

La régle PERC est considérée comme negative lorsque (a réponse
a chacune des B questions est negative.

Figure 17 : Regle de PERC. (2)

Certains scores d’imputabilité sont utilisés, notamment en cas de stabilit¢ hémodynamique du
patient. Ces scores permettent d’établir la probabilité d’EP par rapport aux caractéristiques du patient et
peuvent remplacer le jugement d’un praticien. Deux scores sont proposés : le score révisé de Genéve

(Figure 18) ou le score de Wells (Figure 19).
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Figure 18 : Score révisé de Geneve. (2)
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Figure 19 : Score de Wells. (2)

a. Dosage des D-dimeres

En plus de I"utilisation des scores, un dosage des D-dimeres est réalis¢, comme pour le diagnostic

d’une TVP.

A partir de 50 ans, I’augmentation des D-diméres peut avoir une explication physiologique. De
ce fait, un facteur correcteur peut étre utilisé. La valeur usuelle, normalement de 500 ng/mL peut étre

augmentée a « age x 10 » ng/mL (2).

b. Imagerie

Comme 70 % des EP ont pour origine une TVP, un échodoppler qui confirme un thrombus avec
un examen clinique évoquant une EP confirme le diagnostic (Figure 20).

L’angioscanner thoracique semble le plus fiable et le plus adapté pour confirmer une EP. Cet
examen consiste en I’émission des rayons X, apres ajout d’un produit de contraste a base d’iode, pour

augmenter la qualité de I’image. Il permet de visualiser I’ensemble du réseau pulmonaire (38).
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Figure 20 : Algorithme simplifié pour le diagnostic d 'une embolie pulmonaire, avec dosage des D-

dimeres et angioscanner thoracique. (2)

I11. Prise en charge et traitement

Le traitement, a base d’anticoagulant, doit étre mis en place le plus rapidement possible. Les
molécules a privilégier sont les héparines de bas poids moléculaire (HBPM), le fondaparinux, une
héparine fractionnée, le rivaroxaban (Xarelto®) ou ’apixaban (Eliquis®), deux anticoagulants oraux.
En effet, ces molécules ont une action directe et sont directement actives (2). Ces molécules doivent étre
instaurées a des posologies curatives.

De ce fait, les molécules antivitamine-K ne sont plus recommandées en premiére intention.
Effectivement, les molécules antivitamine-K inhibent la y-carboxylation et donc 1’activation des facteurs
IL, VII, IX et X. Mais les protéines C et S, des inhibiteurs de la coagulation, sont également vitamine K-
dépendantes. Comme les premiers facteurs a étre inhibés par ces molécules sont les facteurs a demi-vie
courte, il s’agit des inhibiteurs de la coagulation, soit les protéines C et S. En effet, leur demi-vie est de
4-6 heures, comparée a plusieurs jours pour les autres facteurs vitamine-K dépendants. Donc, lors de la
mise en place d’un traitement par antivitamine-K, le mécanisme de la coagulation n’est donc plus inhibé,
car les inhibiteurs de la coagulation ne sont plus activés. Le risque de formation d’un thrombus est alors
augmenté. Ainsi, la mise en place d’un traitement par antivitamine-K doit étre accompagné dans les

premiers jours d’une association avec une HBPM, afin d’éviter le risque de thrombus (39).

Cette prise en charge médicamenteuse doit étre accompagnée d’une prise en charge non

médicamenteuse.
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Une compression veineuse de classe 111, c’est-a-dire une compression au niveau de la cheville
comprise entre 20 et 35 mmHg est indiquée dés la phase aigiie et pendant les six mois suivants (2).

L’utilisation de bas-cuisse est recommandée, ¢’est-a-dire une compression maximale a la cheville et un

bas qui monte jusqu’aux cuisses.

Thrombosa veinauss profonde (TVP)
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Figure 21 : Recommandations du traitement de la TVP. (40)

Le traitement curatif d’'une TVP ou d’une EP doit étre mis en place le plus rapidement possible.

Une prise en charge en ambulatoire est possible pour les patients atteints d’'une TVP mais, dans
certains cas, une hospitalisation est proposée a certains patients apres le diagnostic d’une TVP.

Pour les patients atteints d’une EP, une évaluation de la gravité doit étre réalisée, aux urgences

ou apres une courte hospitalisation. La régle HESTIA peut étre utilisée.
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PARTIE 3 : Mutation du facteur V Leiden

La mutation du facteur V Leiden correspond a une mutation unique sur le géne codant pour le
facteur V. Cette mutation génétique entraine un changement d’acide aminé dans la protéine du facteur
V qui aboutit a une résistance a I’un des inhibiteurs physiologiques de la coagulation, la protéine C,

pouvant étre a 1’origine de troubles de la coagulation, tels que des TVP ou des EP.

L Epidémiologie et histoire

A. Mutation du facteur V Leiden

La mutation du facteur V Leiden est le facteur de risque thromboembolique génétique le plus
fréquent a travers le monde. Néanmoins, sa répartition est trés hétérogeéne au niveau du globe (Figure
22).

En effet, certaines régions sont exemptes de la mutation du facteur V Leiden dans leur population.
C’est le cas pour I’Afrique, 1’ Asie ou encore les populations aborigénes d’Australie et d’ Amérique.

Au contraire, cette mutation génétique est retrouvée a une fréquence allélique ¢levée en Europe
du Nord, entre 3 et 5 % de sa population, avec un ratio de 1/5000 porteurs homozygotes (42).

D’autres régions du monde présentent une forte prévalence de porteurs de la mutation du facteur
V Leiden dans leur population. C’est le cas pour la Jordanie ou la fréquence allélique est également trés
¢levée, par rapport aux autres pays du continent, entre 10 et 27 % (43). En Suede ou en Chypre, la
prévalence atteint 15 % (41).

On remarque ainsi un gradient Nord-Sud de la répartition de la mutation du facteur V Leiden

(44).

Au sein d’un méme pays, la répartition de cette mutation peut aussi se révéler trés inégale. En
France, 2 4 5 % de la population totale est concernée (45). Mais certaines régions comptent une
prévalence plus importante comme en Alsace. Celle-ci dénombre un grand nombre de personnes
présentant la mutation du facteur V Leiden, jusqu’a 9 % de sa population (41). La présence de cette forte
prévalence peut étre expliquée par la présence de nombreux Suédois, pays avec une trés forte prévalence,

pendant la Guerre de 30 ans (1618-1648) (41).
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Figure 22 : Prévalence au niveau mondial de la mutation du facteur V Leiden. (46)

La présence de cette unique mutation du géne du facteur V dans diverses zones du monde a
suscité bien des recherches. Afin de comprendre pourquoi certaines populations sont exemptes de la
présence de cette mutation, des chercheurs ont analysé les pressions de sélection, la migration, la
s¢lection naturelle et la dérive génétique (47).

La période d’apparition de la mutation du facteur V Leiden n’est pas entiérement connue.
L’analyse de certaines populations permet ainsi de dater son époque d’apparition.

La présence de la mutation du facteur V Leiden dans des régions précises du monde exclue son
apparition avant le Néolithique. Sa présence n’est, tout de méme, pas récente, car elle est présente sur
différentes parties du globe (48). Cela fait penser a une origine unique de la mutation du facteur V Leiden
(48). L’analyse de la population basque peut confirmer cette hypothése. En effet, c’est une population
qui ne porte pas de mutation sur le géne codant le facteur V, qui s’est installée dans sa zone géographique
avant le Néolithique et présentant peu de brassages génétiques (47).

L’hypothése d’une sélection positive pourrait expliquer la présence, encore aujourd’hui, dans
certaines populations. En effet, la présence de la mutation du facteur V Leiden n’influence pas sur

I’espérance de vie. Dans certaines conditions, une tendance a I’hypercoagulabilité peut conférer un
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avantage, comme pendant les menstruations, la grossesse, la perte en fer dans le cas d’hémorragies, qui
pouvaient causer de nombreux morts dans la Préhistoire (47). Majerus a également évoqué I’avantage
possible d’une légere augmentation de la coagulation, notamment pour accroitre les chances

d’implantation du feetus (49).

La découverte de la mutation du facteur V suit beaucoup d’autres découvertes. En effet, un
certain nombre d’épisodes de MTEV a été diagnostiqué chez des patients jeunes sans facteurs de risque.
De ce fait, a I’époque, une partie des diagnostics n’était pas expliquée. Cette population a donc fait
I’objet de nombreuses études, notamment génétiques (50).

C’est en 1965 qu’une mutation génétique a été découverte pouvant expliquer 1 % des diagnostics
de MTEV chez ces patients, le déficit en antithrombine, un inhibiteur de la coagulation. Suite a cette
découverte, d’autres mutations génétiques ont été mises en évidence afin d’expliquer ces MTEV. 1l s’ agit
des déficits en protéine C, en protéine S et les dysfibrinogénémies (50). Grace a ces découvertes, 8 %
des MTEV survenues dans la population jeune et sans facteurs de risque ont pu étre expliquées.

C’est en 1993 qu’est découverte la mutation du facteur V par le chercheur Bjorn Dalhbéck. Cette
mutation porte le nom de mutation du facteur V Leiden, car elle a été mise en évidence dans la ville de
Leiden aux Pays-Bas (41). B. Dalhbdck a donc pu décrire cette mutation chez 20 a 30 % des patients
victimes de MTEV non expliquées (44). Cette mutation est la mutation héréditaire la plus courante des

thrombophilies avec un risque thromboembolique (51).

B. Autres mutations du facteur V

La mutation du facteur V Leiden entraine une insensibilité a 1’inhibition par la protéine C en
résultant une hypercoagulabilité. Cependant, il existe d’autres mutations mises en évidence au niveau
du geéne codant pour le facteur V. Elles sont, également, responsables d’une modification des processus
de coagulation.

Les autres mutations présentes sur le géne du facteur V responsables d’une hypercoagulabilité

sont appelées facteur V Cambridge, facteur V Hong-Kong ou encore Liverpool.

Le facteur V Cambridge est une mutation rare qui touche environ 0,4 % de la population
européenne. Il correspond a une mutation ponctuelle de substitution qui modifie I’acide aminé arginine
en thréonine en position 306. La conséquence est le méme que dans le facteur V Leiden, le site de clivage
pour inactiver le facteur V par la protéine C activée est modifié, il conserve donc son activité. Mais
comme sa prévalence est tres faible, cette mutation n’a pas €té clairement étudiée dans le cadre d’une

augmentation du risque de MTEV (52).
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Le facteur V Hong-Kong désigne la mutation Arg306Gly, c’est-a-dire a la méme position que
dans la mutation du facteur V Cambridge (53). Dans ce cas, 1’arginine en position 306 est substituée par
une glycine, modifiant a nouveau le site de clivage de la protéine C activé. Cette mutation a été décrite
en Chine, mais est également trouvée en Europe. Contrairement a la mutation de Cambridge et au facteur
V Leiden, cette mutation n’est pas associée a une résistance a la protéine C activée. En effet, la protéine
C activée est capable de cliver la glycine en position 306, au contraire de la thréonine, dans le facteur V
Cambridge, ou la glutamine, dans le facteur V Leiden (54).

Le facteur V Liverpool est une mutation trés rare, découverte dans une famille atteinte de
thromboses récidivantes. Cette mutation entraine un changement d’acide aminé sur I’exon 8 du géne
codant pour le facteur V. Elle aboutit a une glycosylation anormale de la protéine, conférant une
résistance a la protéolyse du facteur V par la protéine C activée (55).

L’haplotype HR2 correspond a la mutation A4070G présente sur I’exon 13 du geéne du facteur V
et existe sous six polymorphismes différents. Cette mutation entraine une diminution des concentrations
de facteur V et donc de son activité (56). Sa prévalence est trés variable dans la population, entre 5 et 17
% en Asie et en Europe, avec une prévalence tres €levée au Costa-Rica, soit plus de 50 % de la
population. Sa présence n’entraine qu’une augmentation modérée du risque thromboembolique des
patients, et peut étre présente chez des patients également porteurs de la mutation du facteur V Leiden

(57).

Une mutation autosomique récessive entrainant une déficience du facteur V peut se traduire par
différents phénotypes, dont des hémorragies graves. Mais cette mutation est trés rare et concerne environ
une personne sur un million. Cette mutation est une insertion de quatre paires de bases au niveau du geéne

codant pour le facteur V, appelée le facteur V Stanford (58).

Méme s’ils existent d’autres mutations sur le géne du facteur V, le facteur V Leiden reste la

mutation la plus fréquente.

I1. Role de la génétique et transmission

La mutation du facteur V Leiden est une mutation unique présente sur le géne responsable de la
production du facteur V de la coagulation. La protéine ainsi formée n’est pas pleinement fonctionnelle.
Cette mutation a été découverte par Bertina et al. sur I’exon 10 du géne du facteur V. Ce géne porte le
numéro 612309.001 selon la classification OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man, et 1a mutation

Leiden le numéro 188055 (59).
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Au niveau de la séquence d’ADN, la base guanine est remplacée par une autre base I’adénine,
autre base purique. Cette substitution a lieu en position 1691 sur le géne codant pour le facteur V. Ce
remplacement d’une base par une autre entraine un changement d’acide aminé sur la séquence codante
de la protéine. Donc, ce n’est pas une mutation silencieuse. En effet, ’acide aminé arginine est remplacé
par I’acide aminé glutamine. Ce changement d’acide aminé au niveau de la protéine est situé en position
506 (44). Comme la glutamine n’est pas un codon stop, il s’agit d’une mutation de substitution faux-
sens (60). La protéine synthétisée par le gene modifi¢ sera donc différente de la protéine normale, avec

une activité différente.

L’ensemble des geénes d’une personne se trouve sur les chromosomes : 23 paires de chromosomes
soit 46 chromosomes chez ’homme (61). A chaque paire de chromosome, I’un est hérité de la mere,
I’autre du pere. De ce fait, chaque géne est présent en 2 copies. Ainsi, une personne peut étre porteuse
d’une seule copie du géne muté. De ce fait, la personne sera porteuse hétérozygote. Si les deux copies
du geéne sont mutées, la personne sera homozygote (Figure 23) (62).

Dans la mutation du facteur V Leiden, la présence d’une copie du gene anormal suffit a

augmenter le risque de thrombose. C’est donc une mutation a transmission autosomique dominante.

Maladie dominante
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Figure 23 : Transmission autosomique dominante. (63)
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I11. Impact de la mutation du facteur V sur la cascade de la coagulation

A. Activité physiologique

Le facteur V activé joue un rdle procoagulant en tant que cofacteur du facteur X activé, qui
convertit la prothrombine en thrombine, dans la cascade de coagulation (Figure 5). Ce méme facteur a
¢galement un role anticoagulant, en tant que cofacteur de la protéine C activée pour inhiber le facteur

VIII activé. Dong, le facteur V a un role ambivalent (64).

Le facteur V doit d’abord étre activé pour étre efficace. Pour cela, il faut rappeler la structure du
facteur V. Celui-ci est composé d’une chaine lourde (domaines Al et A2) et d’une chaine légere
(domaines A3, C1 et C2) associées par une zone de connexion (B). Trois clivages sont nécessaires a son
activation. La zone de connexion est dissoci¢e apres un réarrangement des chaines lourdes et légeres

(Figure 24). Cette activation est possible par I’action du facteur X activé et de la thrombine (64).
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Figure 24 : Structure du facteur V, avant et apres activation. (64)

Pour éviter un emballement de la coagulation, le facteur V activé est inhibé par la protéine C
activée. De maniére physiologique, la protéine C est activée par la thrombine fixée a son récepteur, la
thrombomoduline (TM). Apres activation de la protéine C, celle-ci est capable d’inactiver les facteurs
Va et VlIlla (Figure 25) (65).

La protéine C activée inactive le facteur V par plusieurs clivages. Deux clivages (44) ont un
impact majeur sur I’inactivation du facteur Va. Ces 2 acides aminés sont des arginines présentes aux
positions 306 et 506 de la protéine (46). Le premier clivage a lieu en position 506 et permet d’exposer
les autres sites de clivage (44). Celui-ci entraine une diminution de 1’activité procoagulante du facteur

Va, notamment par diminution de son activité, en tant que cofacteur du facteur Xa (44). Néanmoins, ce
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clivage n’inactive pas totalement le facteur V, mais est surtout utilis¢ en cas de faibles concentrations
des cofacteurs (64). Le deuxiéme clivage en position 306 inactive totalement le facteur Va. Les autres

clivages ont moins d’importance.

Endothélium V nactit

Figure 25 : Activation de la protéine C par la thrombine et inhibition du facteur Va par la protéine C
activee. (65)

B. Mutation du facteur V

La mutation du facteur V Leiden est associée a une résistance a la protéine C activée.

Cette résistance est causée par la substitution de I’arginine en position 506 par un autre acide
aminé, la glutamine, au niveau de la protéine.

Comme I’arginine en position 506 n’est plus présente, la protéine C activée ne peut pas exercer
le premier clivage au niveau de la protéine modifiée du facteur V. Le facteur V ne sera pas clivé et
gardera son activité procoagulante (2). Le facteur V est alors résistant a I’action de la protéine C activée.

La cascade de la coagulation ne s’arréte pas et continue a aboutir a la formation d’un caillot de fibrine.

V. Diagnostic

A. Bilan de thrombophilie

La thrombophilie désigne un état physiopathologique prédisposant a la formation de thrombus.
En association a différents ¢léments environnementaux (contraception, grossesse, post-partum,

immobilisation prolongée, obésité, voyage ...), cette prédisposition peut générer une thrombose. Cette
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hypercoagulabilité peut étre responsable de thromboses, c’est-a-dire de TVP ou EP, mais de manicre
inégale entre les individus. En effet, certains patients atteints de thrombophilie ne développeront jamais
de thrombose, d’autres seulement apres 50 ans, alors que d’autres pourront subir plusieurs épisodes dans
leur vie (42).

La mutation du facteur V Leiden est un facteur de risque de thrombose. Elle peut étre acquise ou,
au contraire héréditaire (66). Une mutation acquise signifie que la mutation n’était pas présente a la
naissance dans le génome des cellules de I’individu. La mutation est donc apparue au cours de la vie de
I’individu. Au contraire, une mutation héréditaire est présente dans le génome de la cellule des la
naissance et transmise par 1’un ou les 2 parents. Dans les deux cas, la présence de la mutation du facteur

V Leiden augmente le risque de développer une thrombose au cours de sa vie.

La mutation du facteur V Leiden peut étre recherchée lors d’un bilan de thrombophilie, car cette
mutation fait partie des facteurs de risque biologiques de MTEV. Plusieurs mutations et situations
physiopathologiques peuvent également étre présentées comme des facteurs de risque biologiques pour
les MTEV. De ce fait, lors d’un bilan de thrombophilie, sont recherchés et mesurés (67) :

- Temps de prothrombine (TP)

- Temps de céphaline activée (TCA)

- Inhibiteurs de la coagulation : antithrombine, protéine C et protéine S

- Mutation du facteur V Leiden

- Mutations du facteur I1 G20210A : géne de la prothrombine

- Anticorps anti-phospholipides : 2°™ prélévement a réaliser au bout de 12 semaines si le
premier est positif

o Anticoagulant circulant de type lupique
o Anticorps IgG anticardiolipine

o Aanticorps anti-f2-glycoprotéine-1

La réalisation d’un bilan de thrombophilie permet d’expliquer une MTEV, mais également de
connaitre le risque relatif du patient sur la survenue d’une récidive et de connaitre 1’histoire familiale de

la maladie (42).

Le bilan de thrombophilie n’est pas prescrit a tous les patients de fagon systématique apres un
¢épisode de MTEV. Les Sociétés Savantes présentent des recommandations assez précises (2). Un bilan
de thrombophilie peut étre proposé apres :

- Premier épisode de TVP ou EP survenu avant I’age de 50 ans, non provoqué et avec une

histoire familiale au 1° degré de thrombose
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- En cas de MTVE récidivante : au moins un épisode de TVP ou EP et au moins un épisode
non provoqué avant 1’age de 50 ans

- MTEV dans des sites atypiques : splanchnique, membre supérieur, cérébral.
Le dépistage ne devrait pas €tre proposé au parent du premier degré. De plus, ce dépistage ne devrait pas
étre proposé lors d’un premier épisode de MTEV provoqué. Si un bilan de thrombophilie est proposé a
des apparentés du premier degré asymptomatique, la recherche va se limiter a la recherche de la méme
mutation que celle portée par le patient de la famille (2). En effet, la réalisation d’un bilan de
thrombophilie entre dans le cadre de la prévention secondaire, pour mieux adapter la prise en charge
aprés une MTEV, notamment dans la durée de 1’anticoagulation nécessaire. Néanmoins, ce bilan peut
aussi étre considéré comme de la prévention primaire, lors de thrombophilies héréditaires, comme la
mutation du facteur V Leiden (66).

Le bilan de thrombophilie est a réaliser de préférence a distance de 1’épisode aigue de MTEV.
De plus, 'utilisation récente des anticoagulants oraux (AOD) complique la réalisation du bilan de
thrombophilie. Aucun consensus n’existe a ce jour, mais il est préférable de réaliser ce bilan a distance
de la prise d’AOD. En effet, la prise d’AOD peut altérer la spécificité des tests. Le patient devrait alors
arréter son traitement anticoagulant 3 jours, puis réaliser le bilan, ou étre traité par une HBPM (68). En

revanche, le test spécifique pour la mutation du facteur V Leiden n’est pas influencé par la prise d’AOD

(6).

B. Tests de laboratoire

a. Recherche de la mutation du facteur V Leiden

La recherche de la mutation du facteur V Leiden nécessite un test génétique, afin de déterminer
la présence ou non de la mutation au niveau de I’ADN du patient, c’est-a-dire de la mutation G1619A,
spécifique de la mutation du facteur V Leiden (69).

La recherche de cette mutation est souvent réalisée dans le cadre du bilan de thrombophilie.
Ainsi, un panel NGS, séquengage de nouvelle génération, permet de rechercher de maniére simultanée
de nombreux genes. Afin de pouvoir poser un diagnostic le plus précis possible, le test NGS (Next
Generation Sequencing) a une spécificité, patient négatif non porteur de la mutation, et une sensibilité,
patient positif et porteur de la mutation, de plus de 99 % (42).

Aujourd’hui, la mutation du facteur V Leiden est directement recherchée. Effectivement, seul ce
test génétique reste remboursé par 1’Assurance Maladie. Avant, il était d’abord prescrit le test de la
résistance a la protéine C activée (70). Mais ce test nécessite une confirmation par le test génétique en

cas de résultat positif. En effet, ce test fonctionnel est moins spécifique et moins sensible que le test
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génétique. De plus, la positivité du test de résistance a la protéine C activée ne permet pas de distinguer
les porteurs homozygotes et hétérozygotes (43). Mais, comme dans 95 % des cas, une résistance a la
protéine C activée est associée a une mutation du facteur V Leiden (51), la recherche de la mutation est
faite en premicre intention.

Seuls certains laboratoires sont habilités a réaliser ce test génétique, ce qui tend a limiter la

disponibilité de ce test.

La technique de biologie moléculaire est utilisée pour la recherche de la mutation du facteur V.
La méthode de référence est la technique de Polymerase Chain Reaction (PCR) (69). Cette technique
repose sur I’utilisation d’amorce spécifique du géne présentant I’anomalie permettant ensuite d’amplifier
la séquence spécifique du gene avec I’anomalie s’il est présent dans le génome de la cellule (Figures 26

et 27).
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Figure 26 : Réaction de polymérisation en chaine. (71)
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Figure 27 : Profil obtenu apres PCR pour détection de la mutation du facteur V Leiden. (72)
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Un des premiers tests utilisés était basé sur le polymorphisme de longueur des fragments de
restriction. Ainsi, dans le cadre de la mutation du facteur V Leiden, I’ADN est isolé puis amplifié¢ au
niveau de I’exon 10, c’est-a-dire de la mutation spécifique du facteur V Leiden. Ensuite, le produit
obtenu est digéré par une endonucléase de restriction nommée Mnll. Plusieurs fragments de taille
différente sont obtenus. Or, la présence de la mutation ¢élimine un des sites spécifiques Mnl/l. Donc,
I’analyse de la taille des fragments permet de déterminer des mutations qui modifient la taille des

fragments obtenus (73).

Laréalisation d’un bilan de thrombophilie mais surtout ses résultats permettent ensuite d’orienter
la prise en charge et de mettre en place des mesures préventives. En effet, la détection de la mutation du
facteur V Leiden peut modifier la durée du traitement anticoagulant, a prendre au long court (44), mais

aussi une surveillance rapprochée dans certaines situations a risque.

Pour prescrire un bilan de thrombophilie, une consultation avec le médecin prescripteur est
nécessaire afin que le patient comprenne I’intérét mais aussi I’impact de tels résultats notamment lors de
situations a risque : grossesse, contraception, chirurgie ...

Le patient doit alors signer un consentement éclairé, pour les mineurs et les personnes majeures,
avant la réalisation du bilan (74).

Les résultats sont ensuite transmis uniquement au praticien prescripteur qui les communiquera
au patient, lors d’une consultation dédiée.

Enfin, une fiche de liaison Thrombophilie est a remettre au patient comportant des explications

sur sa mutation génétique (75).

b. Recherche de la résistance a la protéine C activée

Temps de céphaline activée (TCA)

Le temps de céphaline activée correspond au temps de coagulation du plasma déplaquetté en
présence d’une suspension de phospholipides, comme la membrane des cellules de I’endothélium, et
d’une quantité optimale standardisée d’activateur de contact, kaolin, silice ou acide ellagique. Afin
d’avoir une standardisation et d’assurer la reproductibilité des tests, les phospholipides sont remplacés
par une quantité standardisée de céphaline (Figure 28) (76).

Ce TCA correspond a I’exploration de la voie intrinséque de la coagulation, c’est-a-dire de la
voie initiée par les facteurs de contact, ainsi que de la voie commune, a partir de 1’activation du facteur

X puis du facteur II avec la formation du fibrinogéne (76).
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Figure 28 : Principe de mesure du temps de céphaline activée. (77)

Test dit de « premiere génération » (78)

Ce test mis en place par Dahlbéck, chercheur ayant découvert la mutation du facteur V Leiden,
est basé sur la mesure du TCA. Ce test est réalis€¢ en présence et en absence de protéine C activée
exogene.

Les prélévements doivent étre conformes aux recommandations des tests pour 1’analyse de
I’hémostase. Tout traitement anticoagulant doit étre notifié avant la réalisation du test, leur prise pouvant
interférer avec les résultats. Les antivitamines K (AVK), warfarine et fluindione, ne peuvent pas étre
utilisés si ce test doit étre réalisé.

Le résultat du test est exprimé par un ratio, valeur du TCA en présence de protéine C
activée/valeur du TCA natif, valeur obtenue avec un plasma lyophilisé normal, dont les valeurs usuelles
sont comprises entre 0,8 et 1,2.

Un allongement du TCA peut correspondre a différentes situations pathologiques, et est utilisé
dans le suivi des patients sous héparine non fractionnée.

Au contraire, une résistance a la protéine C activée est caractérisée par un défaut d’allongement
du TCA en présence de protéine C activée exogeéne. En effet, chez les patients indemnes de la mutation,
la protéine C activée exogene inhibe les facteurs V et VIII activés, prolongeant ainsi le TCA (79). Alors
que chez les patients porteurs de la mutation, la protéine C activée n’inhibe pas le facteur V, le TCA

n’est alors pas augmenté.
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Test dit de « seconde génération » (78)

Ce test est appelé « méthode de Dahlbiack modifiée ». C’est aujourd’hui le test de référence. En
effet, celui-ci est plus spécifique et plus sensible.

Le principe du test est basé sur une dilution du plasma du patient dans du plasma exempt de
facteur V. La dilution du plasma dans du plasma appauvri en facteur V permet de ne pas tenir compte
des taux de facteur VIII, facteur également inhibé par la protéine C activée (79). De ce fait, une meilleure
discrimination peut étre faite entre les patients porteurs ou non de la mutation du facteur V Leiden, car
seule la dégradation du facteur V joue un rdle dans le ratio (Figure 29). Contrairement aux tests de
premiere génération, celui-ci peut étre utilis€ en cas de traitement par AVK. De plus, ces tests
contiennent du polybréne, capable de neutraliser les héparines non fractionnées (HNF) ou les HBPM
(79).

Le résultat du test est également exprimé par un ratio, mais dépendant du test utilisé¢ et des
« valeurs normales » obtenues par le laboratoire test.

Comme les tests de « premiere génération », ces tests peuvent détecter une résistance a la protéine
C activée, indépendamment de la mutation du facteur V Leiden, mais acquise lors d’une grossesse, de

la prise d’une contraception orale, ou encore en cas de déficit en protéine S.

Test initial En facteur V deficient

Ratio TCA+PCA/TCA

Figure 29 : Apport de la prédilution du plasma a tester dans du plasma déficient en facteur V sur la
discrimination entre les patients porteurs (rouge) et non porteurs (noir) de la mutation du facteur V

Leiden, en comparaison au test de « premiere génération ». (80)

Test dit de « troisiéme génération » (78)

Ce test utilise le venin de crotale pour activer directement le facteur X, et donc la fin de la cascade
de coagulation. Comme pour le test de « deuxieme génération », le plasma est dilué dans du plasma
déficient en facteur V. Le temps de coagulation est ensuite mesuré en présence de protéine C activée

exogene.
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Ces tests permettent de détecter uniquement la résistance a la protéine C activée dans le cadre de

la mutation du facteur V Leiden.

L’absence d’allongement du TCA est un facteur de risque de thrombose. En effet, une étude
réalisée sur 197 patients avec un antécédent de MTEV et 211 sujets témoins, avec les 3 types de tests
décrits précédemment, a montré que les patients avec un TCA compris dans le quartile le plus bas avaient
un risque de MTEV le plus important. Cependant, avec le test de « troisieme génération », il n’y a pas
d’augmentation significative du risque thromboembolique. Donc, les tests de « premiére et de deuxieme
générations » permettent de détecter un risque de MTEV, indépendamment de la présence de la mutation

du facteur V Leiden (78).

La résistance a la protéine C activée, déterminée par ces tests, ne dispense pas la réalisation d’un

test de biologie moléculaire afin de détecter spécifiquement la mutation du facteur V Leiden.
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PARTIE 4 : Risque thromboembolique associé¢ a la mutation du facteur V Leiden

L. Chiffres et risques

Dans la population générale, les MTEV sont des pathologies fréquentes. En effet, leur incidence

est importante (Figure 30).
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Figure 30 : Patients hospitalisés pour MTEV et EP en 2014 en fonction du sexe et de |’dge : nombre et
taux standardisés. (81)

Dés qu’un allele muté est présent, comme il s’agit d’une mutation autosomique dominante, la
personne présente un risque thromboembolique supérieur a la population générale (46). En effet, la
mutation du facteur V Leiden expose a un risque accru de développer une thrombose (Figure 31).

La mutation du facteur V Leiden concerne 25 % des patients diagnostiqués pour un premier
¢pisode de MTEV non expliqué. Un deuxiéme épisode de récurrence est diagnostiqué chez 40 a 50 %
de la population porteuse de la mutation. Ce méme pourcentage concerne la population porteuse de la
mutation ayant développée une MTEV sous contraception oestro-progestative. Effectivement, apreés un
premier épisode, les personnes porteuses de la mutation ont un risque de 30 % de développer un

deuxieme épisode de MTEV dans les 8 ans suivant le premier épisode (46).

La prédisposition génétique a développer un premier épisode de MTEV differe entre les porteurs
homozygotes et hétérozygotes. Mais, dans les deux cas, la présence d’un allele muté suffit a augmenter

le risque thromboembolique (43).
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Ainsi, les personnes hétérozygotes ont un risque 10 fois supérieur a la population générale de

déclarer une MTEV et jusqu’a 80 fois supérieur pour les porteurs homozygotes (51).
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Figure 31 : Risque relatif de premier épisode et de récidive de thrombose veineuse profonde en
fonction des différentes thrombophilies. (82)

Ce risque biologique est fortement dépendant des facteurs de risque environnementaux (Figure

32). Donc, certaines périodes de la vie présentent des facteurs de risque additionnels (83).
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Figure 32 : Principaux facteurs de risque de thrombose avec leurs niveaux de risque relatif. (84)

Etude : Leiden Thrombophilia Study (85)

La Leiden Thrombophilia Study est une étude cas-témoin menée aux Pays-Bas, a Leiden,

Amsterdam et Rotterdam afin de déterminer les facteurs de risque actuels et futurs de développer une
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MTEV. Ainsi, cette étude a permis de montrer I’importance de facteurs de risque de MTEV, uniquement
identifiés jusque-la dans des études et cas familiaux.

Concernant le design de I’étude, I’étude cas-témoin est la plus adaptée pour suivre des anomalies
génétiques. Les candidats ont été sélectionnés en concertation avec 1’Organisation de Surveillance des
Anticoagulants aux Pays-Bas. Ainsi, les patients peuvent étre suivis pour leur traitement anticoagulant
par un centre hospitalier proche de leur domicile, peu importe le lieu ou a été posé le diagnostic ou le
médecin ayant prescrit le traitement.

L’inclusion des patients a eu lieu dans 3 services de thromboses des Pays-Bas: Leiden,
Amsterdam et Rotterdam. 474 patients ont été retenus dans le cadre de I’étude, avec pour critéres
d’inclusion :

- Patients de moins de 70 ans

- Sans affection maligne

- Avec un diagnostic de TVP confirmé (Leiden : n = 271, Amsterdam : n = 90, Rotterdam : n =

113)
- Traitement anticoagulant arrété il y a plus de 3 mois :
o 10 % des patients ne pouvaient pas arréter leur traitement anticoagulant et nécessitaient
un traitement anticoagulant au long terme.

Un syjet témoin sain de méme sexe, méme age (+ 5 ans tolérés), sans lien biologique, sans antécédent
de TVP, sans affection maligne, ni prise de warfarine dans les 3 mois précédents a été associé a chaque
patient. En général, ce sont les partenaires des sujets tests qui ont été sélectionnés comme sujet témoin.

La cohorte concernait donc des patients d’age moyen 47 ans avec un rapport homme/femme de
3 pour 4.

Au début de I’étude, tous les sujets ont répondu a un questionnaire afin de connaitre les facteurs
de risque dans une période, bien définie précédant leur MTEV. Un prélévement sanguin a également été
fait afin d’isoler I’ADN.

Les résultats sont exprimés en risque relatif. Il montre le risque de thrombose pour un facteur de

risque donné par rapport a une population de référence.

Résultats :

Des résultats ont été obtenus pour chaque mutation génétique associée a un risque
thromboembolique : le déficit en protéine C, en protéine S, le déficit en antithrombine, la résistance a la
protéine C activée, la mutation du facteur V Leiden, le facteur Willebrand, la mutation du facteur VIII,
I’hyperhomocystéinémie et le facteur II ainsi que le risque thromboembolique associé a la prise de

contraceptif oral.
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La résistance a la protéine C activée est déterminée par la mesure du ratio entre 2 temps de
céphaline activée sur les échantillons de plasma des patients, un en présence et 1’autre en absence de la

protéine C activée.

Résistance a la protéine C activée (Figure 33) :

301 bindmes (sujet témoin et son sujet contrdle associ€) ont été inclus dans cette partie de I’étude.

La limite inférieure des valeurs usuelles du ratio de sensibilité a la protéine C activée est de 2,17. Une
valeur inférieure a 2,17 a été mesurée chez 21 % des patients et 5 % des sujets controles. Une diminution
du rapport de sensibilité de la protéine C activée augmente le risque de MTEV.

Le risque relatif de développer une MTEV associée a la résistance de la protéine C activée est 6,6.

APC-sensitivity ratio  Patients Controls OR* 95% CI

=2.5 163 220 !

2.0-2.5 84 T2 1.6 1.1-24
1.5-2.0 36 T 74 3.0-18
<l.5 18 2 12.0 2.7-56

*Matched (crude) odds ratio; adjustment for VIlI:c, protein C, or
protein S concentrations or fibrinogen did not effect these results,
Test for trend: p<0.001.

Figure 33 : Risque de MTEYV par rapport au ratio de sensibilité a la protéine C activée.
APC : Protéine C activée
APC-sensitivity ratio : rapport des temps de céphaline activée mesurée en présence et en l’absence de
protéine C activée
OR : risque relatif : ajustement fait pour le facteur VIII, les concentrations en protéines C et S et en
fibrinogene n’ont pas affecté les résultats.

ClI . indice de confiance

Mutation du facteur V Leiden :

70 sujets (64 patients et 6 sujets contrdles) de 1’étude présentaient une résistance a la protéine C activée.
Comme dans 95 % des cas, une résistance a la protéine C activée est associée a une mutation du facteur
V Leiden, cette mutation a été recherchée chez ces patients.

La mutation a été retrouvée chez 56 sujets (53 patients et 3 sujets contrdles). 6 patients étaient porteurs
homozygotes.

Pour les patients homozygotes pour la mutation du facteur V Leiden, un risque relatif de MTEV de 80 a
été calculé, par rapport a la population générale. Comme aucun sujet contrdle n’était porteur homozygote

de la mutation du facteur V Leiden, le risque relatif dans la population générale a été estimé avec
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I’équilibre de Hardy-Weinberg afin de connaitre le nombre de porteurs homozygotes dans la population

générale.

L’¢équilibre de Hardy-Weinberg est une équation définie par deux chercheurs, Hardy et
Weinberg. Cette équation est utilisée dans le but d’estimer la prévalence génétique dans une population,
qui n’évolue pas au fil du temps. Néanmoins, cette équation peut étre faussée, avec des grands écarts
entre la valeur calculée et réelle, a cause des associations de facteurs de risque qui peuvent influencer la

prévalence (86).

1L Traitement d’une MTEV chez les patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden

A. Choix des molécules anticoagulantes

Le traitement d’une MTEV chez des patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden est
identique a celui proposé chez les patients non porteurs de la mutation.

Le choix repose préférentiellement sur I'utilisation des anticoagulants oraux (AOD), apixaban et
rivoraxaban, ou si leur utilisation n’est pas possible, a I'utilisation d’une HBPM suivie d’un relai par
AVK. Ce traitement doit étre mis en place a dose curative, en tenant compte du risque hémorragique

présenté par le patient (2).

a. Héparines

Les héparines sont des chaines de glycosaminoglycanes purifiées a partir de la muqueuse
intestinale de porc. De longueur variable, elles possédent toutes un méme motif pentasaccharidique
capable de se lier a I’antithrombine, un inhibiteur de la coagulation. Cette fixation sur 1’antithrombine
par les héparines permet d’accélérer de 1000 a 2000 fois la vitesse d’action de l’antithrombine,

augmentant ainsi sa vitesse de fixation aux facteur X et II activés, pour les inhiber (87).

Il existe les héparines non fractionnées (HNF), longues chaines de plus de 5400 Da, et les
héparines de bas poids moléculaires (HBPM), de plus petite taille. Les HNF sont capables d’inhiber les
facteurs X et II activés, alors que les HBPM inhibent quasiment exclusivement le facteur Xa, via

I’antithrombine (86).

Les HBPM sont a privilégier, lorsque I’état physiopathologique du patient le permet.

Effectivement, elles présentent un risque de thrombopénie induite par 1’héparine (TIH) largement
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inférieur a celui des HNF, voire méme nul pour le fondaparinux (Arixtra®). De plus, en n’inhibant que
trés peu le facteur Ila, le risque hémorragique est diminué, tout en gardant une action antithrombotique

équivalente aux HNF (88).

b. AVK

Les molécules antivitamine-K inhibent la y-carboxylation nécessaire a I’activation des facteurs
I1, VII, IX et X. Cette étape d’activation est dépendante de la vitamine K.
L’inhibition de I’activation des facteurs de la coagulation vitamine-K dépendants permet de

ralentir et de bloquer la cascade de la coagulation (89).

Cependant, les AVK n’ont pas d’action sur les facteurs vitamine-K dépendants déja activés par
la y-carboxylation. De ce fait, le délai d’action de ces molécules est différé dans le temps et fonction de
la demi-vie de ces facteurs. De plus, 1’effet de ces molécules se prolongent dans le temps, méme apres

I’arrét du traitement (90).

Ces molécules nécessitent un suivi rapproché, par mesure de I’INR (International Normailzed
Ratio). Cette mesure doit étre réalisée de manicre rapprochée en début de traitement, puis tous les mois,
lorsque I’INR est stabilisé. Celui-ci doit étre compris dans un intervalle cible, généralement entre 2 et 3.
Une adaptation posologique est souvent nécessaire afin d’atteindre I’INR cible, chaque posologie étant

individuelle et personnalisée.

3 molécules sont disponibles en France: la warfarine (Coumadine®), 1’acénocoumarol
(Sintrom®) et la fluindione (Previscan®). Cette derni¢re ne peut plus étre prescrite dans le cadre d’une
initiation de traitement. Le risque hémorragique est le principal effet indésirable de ces molécules, et
elles présentent de nombreuses interactions médicamenteuses, avec d’autres principes actifs et avec

I’alimentation (90).

c. Les anticoagulants oraux

Deux molécules sont recommandées dans la prise en charge des MTEV et leur prévention : le

rivaroxaban (Xarelto®) et 1’apixaban (Eliquis®).

Le traitement des MTEV doit €tre mis en place a des doses curatives le plus rapidement possible :

- Rivaroxaban : 15 mg 2 fois par jour pendant 21 jours puis 20 mg une fois par jour
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- Apixaban : 10 mg 2 fois par jour pendant 7 jours puis 5 mg 2 fois par jour (91).

Ces molécules inhibent directement, sélectivement et de maniére réversible le facteur Xa de la

cascade de la coagulation.

Contrairement aux AVK, ces molécules ne nécessitent aucun suivi biologique et ne présentent
pas d’interaction avec I’alimentation. De plus, les doses ne varient pas entre les patients, alors qu’avec

les AVK, la dose quotidienne est modifiée en fonction de ’INR (92).

B. Durée du traitement anticoagulant

Dans le cas d’'une TVP ou d’une EP proximale, les Sociétés Savantes recommandent de choisir
entre une anticoagulation courte, pendant 3 & 6 mois minimum, ou alors une anticoagulation a durée
illimitée. Ce choix doit reposer sur I’analyse des facteurs de risque du patient, dont le risque

hémorragique, et sur les facteurs déclencheurs de la MTEV (2).

Dans le cadre de la mutation du facteur V Leiden, ce facteur de risque est considéré comme un
facteur mineur persistant, ¢’est-a-dire qu’il n’a qu’un impact mineur sur la décision d’arréter ou de
prolonger la durée du traitement. En fait, la mutation du facteur V Leiden est un facteur de modulation
de la durée du traitement. En effet, lors d’'une MTEV proximale non provoquée par un facteur transitoire
majeur, tels qu’une chirurgie avec anesthésie générale, grossesse, post-partum, fracture des membres
inférieurs avec immobilisation prolongée, contraception oestro-progestative ou traitement hormonal de
la ménopause, la durée du traitement anticoagulant recommandée est de 6 mois.

Une durée de traitement de 3 a 6 mois est recommandée chez les femmes de moins de 50 ans,
chez les patients avec un score HERDOO?2 (Figure 34) inférieur ou égal a 1 ou en cas de risque
hémorragique élevé. Dans les autres cas, il convient de prendre la décision de la durée du traitement de

fagon conjointe avec le patient en tenant compte du risque hémorragique (2).
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Figure 34 : Score HERDOO.?. (2)

De nombreuses études ont ét¢ menées dans le but d’obtenir des données probantes en faveur
d’une durée d’anticoagulation adéquate pour les patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden.
Une sous-¢tude WODIT a montré que les patients porteurs de la mutation avaient un risque de récidive
de MTEYV supérieur aux patients non-porteurs de la mutation si 1’anticoagulation ne durait que 3 mois.
Alors que ce risque de récidive est devenu négligeable apres une anticoagulation de plus longue durée
d’un an (93).

Une nouvelle étude dans la suite de I’étude WODIT a été menée. 114 porteurs de thrombophilie,
c’est-a-dire porteurs de la mutation du facteur V Leiden ou de la mutation du gene de la prothrombine,
ont ét¢ inclus. 600 patients non porteurs de ces mutations ont également été également inclus. Apres
arrét de I’anticoagulation, 28,9 % des patients porteurs ont déclaré un nouvel épisode de MTEV contre
17,5 % des patients non porteurs. Le risque relatif calculé est alors de 1,7. Ce risque relatif a ensuite été
calculé en fonction de la durée d’anticoagulation. Ainsi, pour 3 mois d’anticoagulation, le risque relatif
de récidive de MTEV chez les patients porteurs de la mutation est de 2,25, contre 1,24 lors d’une

anticoagulation de plus longue durée. Ces résultats confirment donc 1’é¢tude WODIT (93).

Néanmoins, ces résultats sont trés discutés, notamment a cause de la balance bénéfice/risque de
I’utilisation de ces anticoagulants oraux a long terme. A partir d’un an de traitement, 1’utilisation de ces
anticoagulants entrainent plus de risque d’hémorragies majeures que de prévention des EP. Cette
différence est encore plus conséquente chez les patients non porteurs de la mutation du facteur V (Figure

35) (94).
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Figure 35 : Nombre supplémentaire de MTEYV prévenues et d’accidents hémorragiques induits pour
différentes durées d’anticoagulation sur des cohortes hypothétiques de 1000 patients. (94)

Ainsi, il faut toujours tenir compte du risque hémorragique lors du choix de la durée de
I’anticoagulation, en tenant compte des comorbidités du patient.

L’ensemble des facteurs de risque de MTEV, comme le tabac, une immobilisation prolongée,
une contraception oestro-progestative, doit &tre pris en compte. En effet, ces facteurs de risque
s’additionnent et peuvent donc étre un argument d’une durée d’anticoagulation plus longue. Ainsi, la
mutation du facteur V Leiden doit étre prise en compte avec I’ensemble des facteurs de risque
additionnels du patient. Le choix de la durée de I’anticoagulation repose ainsi sur I’ensemble des facteurs

de risque de MTEV du patient, y compris la mutation du facteur V Leiden (95).

C. Suivi des patients

a. Suivi des patients pendant leur traitement anticoagulant

La prise d’AOD, rivaroxaban et apixaban, ne nécessite pas de surveillance biologique, comme
elle serait nécessaire pour les AVK. Ainsi, ces molécules sont souvent préférées aujourd’hui, pour leur

simplicité d’utilisation et donc une meilleure observance chez les patients.

Ainsi, des ’instauration du traitement, aucune mesure biologique en laboratoire n’est faite, que
ce soit avant I’instauration du traitement ou pour le suivi. En effet, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie de ces deux molécules sont tres prévisibles (96).

Dans certains cas particuliers, une surveillance de D’activit¢ anti-Xa peut étre faite. La
recommandation de cette mesure est donnée dans des cas bien précis (2) :

- En cas d’hémorragie majeure
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- Avant une chirurgie invasive non programmeée.
- Voire chez des patients de faible poids corporel, ou avec une insuffisance rénale ou hépatique,

les anticoagulants oraux étant éliminés par ces deux organes (96).

La prise d’apixaban ou de rivaroxaban peut influencer sur des tests de laboratoires. Leur mesure
doit donc étre différée du traitement. Néanmoins, la mesure de 1’activité anti-Xa peut étre réalisée malgré
leur prise (2). En effet, I’inhibition du facteur Xa montre une bonne corrélation avec les concentrations

d’apixaban ou de rivaroxaban. Afin de déterminer cette activité, un test chromogénique est utilisé (96).

I11. Role du pharmacien d’officine

A. Sensibilisation et prévention : facteurs de risque

La mutation du facteur V Leiden est un facteur de risque thromboembolique qui peut

s’additionner a d’autres situations physiologiques ou pathologiques.

a. Qrossesse et mutation du facteur V Leiden

La grossesse est a elle seule un facteur de risque thromboembolique. En effet, le risque de
développer une MTEV est multiplié par 5 voire 6 fois par rapport a des patientes de méme age (97). Ce
risque peut s’expliquer notamment a cause d’une hypercoagulabilité nécessaire pour le maintien de
I’hémostase et prévenir des pertes sanguines trop abondantes, notamment lors de 1’accouchement (98).

Pendant la grossesse, cette hypercoagulabilité peut étre expliquée par une augmentation des
facteurs pro-coagulants, notamment des facteurs VII, VIII et X, ainsi que du facteur Willebrand et du
fibrinogeéne (Figure 36). Les inhibiteurs de la coagulation, tels que les protéines C et S, sont moins actifs,
baisse d’activité expliquée par leurs concentrations plus faibles. De plus, la dégradation du caillot de

fibrine est diminuée (98).

Procoagulant Anbcoagulant

Factar VH #x Annexin ¥V 4y

Facror VIl 4 Tizwe factor inhibitor | #h
Factor X # Thisuw factor inhibitor 1 4
von Wiltebrand s Thrombomodulin 4
Fibrinogen 4 Prostacyclin i

Protoin 5 ¥ Antichrombin Il <=

Figure 36 : Changements observés pendant la grossesse : facteurs pro et anticoagulants. (99)
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En se référant a la triade de Virchow, lors de la grossesse, une stase veineuse importante s’installe
au niveau des membres inférieurs, a cause de la compression générée par 1’utérus gravidique. Le flux
sanguin est ainsi diminué au niveau des membres inférieurs (100). Effectivement, I’artére iliaque gauche
est comprimée par I’artére iliaque droite. Cette stase veineuse provoque un déséquilibre hémostatique
favorable a I’apparition d’un thrombus. Lors de I’accouchement, des 1ésions endothéliales apparaissent,
augmentant le risque de MTEV en post-partum (100).

De plus, le placenta est un organe richement vascularis¢, dans lequel les vaisseaux sanguins ont
une structure particuliére. En effet, une tendance a 1’hypercoagulation est observée, pour éviter une
hémorragie et pour augmenter 1’implantation du placenta au niveau de 1’utérus. Ces vaisseaux sanguins
sont tapiss€s de trophoblastes, qui n’ont pas la méme capacité optimale a lyser la fibrine, en comparaison
aux autres cellules endothéliales. Cela peut étre expliqué par des concentrations ¢levées en PAI,
inhibiteur du t-PA. Il y a donc moins de formation de plasmine et donc la dégradation du caillot de
fibrine est diminuée (99).

Pour compenser la tendance procoagulante, des systémes anticoagulants sont mis en place,
comme la thrombomoduline, I’annexine V ou encore des concentrations €levées en tissue factor pathway
inhibitor (TFPI). Néanmoins, un exces de coagulation est souvent remarqué lors d’une grossesse (99).

50 % des MTEV diagnostiquées lors de la grossesse ont été déclarées chez des femmes porteuses

de thrombophilies héréditaires.

Lorsque la patiente souffre de thrombophilie héréditaire, comme la mutation du facteur V Leiden,
le risque thromboembolique augmente. La période de post-partum est également une période a risque,

avec un risque méme supérieur a celui pendant la grossesse (97).

De nombreuses études ont ét¢ menées afin d’analyser le risque relatif de MTEV des patientes
enceintes porteuses d’une mutation de thrombophilie.

Dans ces études, une différence est faite entre les femmes porteuses de la mutation du facteur V
Leiden homozygote et hétérozygote. En effet, déja de maniere physiologique, la présence de la mutation

de fagon homozygote présente un risque relatif supérieur aux porteurs hétérozygotes.

Une méta-analyse bayésienne a montré qu’une femme porteuse de la mutation hétérozygote du
facteur V Leiden pendant la grossesse présente un risque relatif moyen de MTEV de 1,1 %, soit 0,4 %
avant I’accouchement et 2,0 % en post-partum. Pour les femmes porteuses de la mutation homozygote,

le risque relatif de MTEV associé a la grossesse est supérieur, égal a 6,2 % (97).
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Une majorité d’éveénements a été observée pendant la période du post-partum, 74 % contre 26 %
pendant la grossesse. Chez les femmes porteuses de thrombophilie sévére, dont la mutation homozygote
du facteur V Leiden, 44 % des MTEV se sont déclarées pendant la période du post-partum (97).

Les femmes atteintes d’une thrombophilie présentent donc un risque relatif de développer une
MTEV supérieur pendant la grossesse. Concernant la mutation du facteur V Leiden, ce risque est
largement augmenté chez les porteuses homozygotes de la mutation. Chez les femmes porteuses
hétérozygotes, le risque est moindre et les MTEV sont surtout observées chez les femmes avec une

histoire familiale conséquente (97).

Ces ¢tudes ont pour objectif de connaitre la proportion, correcte et raisonnable, de femmes
enceintes qui nécessitent un traitement pour prévenir les MTEV.

Le choix du traitement se basera sur la balance bénéfice/risque et sur la pertinence et I’observance
d’injection quotidienne d’HBPM. En effet, les HBPM sont les anticoagulants de choix en prophylaxie
et en traitement des MTEV chez la femme enceinte. Elles présentent un moindre risque de TIH et un
taux d’ostéoporose plus faible avec la méme efficacité anticoagulante (100).

Concernant les anticoagulants oraux, I’apixaban (Eliquis®) n’est pas recommandé pendant la
grossesse a cause du manque de données sur la balance bénéfice/risque de son utilisation durant le
partum. Le rivaroxaban (Xarelto®) a montré un passage placentaire chez I’homme et une reprotoxicité

chez I’animal. 1l est, de ce fait, contre-indiqué chez la femme enceinte.

Aucun consensus n’existe sur la mise en place d’une prophylaxie pendant la grossesse chez les
patientes porteuses de la mutation du facteur V Leiden. La mise en place d’une prophylaxie doit donc se
discuter au cas par cas, en fonction de I’histoire familiale et des antécédents de la patiente (100). En
effet, la présence d’une thrombophilie seule n’aboutit pas forcément a la déclaration d’une MTEV, mais
par I’addition d’un ensemble de facteurs de risque personnels et environnementaux (100). Ainsi, une
discussion minutieuse avec la patiente est nécessaire, afin de connaitre ses antécédents. Un antécédent
de MTEV est souvent déterminant pour la déclaration d’une récidive pendant la grossesse et le post-
partum. Effectivement, seules des recommandations et des aides a la dispensation sont disponibles. Ainsi
pour :

- Une patiente porteuse de la mutation hétérozygote du facteur V Leiden : faible risque (1 sur 400)
donc pas de prophylaxie recommandée

- Une patiente porteuse homozygote de la mutation du facteur V Leiden : risque élevé (1 sur 20)
donc une prophylaxie est recommandée pendant toute la durée de la grossesse et en post-partum

- Une patiente porteuse de la mutation avec un antécédant de MTEV : prophylaxie recommandée

(100).
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La grossesse est donc un facteur de risque additionnel de MTEV, pour lequel une prophylaxie
chez les femmes atteintes de thrombophilie est a discuter.

Mais la présence de la mutation du facteur V Leiden au cours de la grossesse peut exposer a
d’autres risques, tels qu’une perte précoce du foetus, une prééclampsie, des fausses couches récurrentes,
un décollement placentaire ou un nouveau-né de petite taille a la naissance (98). Dans ces cas, é¢galement,
aucun consensus ne permet de conclure a un bénéfice strict d’une prophylaxie par HBPM, comme 1’ont
montré de nombreuses études. Par exemple, 1’étude TIPPS (Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis
Study) a été menée sur 292 femmes avec un antécédent de MTEV ou d’effets indésirables liés au
placenta. Aucune différence significative sur le nombre d’éveénements, naissance d’un enfant de petite
taille, prééclampsie, MTEV ou fausse-couche, n'a ¢ét¢ mise en évidence entre le groupe recevant une

injection quotidienne de dalteparine, une HBPM, comparé¢ au groupe contrdle (99).

Les femmes enceintes., avec une histoire familiale de MTEV ou de thrombophilie, doivent-elles effectuer

un test de thrombophilie ?

La réalisation d’un bilan de thrombophilie, dans le cadre d’une grossesse, consisterait en de la
prévention primaire. C’est-a-dire, prévenir une possible MTEV par une surveillance plus rapprochée,
voire en fonction de I’association de facteurs de risque, de 1’utilisation d’une prophylaxie par HBPM

(66). 1l en résulte surtout un choix économique de cott-efficacité.

Comme vu précédemment, la réalisation d’un bilan de thrombophilie est proposée, suite a une
MTEV pour des catégories particuliéres de la population, la grossesse n’en faisant pas partie, avant
déclaration de tout événement.

Néanmoins, la réalisation de ce bilan de thrombophilie pourrait avoir des bénéfices notamment
pour un apparenté chez qui est découvert une thrombophilie héréditaire. Ainsi, les apparentés sans
antécédents, notamment les femmes en age de procréer ou enceintes, pourraient obtenir une surveillance

plus rapprochée voire une prophylaxie (68).

La réalisation d’un bilan de thrombophilie est donc réservée a des cas particuliers. Une
surveillance rapprochée des femmes enceintes, ainsi qu’une communication sur le sujet est donc

nécessaire pour prévenir des MTEV.

Le pharmacien a donc un rdle primordial a jouer, encore plus depuis la Convention

Pharmaceutique de 2022 (arrété du 31 mars 2022 et applicable au 1° mai 2022) qui définit les missions
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du pharmacien (101). En effet, une des nouvelles missions est la réalisation d’entretiens courts chez la
femme enceinte. Méme si la Convention Pharmaceutique oriente I’entretien vers le médicament, parler
du risque de MTEV durant la grossesse et le post-partum complete largement cette nouvelle mission. La
délivrance de conseils concernant les regles hygiéno-diététiques pour prévenir les MTEV peut étre faite

en complément.

b. Contraception oestro-progestative

L’utilisation d’une contraception oestro-progestative est trés répandue chez les femmes en age
de procréer. Elle consiste en 1’administration d’une association entre un cestrogene, 1’éthinylestradiol, et
d’un progestatif, par voie orale, par voie transdermique, avec 1’utilisation de patch contraceptif, ou avec

I’utilisation d’un anneau vaginal.

Depuis la généralisation de leur utilisation, 1’augmentation du risque de thrombose sous
contraception oestro-progestative est connue. Ce risque est majoritairement di a la présence
d’¢éthinylestradiol, lorsqu’il est présent a des doses supérieures a 50 pg. Mais ce risque, méme a des
doses inférieures d’éthinylestradiol est majoré par la présence de progestatifs, surtout ceux de troisiéme
génération, comme le gestodéne, norgestimate, acétate de cyprotérone ou encore le désogestrel (Figure
37) (102).

Ce risque est largement majoré lors de la premiere année d’utilisation et décroit ensuite, méme
s’il reste supérieur a la population non-utilisatrice de ce type de contraception. Cependant, a I’arrét de la

prise de la contraception orale, le risque redevient identique a celui de la population générale (102).
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Figure 37 : Estimation du risque de MTEV associé aux différentes contraceptions orales oestro-

progestatives. (103)




L’augmentation du risque de thrombose a cause d’une contraception oestro-progestative peut
étre expliquée par une augmentation des facteurs pro-coagulants.

Comme pendant la grossesse, il y a une augmentation des facteurs pro-coagulants : facteurs II,
VII, VIII et X, avec une diminution de I’activité des inhibiteurs de la coagulation, comme la protéine S
et Dantithrombine. De plus, il existe une hypofibrinolyse, expliquée par une diminution du
plasminogene, une diminution de ’activité du t-PA associée a une augmentation de 1’activité de son
inhibiteur le, PAI (104).

Cette augmentation de ’activité pro-coagulante est surtout remarquée avec les progestatifs de
3¢me génération. Néanmoins, la seule différence analysée en comparaison avec les progestatifs de 2™
génération, comme le 1évonorgestrel, est une résistance augmentée a la protéine C activée, et ce méme

en I’absence de mutation du facteur V Leiden (104).

En fait, la prise d’cestrogénes influe sur la production des facteurs de la coagulation et de la
SHBG, sex hormone binding globulin, qui lie les hormones sexuelles. Ainsi, la résistance a la protéine
C activée peut étre expliquée par une augmentation de SHBG, mesurée a une concentration plus élevée
que dans la population de femmes non-utilisatrices de contraception oestro-progestative. Des études
analytiques ont montré qu’une augmentation des taux de SHBG, protéine assurant le transport des
cestrogenes dans le sang, était corrélé a 1’utilisation d’une contraception oestro-progestative. De plus, ce
taux était d’autant plus élevé chez les femmes utilisant une contraception a base de progestatifs de 3™
génération. Ainsi, des taux ¢levés de SHBG étaient associés a une résistance a la protéine C activée, a
cause de ’utilisation d’une contraception oestro-progestative (105).

Les mémes données sont valables pour une contraception oestro-progestative par voie

transdermique, avec une augmentation du risque de MTEV.

Ce risque est d’autant plus important chez une femme porteuse d’une thrombophilie héréditaire,
comme la mutation du facteur V Leiden. La prise d’une contraception orale combinée est donc un risque
additionnel. En effet, dés 1994, Bloemenkamp et Rosendaal ont identifi¢ une augmentation du risque de
MTEYV chez les femmes porteuses de la mutation du facteur V Leiden prenant une contraception orale
oestro-progestative (106).

Effectivement, Bloemenkamp et Rosendaal ont publié le résultat de leur étude en 1995. Le risque
relatif de thrombose associé a I’utilisation d’une contraception orale était augmenté pour toutes les
femmes, mais largement supérieur chez les femmes porteuses de la mutation du facteur V Leiden, ou
avec un antécédent de MTEV. Leur conclusion aboutit a un risque synergique entre la contraception et

la présence du facteur V Leiden (106).
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A nouveau, pour ’analyse des risques, une différence est faite entre les thrombophilies séveres,
dont la mutation homozygote du facteur V Leiden, et les thrombophilies moins séveres, comme la

mutation hétérozygote du facteur V Leiden.

Une méta-analyse, incluant 15 études, a permis d’analyser le risque relatif de MTEV chez les
patientes sous contraception oestro-progestative porteuses ou non de thrombophilie.

Le risque relatif de MTEV est augmenté de 6 fois chez les femmes porteuses hétérozygotes de la
mutation du facteur V Leiden, et de 7 fois chez les femmes porteuses homozygotes.

Les données ont été exprimées en pilule-années, afin de normaliser des résultats des 15 études
concernées. Les femmes hétérozygotes pour la mutation du facteur V Leiden ont un risque compris entre
0,49 et 2 pour 100 pilule-années contre 4,3 a 4,6 pour 100 pilule-années chez les femmes homozygotes,
ce risque étant calculé chez des femmes avec des antécédents familiaux et personnels de MTEV, donc

chez des femmes qui avaient déja un risque augmenté de récidive (107).

Le choix d’une contraception oestro-progestative chez une femme atteinte de thrombophilie
expose a des risques de MTEV non acceptable pour la santé. De ce fait, il n’est pas recommandé de
mettre en place une contraception oestro-progestative chez les femmes atteintes de thrombophilie (107).

Des alternatives doivent donc étre proposées chez ces femmes qui exposent a un risque de
thrombose plus faible que la contraception oestro-progestative. Ainsi, une contraception orale a base de
progestatifs microdosés, un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel ou au cuivre peuvent étre utilisés
(107). Effectivement, la prise de progestatifs seuls n’est pas associée a une augmentation du risque de
MTEV.

Concernant la population générale, des moindres doses d’estrogénes permettenrt de diminuer le

risque de MTEV.

Faut-il rechercher une thrombophilie chez les femmes avant la mise en place d’une contraception oestro-

progestative ?

La connaissance d’une thrombophilie, telle que la mutation de facteur V Leiden, chez une femme
souhaitant une contraception peut modifier et orienter le choix thérapeutique (102). Néanmoins, il est
important de prescrire un bilan de thrombophilie de maniere raisonnée, c’est-a-dire de s’en limiter aux
situations recommandées par les Sociétés Savantes (2). Ainsi, la prescription systématique d’un bilan de
thrombophilie avant la prescription d’une contraception oestro-progestative chez une femme n’est pas

recommandée (70).
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Dans un bilan de thrombophilie, un dosage de protéine S est réalisé. Or, sa concentration est
modifiée par la prise d’une contraception oestro-progestative. Il est donc important de réaliser ce bilan,

lorsqu’il s’avere nécessaire, avant le début de la prise du contraceptif (102).

Mise en place d’une contraception oestro-progestative chez une femme

Afin de connaitre le potentiel risque de MTEV de la patiente, un interrogatoire minutieux est
primordial pour connaitre 1’histoire médicale et familiale de la patiente, qui pourrait potentiellement
justifier la prescription d’un bilan de thrombophilie.

Dans le cas d’une MTEV chez un apparenté au premier degré, parents, frére ou sceur, apparue
avant 1’age de 50 ans, la contraception oestro-progestative est contre-indiquée et un bilan de

thrombophilie peut étre envisagé (70).

Ainsi, le choix de la contraception chez les femmes atteintes de thrombophilie doit se faire apres
analyse minutieuse de la balance bénéfice/risque et en privilégiant les alternatives a la contraception
oestro-progestative.

Effectivement, la cause et 1’origine d’'une MTEV chez une femme sous contraception oestro-

progestative doit faire penser aux cestrogenes (70).

Le pharmacien a toujours son rdle d’interlocuteur privilégié. En effet, lors de la délivrance d’un
contraceptif, le pharmacien doit s’assurer de la bonne compréhension du traitement par la patiente et des
potentiels risques et effets indésirables que celui-ci implique. « Tout se passe bien avec votre
traitement ? » est une question simple et complete afin de connaitre d’éventuels symptomes qui

pourraient potentiellement diagnostiquer une MTEV.

Traitement hormonal de la ménopause

Tout comme les contraceptifs oestro-progestatifs, les traitements hormonaux de la ménopause
présentent les mémes risques. Ils sont utilisés chez les femmes ayant des symptomes, causés par la
carence oestrogénique, trés génants voire invalidants dans leur vie quotidienne.

Le risque thromboembolique li€ a ces traitements hormonaux est proportionnel a la dose utilisée,
mais augmente ¢galement avec 1’age. Ainsi, |’utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause
expose donc a un risque thromboembolique 2 a 4 fois supérieur a la population générale (108). Pour les
femmes atteintes de thrombophilie, le risque thromboembolique calculé, aprés ajustement, dans de

nombreuses €tudes, est 25 fois plus €élevé que chez une femme non porteuse de thrombophilie et non
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utilisatrice de traitement hormonal de la ménopause (108). Leur utilisation est donc contre-indiquée chez
les femmes avec des antécédents de MTEV sous contraception oestro-progestative ou pendant la période
du post-partum.

I1 est nécessaire pour la patiente d’évoquer la mutation du facteur V Leiden a son médecin pour
limiter au maximum [’utilisation de ces traitements, surtout si la patiente présente d’autres facteurs de

risque de MTEV.

c. Période post-opératoire, chirurgie et immobilisation prolongée

La période post-opératoire nécessite un suivi rapproché du risque de thrombose. En effet, ce
risque est proportionnel a la chirurgie qu’a subie le patient mais reste élevé dans de nombreuses
situations, telles qu’un polytraumatisme, une prothése totale de hanche (109) ...

La Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation a publi¢é des recommandations sur
I’utilisation d’une prophylaxie apreés une chirurgie. L’utilisation de molécules anticoagulantes doit
toujours étre décidée aprés une analyse des facteurs de risque du patient, comme la présence d’une
thrombophilie telle que la mutation du facteur V Leiden. Effectivement, un antécédent de MTEV

augmente le risque de récidive jusqu’a 20 % (109).

Les molécules anticoagulantes utilisées dans la prévention des MTEV en période post-opératoire
sont notamment les HNF et les HBPM, a des doses préventives. Ce sont les mémes molécules que celles
utilisées dans le traitement des MTEV, souvent utilisées a des doses moindres. La mise en place de ce
traitement prophylactique doit tenir compte du risque hémorragique du patient. Lorsque celui-ci est trop
important, 1’utilisation unique de méthode mécanique est alors recommandée.

La prescription systématique d’anticoagulant est recommandée en cas de chirurgie a risque
thromboembolique ¢élevé (109). En effet, les HNF, HBPM et AVK diminuent le risque de thrombose de
50 % en période post-opératoire. Les HBPM sont a privilégier, ne nécessitant pas de surveillance
rapprochée et n’augmentant pas le risque hémorragique du patient (109).

Aujourd’hui, les anticoagulants oraux, I’apixaban, le rivaroxaban, inhibiteurs du facteur Xa, et
dabigatran (Pradaxa®), un inhibiteur du facteur Ila, sont ¢galement utilisés en prophylaxie notamment
lors de la pose de prothese totale de hanche et de genou. Leur facilité d’utilisation, par voie orale en

comparaison a la voie injectable, les place de plus en plus dans les choix de premiére intention.

En plus de I'utilisation de molécules anticoagulantes, une prophylaxie mécanique doit étre
associée. Il s’agit ainsi du port d’une compression veineuse des membres inférieurs, additionné a des

mesures d’hygieéne, dans lesquelles le pharmacien d’officine joue un role important.
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La compression veineuse permet de lutter contre la stase veineuse, un des trois piliers de la triade
de Virchow. Car une stase veineuse est un risque de développement de MTEV (11). Elle permet de
supplémenter voire de remplacer la pompe du mollet afin de favoriser le retour veineux et de lutter contre
la stase veineuse.

Des chaussettes, bas de contention ainsi que des bandes peuvent étre utilisées. Généralement,
une compression comprise entre 20 et 30 mmHg est appliquée, il s’agit donc de contention de classe 2.
11 existe également la compression pneumatique intermittente. La compression pneumatique fonctionne
a I’aide d’une pompe et de deux jambieres, pour remplacer les muscles de la jambe censés aider au retour
veineux. Le rythme de la circulation sanguine au niveau des veines des membres inférieurs est alors
augmente.

Ces méthodes mécaniques doivent étre utilisées en plus de I’anticoagulation, leurs bénéfices
s’additionnant (109). Ainsi, le risque de MTEV en période post-opératoire est encore diminué,
lorsqu’une molécule anticoagulante est associée au port d’une compression mécanique.

Une mobilisation rapide par un kinésithérapeute et un lever précoce permettent de limiter le

risque d’apparition des thromboses.

Un traumatisme des membres inférieurs expose donc a un risque de MTEV. Afin de prévenir ce
risque, 1’utilisation d’une prophylaxie doit étre étudiée au cas par cas et individualisé, en fonction des
facteurs de risque de chaque patient (110). Effectivement, de nombreuses recommandations
internationales existent, sans véritable consensus, car certaines préconisent une prophylaxie

systématique dés lors que 1’appui et donc le retour veineux est impossible.

Une analyse de la base de données des réclamations de 1’Assurance Maladie M53 Ortho
Pearldiver de 2015 a 2020 a ¢été menée afin de comprendre quel patient était le plus a risque de MTEV
suite a une fracture du pied ou de la cheville, sachant que le risque thromboembolique associé est de
moins de 1 % (111). Effectivement, une fracture de ce type implique une immobilisation parfois
prolongée, pouvant entrainer une stase veineuse et donc un risque de MTEV.

61 % des patients présentant une fracture de la cheville ou du pied ont été inclus. 0,46 % d’entre
eux présentaient une complication de MTEV.

D’apres cette analyse, environ 50 % des MTEV sont survenues au cours des trois semaines
suivant I’intervention.

Les patients ayant eu une MTEV étaient majoritairement des patients porteurs de la mutation du
facteur V Leiden, 3,6 % contre 0,3 %. La présence de la mutation du facteur V Leiden apparait en

deuxiéme position, derriere les antécédents de MTEV, dans les facteurs de risque de développer une
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MTEV suite a une fracture de la cheville ou du pied. Ces patients avaient un risque augment¢ de 25 fois

par rapport aux patients non porteurs (111).

Ainsi, dans la pratique courante, les recommandations de 1’American College of Chests
Physicians sont généralement suivies. La prophylaxie des MTEV pendant la période post-opératoire doit
étre choisie en fonction de la nature de la chirurgie, des antécédents du patient et de sa physiopathologie,
ainsi que du risque hémorragique. De ce fait, un patient porteur de la mutation du facteur V Leiden
présente un risque accru de MTEV en période post-opératoire justifiant une prophylaxie constituée de
molécules anticoagulantes associées a une compression mécanique. La durée de la prophylaxie tiendra
en plus compte des antécédents personnels et familiaux du patient ainsi que de ses autres facteurs de

risque, comme son age, poids, (112)...

d. Tabac et mutation du facteur V Leiden

Le tabac est un facteur de risque de MTEV, méme si au départ, son implication dans la formation
des thrombus était controversée (113). Effectivement, le tabagisme entraine une inflammation des

vaisseaux responsables de la formation d’un thrombus.

L’arrét du tabac joue un role important dans la prévention primaire et secondaire des MTEV,
notamment chez les patients qui cumulent les facteurs de risque. Parmi eux, les patients porteurs de la
mutation du facteur V Leiden sont des patients a risque de MTEV de par leur thrombophilie, auquel

vient s’ajouter le risque de thrombose lié au tabagisme.

Une méta-analyse a inclus 32 études indépendantes menées sur le risque thromboembolique
associée au tabagisme.

L’analyse a permis de calculer un risque relatif de MTEV associé au tabagisme de 34,68 %, soit
10,61 % pour les fumeurs actuels et 0 % pour les anciens fumeurs (113).

De plus, ce risque est proportionnel a la consommation. De ce fait, le risque de MTEV augmente
avec le nombre de cigarettes par jour. D’apres cette méta-analyse, le risque augmenterait de 10 % par

tranche de 10 cigarettes et de 6 % par tranche de dix paquets-années supplémentaires (113).

Ainsi, un patient fumeur et porteur de la mutation du facteur V Leiden augmente
considérablement ses risques de développer une MTEV, par accumulation de facteurs de risque.
I1 est donc primordial que ces patients aient compris le risque encouru avec le tabagisme. De ce

fait, un sevrage tabagique encadré doit étre proposé de fagcon systématique par le pharmacien d’officine
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aux patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden et tabagique. Ce sevrage sera bénéfique afin de
réduire les risques de formation d’un thrombus, mais également pour réduire les maladies cardio-

vasculaires.

B. Conseils au comptoir délivrés par le pharmacien d’officine

Le pharmacien d’officine joue un rdle primordial dans la prévention des facteurs de risque,
notamment chez les patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden. En effet, ces patients présentent
déja un facteur de risque de MTEV non négligeable.

Tout d’abord, la connaissance par le patient de la mutation du facteur V Leiden permet la mise
en place de mesures personnalisées et prophylaxiques pour limiter la formation d’un thrombus.

Ainsi, lors d’une discussion au comptoir, le pharmacien a un réle a jouer dans la mise en garde
et la prévention des thromboses, en particulier chez les patients atteints de thrombophilie.

Souvent, le pharmacien apprend la présence de la mutation du facteur V Leiden lors d’une
délivrance d’un traitement anticoagulant. Ce traitement peut tre un traitement curatif d’'une MTEV ou
préventif pour éviter les récidives. Une délivrance d’un traitement prophylaxique par HBPM, pendant
une grossesse, en post-partum ou suite a une chirurgie, est également possible. Il est important pour le
pharmacien, dans la limite de ses fonctions, de se renseigner sur 1’état de santé du patient afin de pouvoir

lui délivrer des conseils pertinents le plus en rapport avec sa pathologie.

La place du pharmacien d’officine est donc primordiale afin de garantir une sécurité dans
I’utilisation du traitement anticoagulant, mais également dans la prévention primaire et secondaire. En
effet, méme quand un patient porteur de la mutation du facteur V Leiden n’est pas sous traitement
anticoagulant, des régles hygiéno-diététiques doivent étre fournies afin de limiter le risque d’apparition

des thromboses.

Une enquéte transversale, menée sur des patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden, a
¢été réalisée dans le but d’analyser leurs connaissances sur la mutation et ses risques ainsi que leur
satisfaction concernant les informations recues de la part des professionnels de santé (114).

Un questionnaire a été envoyé a tous les patients inclus dans I’étude. Ce questionnaire était
composé de 48 questions portant sur I’histoire clinique du patient, sa satisfaction quant aux informations
regues, ses connaissances vis-a-vis de la mutation ainsi que les conséquences de la mutation sur sa vie

quotidienne.
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95 % des patients de 1’étude connaissaient I’augmentation du risque de formation de thrombus,
avec la mutation du facteur V Leiden. Mais, 79 % des patients ont révélé mal estimer le risque de MTEV
qu’engendre la mutation.

Neéanmoins, 30 % des patients n’avaient pas conscience de 1I’importance d’un changement de
leurs habitudes, comme 1’arrét du tabac, la pratique d’une activité physique ou encore de la perte de
poids, dans 1’amélioration et la diminution des risques de MTEV engendrés par la mutation du facteur
V Leiden.

Les potentielles complications que peuvent induire la mutation du facteur V Leiden pendant la
grossesse n’était également connu que par 56 % des patients de I’étude, dont la majorité était des femmes
en age de procréer.

88 % des patients ont exprimé leur satisfaction quant a la connaissance de leur mutation du
facteur V Leiden (114).

Concernant les informations obtenues au sujet des impacts physiologiques de la mutation, la
plupart des patients, 68 %, estimait qu’ils en n’avaient pas regues suffisamment. Les patients qui avaient
une meilleure connaissance de leur pathologie étaient ceux suivis par un hématologue, ou suivis dans un
centre spécialisé, 62 % contre 22 % chez les patients non suivis par un professionnel spécialis¢. Ce
pourcentage est également plus élevé chez les patients qui ont eu une MTEV et qui ont été suivis dans
un centre de soins.

Effectivement, la connaissance de la mutation du facteur V Leiden permet d’améliorer les soins
fournis au patient et sa prise en charge, mais avec cette thrombophilie, la connaissance de la mutation
permet également d’orienter des décisions thérapeutiques et de modifier, par exemple, la durée du
traitement anticoagulant aprés une MTEV. De plus, la connaissance par le patient de son statut
mutationnel lui permet de mettre en place des habitudes hygiéno-diététiques afin de prévenir la formation

de thrombus. Le patient peut alors devenir acteur et maitre de sa propre santé (114).

a. Compression veineuse

La limitation de la stase veineuse est essentielle. Effectivement, d’apres la triade de Virchow,
trois composants peuvent entrainer un déséquilibre hémostatique avec un risque de formation d’un
thrombus. La stase veineuse est une de ces composantes (11).

Pour améliorer le retour veineux et éviter « I’hypertension » veineuse qui aboutit a la stase, une

compression veineuse doit étre conseillée aux patients.

Lors d’un voyage prolongé, en voiture ou en avion, le retour veineux est trés peu actif, car aucune

contraction au niveau des muscles des membres inférieurs n’est exercée lors de la marche.

76



Des études ont montré une augmentation du risque de MTEV de 18 % par 2 heures de trajet. Le
port d’une compression mécanique est alors vivement conseillé, afin de renforcer les muscles inférieurs
et donc de limiter la stase veineuse. En général, une compression mécanique de classe II est indiquée en
prévention, c’est-a-dire une compression comprise entre 15,1 et 20 mmHg. Cette compression est
vivement conseillée chez les patients atteints de thrombophilie (115) comme chez les patients présentant
une mutation du facteur V Leiden. Le choix entre des chaussettes, des bas ou des collants n’entrainent
pas de différence sur la compression exercée au niveau des muscles des membres inférieurs, la pression
¢tant maximale au niveau de la cheville.

Concernant I’entretien, un lavage a la main et a I’eau est possible tout comme un lavage en
machine a 30°C, de préférence quotidien, pour des raisons d’hygiéne. Un séchage a température

ambiante a plat est préconisé.

b. Activité physique et alimentation

Une étude menée par Yamamoto et al. a permis d’évaluer I’impact des aliments sur la
coagulabilité sanguine. Il a été mesuré grace a des tests de thrombose globale et des tests de thrombolyse
induits par cisaillement. La consommation de fruits et Iégumes a un impact positif sur la coagulabilité
sanguine et la prévention de la formation des thrombus, en particulier chez les personnes a risque
thrombotique, comme les patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden. L’étude épidémiologique
menée aux Etats-Unis a montré que la consommation d’aliments classés comme « sains » sur 1’activité
antithrombotique était fortement dépendante de la qualité des aliments. Néanmoins, un impact positif a
été montré pour une consommation a court et a long termes. En fait, cette problématique, alimentation
et prévention des thromboses, doit encore étre approfondie grace a des études spécifiques chez des
patients a risque ou atteints de thrombophilie versus population générale a grande ampleur, afin
d’analyser 1I’impact réel de 1’alimentation sur 1’état thrombotique (116).

N'empéche, le pharmacien d’officine au comptoir se doit de tenir un discours censé. L’adoption
d’un régime méditerranéen, bénéfique dans les pathologies chroniques, comme I’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie, le diabéte, peut étre conseillée sans risque. Il s’agit d’un mode de vie alimentaire
compos¢ essentiellement de fruits et Iégumes et des céréales completes, avec des viandes maigres et la
consommation de poisson 2 a 3 fois par semaine, en privilégiant les huiles riches en oméga 3. Il sera

alors bénéfique pour sa santé générale.

Une activité physique adaptée est a conseiller. En effet, I’OMS préconise 150 minutes d’activité

physique adaptée hebdomadaire.
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Devant tout patient et toute pathologie chronique, un conseil de pratique d’activité physique
adaptée est utile et nécessaire. Il est important de préciser au patient que la marche est considérée comme
une activité physique.

Afin de faciliter le retour veineux et donc les mouvements des muscles inférieurs, notamment
dans des situations ou ’activité physique est impossible, des petits exercices peuvent étre faits.

Ainsi, des mouvements peuvent étre expliqués au patient afin d’obtenir une contraction des
muscles inférieurs pour augmenter le retour veineux. Il s’agit d’exercices qui actionnent les muscles des
membres inférieurs :

- Talon-pointe : un mouvement ou il faut reproduire le mouvement de la marche en déroulant
correctement 1’ensemble du pied.

- Extension de mollets : un mouvement ou il faut décoller les talons afin de contraction les muscles
du mollet

- Lever de jambe en position assise

- Ronds de jambe

- Mouvements de pédalage avec les jambes

De nombreux exercices peuvent étre recommandés, ce ne sont ici que des exemples. Le patient
peut inventer lui-méme d’autres exercices dans le but d’activer les muscles des membres inférieurs afin
de limiter la stase veineuse. Sachant que selon la triade de Virchow, une stase veineuse est un des

composants de déséquilibre hémostatique pouvant aboutir a la formation d’un thrombus (11).

Ces conseils sont applicables a tous les patients. Mais les patients en surpoids ou en obésité,
définis respectivement par un indice de masse corporelle supérieure a 25 kg/m? et 30 kg/m?, sont une
population a privilégier. En effet, I’excés pondéral est corrélé a une augmentation des facteurs
prothrombotiques et une augmentation de I’agrégation plaquettaire aboutissant a une augmentation du
risque de formation de thrombus (117). Il est important pour les patients porteurs de la mutation du
facteur V Leiden de limiter 1’exceés pondéral, grace a une activité physique adaptée et ’adoption d’un

régime méditerranéen.

c. Délivrance des anticoagulants oraux (Annexe 1)

Certains patients atteints de la mutation du facteur V Leiden sont sous traitement anticoagulant.

Lors de la délivrance de ces traitements a risque, de nombreux conseils doivent étre dispensés afin de

limiter le risque iatrogene.

78



Tout d’abord, une explication quant au but de la prescription d’un traitement anticoagulant est a
clarifier. En fonction de la situation du patient, ce traitement peut étre utilisé en prévention, primaire ou
secondaire, ou curatif. Une explication sur 1’effet thérapeutique du médicament est toujours utile pour
le patient, afin de comprendre son traitement, I’expliquer aux autres professionnels de santé et a son
entourage, et mieux se I’approprier. Une phrase simple du type « ce traitement sert a fluidifier le sang
pour limiter la formation de caillots dans les vaisseaux sanguins » est suffisante et claire.

Le pharmacien doit donc porter une grande attention a la vérification des dosages et des
posologies, en fonction de I’indication, et pour les HBPM, du poids du patient. Une discussion avec le
patient est obligatoire afin de connaitre I’indication du traitement, le pharmacien d’officine ayant juste

I’ordonnance sans connaitre les antécédents du patient.

Concernant les effets indésirables, le risque de saignement, effet le plus fréquent mais surtout le
plus grave, doit étre signalé comme signe a surveiller par le patient.

I1 existe une gradation dans les types de saignements, plus ou moins graves.

Les saignements de nez ou de gencives ainsi que les hématomes sont des signes d’efficacité du
traitement, ou de léger surdosage. Il est important pour le patient d’en parler a son médecin lors de son
prochain rendez-vous.

Des maux de téte inexpliqués, du sang dans les crachats, dans les selles ou dans les urines sont
des saignements plus graves, qui nécessitent d’appeler son médecin, sans attendre le prochain rendez-
Vous.

Une fiche comptoir peut étre délivrée au patient par le pharmacien (Annexe 1).

Une carte-patient est incluse dans chaque conditionnement d’anticoagulants oraux, apixaban
(Figure 38) et rivaroxaban (Figure 39). Le patient doit avoir cette carte toujours sur soi, afin de prévenir
tout professionnel de santé de la prise de ce traitement, notamment en cas d’accident ou de chirurgie non
programmée. Le pharmacien peut rappeler au patient a chaque délivrance I’importance d’avoir cette

carte toujours sur soi.
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Figure 39 : Carte-patient Xarelto®

Le rappel de la posologie est toujours nécessaire, notamment en cas d’oubli. En effet, certains

sont prescrits a deux prises par jour et d’autres ne se prennent qu’une fois par jour.

Il est important d’essayer de prendre son comprimé a heure fixe. Un rappel sur son téléphone

peut étre un bon moyen de ne pas oublier la prise de son traitement.
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La prise peut étre faite pendant ou en dehors des repas, la prise alimentaire ne modifiant pas la
biodisponibilité des traitements anticoagulants. Cependant, pour les doses de 15 et 20 mg de rivaroxaban
(Xarelto®), la prise pendant le repas est recommandée afin de renforcer I’absorption du médicament.

L’apixaban (Eliquis®) est a prendre 2 fois par jour, pour tous les dosages et toutes les indications.
La durée de tolérance lors d’un oubli est donc de 6 heures. Le rivaroxaban (Xarelto®) qui doit étre pris
une fois par jour accorde une tolérance lors d’un oubli de 12 heures.

Dans tous les cas, un oubli d’une dose ne doit jamais entrainer le doublement d’une dose lors de

la prochaine prise.

Aujourd’hui, les anticoagulants oraux ont leur place en premiére intention (2). Simple
d’utilisation, ils sont largement préférés, en 1’absence de contre-indication. En effet, contrairement aux
AVK, ils ne présentent aucune interaction avec 1’alimentation. Alors, que la vitamine K, antidote des
AVK, est présente en forte quantité dans les 1€égumes verts, chou, épinards ..., leur consommation doit
donc étre maitrisée. Sinon, une baisse d’efficacité des AVK peut étre observée.

De plus, aucune surveillance biologique n’est recommandée lors de la prise d’anticoagulants
oraux. En effet, leur mécanisme d’action, entrainant une inhibition du facteur Xa, influe sur les tests
biologiques, tels que I'INR, le TCA ou le temps de prothrombine, en les allongeant. Au contraire,
I’utilisation des AVK nécessite un contrdle de I’'INR de fagon trés rapprochée jusqu’a stabilisation, puis

au minimum une fois par mois, leur posologie étant strictement individuelle.

Cependant, lors de la prescription d’un anticoagulant oral, la vérification annuelle, 8 minima, de
la fonction rénale doit étre faite.
Une mesure du taux d’hémoglobine peut également étre faite de facon réguliere, une chute de

I’hémoglobine pouvant étre signe de saignement.

d. Risque iatrogene (118)

Leur facilité d’utilisation et leur prescription en premicre intention ne doit pas compromettre
I’ensemble des régles de bon usage 1ié a leur utilisation.

Ces médicaments peuvent étre considérés a marge thérapeutique étroite. En effet, une adaptation
de posologie peut étre nécessaire, en fonction de I’indication, mais également chez les sujets agés, a petit
poids corporel, les insuffisants rénaux ou hépatiques. De ce fait, avant toute initiation de traitement, la
fonction hépatique doit étre évaluée.

Leur association a tous autres traitements anticoagulants est contre-indiquée, sauf situation

exceptionnelle.
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Le risque principal des traitements anticoagulants est le risque hémorragique. Néanmoins, a
cause d’un défaut d’observance et donc d’une anticoagulation insuffisante, le risque thrombotique, n’est
pas a négliger.

Un surdosage est un facteur de risque de saignement. En cas de surdosage, le traitement doit étre

interrompu et 1’origine du saignement doit étre recherchée.

Un antidote est disponible pour les patients souffrant d’une hémorragie incontrolée ou menacant
le pronostic vital traité par anticoagulant oral, apixaban et rivaroxaban. Il s’agit de ’andexanet alpha
(Ondexxya®), molécule réservée a 1’'usage hospitalier.

L’andexanet alpha est une forme recombinante de la protéine Xa humaine modifiée pour inhiber
’activité enzymatique du facteur Xa. Cette molécule est incapable d’activer la thrombine, a cause de la
modification d’un site actif (119).

Il existe également un antidote pour le dabigatran, I’idarucizumab (Praxbind®) un anticorps

monoclonal humanisé spécifique du dabigatran.
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PARTIE 5 : Etude de cas - Histoire familiale (Annexe 2)

1996 :

Une patiente agée de 26 ans, Mme N, présente pour seul antécédent personnel une néphrectomie.
Sa gynécologue lui prescrit un test biologique de la résistance a la protéine C activée, apres connaissance
de I’histoire familiale de la patiente. En effet, la sceur cadette de la patiente, Mme C, a développé une
thrombose veineuse profonde a 1’age de 23 ans (en 1996) sous contraception orale oestro-progestative
commencée 2 mois auparavant.

La recherche de la résistance a la protéine C activée, chez Mme N, est positive. Ce résultat par
technique chronométrique, mesure du temps nécessaire a la coagulation 1’échantillon, a été¢ confirmé a
deux reprises, par deux prélévements réalisés a deux semaines d’intervalle. Suite a cette découverte, le
laboratoire conseille une recherche de la mutation du facteur V Leiden, qui ne sera pas réalisée d’emblée.
En effet, en I’absence d’antécédents personnels, la recherche génétique de la mutation du facteur V

Leiden n’a pas ét¢é faite chez la patiente.

1998 :

La premicre grossesse de Mme N a été menée a terme, avec accouchement sous analgésie
péridurale, 2 ans aprés la découverte de la résistance a la protéine C activée. Cette grossesse a été menée
sans complication ni thromboprophylaxie. Aprés la premiére la premiére grossesse de Mme N menée a
terme, la sceur cadette de la patiente, Mme C, a un vceu de grossesse.

Mme C présente comme antécédent personnel une TVP et comme antécédent familial une sceur
porteuse de la résistance a la protéine C activée, Mme N. Avec un souhait de grossesse, et a cause de ses
antécédents personnels et familiaux, la patiente a réalisé un test biologique de résistance a la protéine C
activée, avec un résultat de 0,52 signant un résultat pathologique (car inférieur a 0,9). Le laboratoire
recommande la réalisation d’un test génétique de recherche de la mutation du facteur V Leiden.

Un mois apres, la patiente a donc réalisé une recherche génétique de la mutation du facteur V
Leiden, revenu positif, avec la présence de deux alleles mutés. Mme C est donc porteuse homozygote
de la mutation du facteur V Leiden.

En effet, la réalisation d’un bilan de thrombophilie est indiquée chez Mme C : elle a présenté un

premier épisode de MTEV avant 1’dge de 50 ans.

1999 :
Mme C meéne sa premiére grossesse a terme, sous anticoagulation préventive par HBPM,
daltéparine sodique 5000 UI/0,2 mL, a partir du 4°™ mois de grossesse et jusqu’a 6 semaines post-

partum.
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2000 :

Lors de la deuxieme grossesse de Mme N, la gynécologue lui prescrit un bilan de thrombophilie
avec recherche du facteur V Leiden, I’histoire familiale de la patiente et la grossesse, période a risque
justifiant la prescription.

Ainsi, le 11 avril 2000, la patiente découvre qu’elle est porteuse de deux alléles mutés du facteur
V Leiden, apres recherche par PCR. Mme N est donc également porteuse homozygote de la mutation du
facteur V Leiden. La discussion de la mise en place d’un traitement anticoagulant s’est présentée. La
patiente ne posséde aucun antécédent personnel de thrombose, malgré une grossesse et une chirurgie
(néphrectomie en 1990).

Mais la grossesse et son risque thrombotique ont imposé la prescription d’une anticoagulation
par HBPM (daltéparine sodique 5000 UI/0,2 mL une injection quotidienne) pendant toute la durée de la
grossesse et pendant 6 semaines en post-partum. La patiente, Mme N, a donc bénéfici¢é d’une
thromboprophylaxie pendant sa deuxiéme grossesse, a partir du 4°™ mois de grossesse.

Un suivi rapproché par une mesure des D-dimeres a été fait pendant toute la durée de la grossesse.
Comme vu précédemment, la mesure des D-dimeres présente une excellente valeur prédictive négative.
De ce fait, des D-diméres non élevés permettent d’exclure une MTEV, en I’absence de symptomes
évocateurs.

8 jours avant I’accouchement, un dosage des D-dimeéres a été réalisé, avec une valeur mesurée a
9472 ng/mL, largement supérieure aux valeurs usuelles (< 500 ng/mL). Néanmoins, aucune MTEV ne
s’est déclarée.

Cela montre que les signes cliniques sont importants, voire essentiels. Une simple analyse

biologique ne permet pas forcément de conclure a une MTEV.

2005 :

Une troisieme grossesse chez Mme N s’est déroulée sans complication, avec une
thromboprophylaxie a partir du 4°™ mois de grossesse.
2016 :

Depuis I’age de 46 ans, Mme N est suivie annuellement par un hématologue, au centre de
compétence des troubles de I’hémostase. Lors de sa premiére consultation, 1’hématologue a voulu
confirmer avec de nouvelles méthodes diagnostiques la mutation du facteur V Leiden.

Apres discussion et analyse des facteurs de risque de la patiente, une anticoagulation sera mise
en place uniquement en cas de situation a risque.

Un suivi annuel est alors instauré. A chaque consultation, une discussion sur I’année passée est

faite, avec les possibles modifications de mode de vie, d’éventuelles complications, chirurgies ou
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douleurs. Un dosage des D-dimeéres est systématiquement réalisé. Des valeurs élevées a environ 800
ng/mL sont généralement mesurées, sans aucun signe clinique ni mise en place d’une anticoagulation
préventive. La consultation aboutit, en général uniquement, a la prescription d’une contention veineuse.

Concernant la sceur de Mme N, Mme C, est traitée par une anticoagulation a dose curative a cause
de ses antécédents de MTEV. En effet, elle a développé un premier épisode, sous contraception oestro-
progestative, puis un second épisode 15 ans apres en dehors de toute circonstance déclenchante. Un
troisiéme €pisode s’est déclaré, a I’age de 40 ans (2013), a la suite de plusieurs voyages en avion lors
d’un voyage en Asie. Ainsi, Mme C est traitée par apixaban 5 mg deux fois par jour et également suivie

annuellement par un hématologue.

2016 et 2017 :

La nécessité de chirurgie sous anesthésie générale des deux filles de Mme N a entrainé la
recherche de la mutation du facteur V Leiden chez elles. En effet, un bilan de thrombophilie n’est pas
indiqué, mais la recherche de la méme mutation que 1’apparenté au premier degré oui.

Les filles de la patiente sont porteuses hétérozygotes de la mutation du facteur V Leiden. Aucune
mesure spécifique n’est mise en place. Néanmoins, une prudence quant au choix de la contraception
orale a été¢ faite. Une contraception microprogestative, par désogestrel, est choisie, avec un risque

thromboembolique diminué par rapport aux contraceptifs oestro-progestatifs.

2022 :

Pour poursuivre I’histoire de cette famille, la troisiéme sceur de Mme N et Mme C, Mme M, est
¢galement porteuse homozygote de la mutation du facteur V Leiden. Cette découverte s’est faite
uniquement a 1’age adulte, lors d’une programmation d’une chirurgie obstétrique sous anesthésie
générale. Comme I’histoire familiale de la patiente est trés marquante, Mme M a donc bénéfici¢ d’une
recherche de la mutation du facteur V Leiden.

Mme M n’avait aucun antécédent personnel. Mais de nombreux facteurs de risque personnels
augmentent son risque de MTEV. En effet, Mme M est en surpoids et tabagique, a raison de 15 cigarettes
par jour. De ce fait, elle présente un risque relatif de 80 de développer une MTEV. Afin de diminuer le
risque de MTEV, I’hématologue a prescrit une anticoagulation, a dose €levée, préventive apres la

chirurgie pendant 6 semaines.
L’histoire familiale joue un réle important dans la prise en charge des patients. Ainsi, il ne faut

négliger aucun détail, méme s’ils paraissent insignifiants. Les professionnels de santé jugeront de la

pertinence de 1’histoire familiale du patient, car dans certains cas, elle peut modifier sa prise en charge,
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comme le témoigne cette famille. En effet, c’est Mme C qui a développé, en premier, une MTEV, mais

c’est Mme N qui a bénéficié en premier d’une recherche de la résistance a la protéine C activée.
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Conclusion

La mutation du facteur V Leiden est une mutation génétique répandue en France et dans les pays
occidentaux. Ainsi, pres de 9 % de la population alsacienne est porteuse de cette mutation, pour une
moyenne de 3 2 5 % en France (42).

La présence de cette mutation, majoritairement associée a une résistance a la protéine C activée,
est un facteur de risque de développer un thrombus. La formation d’un thrombus peut aboutir a une

MTEV, c’est-a-dire une TVP voire une EP avec un risque mortel.

La mutation du facteur V Leiden est une mutation génétique. Le remplacement d’une base
guanine par une base adénine au niveau de I’ADN aboutit a la formation d’une protéine différente, avec
un acide aminé remplacé par un autre. Il s’agit d’une mutation faux-sens.

Le remplacement de la base arginine par la base glutamine modifie un des deux sites de clivage
majeurs pour I’inactivation du facteur V par la protéine C activée. En effet, la protéine C, apres activation
par le facteur II activé fixé au récepteur de la thrombomoduline, n’est plus capable de reconnaitre le site
de clivage nécessaire a I’inactivation du facteur V activé, a cause de la modification de I’acide aminé
reconnu par la protéine C activée. Le facteur V activé n’est alors plus inhibé par la protéine C, la cascade

de la coagulation continue donc de fonctionner, aboutissant a la formation d’un caillot de fibrine.

La formation d’un thrombus peut aboutir a un caillot occlusif signe de MTEV. En fonction de sa

localisation, de graves complications doivent étre envisagées, notamment en cas d’EP.

De ce fait, la mutation du facteur V Leiden est un facteur de risque de développer une MTEV.
Le risque relatif est augmenté par rapport a la population générale mais inégal entre les porteurs
homozygotes et hétérozygotes de la mutation. En effet, ce risque est plus important si la mutation est
présente a I’état homozygote (deux alleles mutés) ou hétérozygote (un seul allele muté). Ainsi, le risque
relatif de MTEV est de 5 a 7 pour les personnes porteuses hétérozygotes et de 10 a 80 pour les porteurs
homozygotes. Cette large plage de risque tient compte des autres facteurs de risque additionnels du
patient. Ces facteurs de risque peuvent étre transitoires, ¢’est-a-dire des périodes de la vie qui augmentent
le risque thrombotique. Il peut s’agir d’une grossesse, de la période post-partum, d’une chirurgie, d’une
période d’immobilisation ou encore d’un long voyage ... Les autres facteurs de risque sont liés au mode

de vie du patient tels que 1’obésité, la sédentarité, le tabagisme ...

v" Vivre avec la mutation du facteur V Leiden doit-il changer nos habitudes de vie ?
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Il est primordial de connaitre le risque relatif propre a chaque patient de développer une MTEV en tenant
compte des autres facteurs de risque présentés par le patient, en plus de la thrombophilie. En effet, il
existe une différence non négligeable entre un patient porteur de la mutation hétérozygote du facteur V
Leiden, sans autre facteur de risque et un patient homozygote pour la mutation du facteur V Leiden,
obese et tabagique, qui peut présenter un risque relatif allant jusqu’a 80.

Le plus important est de prendre en considération ce risque relatif et d’essayer de jouer sur les facteurs

de risque modifiables.

Chaque patient est maitre de sa santé. Mais la connaissance de la mutation du facteur V Leiden
permet d’appréhender différemment certaines situations a risque et de prévenir les professionnels de
santé que le patient est amené a consulter.

Une information sur les caractéristiques de la mutation, et sur son histoire personnelle et
familiale, a tous les acteurs du parcours de santé du patient est un gage de prise en charge adaptée.

Encore faut-il avoir connaissance d’étre porteur de la mutation ... En effet, le bilan de
thrombophilie n’est indiqué que dans certaines conditions, souvent aprés un premier €venement
personnel ou familial. Il faut donc avoir vécu un premier événement, dans la plupart des cas, pour

connaitre la présence de la mutation.

Le jugement des praticiens reste, encore aujourd’hui, plus que nécessaire. En effet, aucun
consensus réel n’existe quant a la prise en charge des patients porteurs de la mutation du facteur V
Leiden. De ce fait, la prise en compte des autres facteurs de risque de MTEV que la thrombophilie par
le professionnel de santé est primordiale. Le risque relatif, qui peut différer de facon importante entre
chaque patient, intervient dans le choix de la prise en charge thérapeutique et de la mise en place d’un

traitement potentiel.

v" Quid de la vie quotidienne des patients porteurs de la mutation du facteur V Leiden ?

Savoir que 1’on est porteur de la mutation du facteur V Leiden augmente I’implication du patient dans
sa prise en charge et dans 1’écoute des signes de douleur.

Effectivement, la connaissance d’un risque majoré de MTEV doit entrainer la connaissance des signes
typiques d’une TVP ou d’une EP.

De plus, la connaissance des situations et moments de vie a risque de MTEV doivent étre prises en
considération afin de mettre en place des mesures préventives additionnelles. De ce fait, il est important

que le patient soit maitre de sa pathologie, avec une trés bonne connaissance des signes annonciateurs
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d’une thrombose et de connaitre les mesures hygiéno-diététiques a appliquer pour diminuer ce risque de

MTEV.

v" Et le pharmacien ?

Le role du pharmacien est primordial dans la gestion des facteurs de risque modifiables du patient et
dans la délivrance de conseils adaptés.

Il s’agit d’un interlocuteur privilégié. En effet, les patients parlent plus librement a leur pharmacien qu’a
leur médecin. Leur facilité d’acceés avec une répartition homogéne sur tout le territoire francais, leur
large place d’ouverture, leur disponibilité sans rendez-vous sont autant de points qui amenent les patients
a passer librement la porte de I’officine.

Le métier de pharmacien est en pleine mutation. Le conseil a, aujourd’hui, une place essentielle. Une
délivrance d’un traitement ne peut se faire sans conseil associé. Aujourd’hui, de plus en plus de patients
se dirigent vers leur pharmacien dans le seul but d’obtenir un conseil. Ainsi, le pharmacien est 1égitime
de demander des nouvelles de 1’état de santé du patient, afin de pouvoir I’aider au mieux par 1’aide de
conseils hygiéno-diététiques, voire de discuter ensuite avec le médecin du patient pour trouver une
alternative plus adaptée. Le patient se sent ainsi écouter et aider. Il se tournera, dans les prochaines
situations, sans aucun doute vers son pharmacien.

Une relation de confiance entre le pharmacien et son patient ne peut qu’améliorer la prise en charge de
celui-ci. Celle-ci se construit au fil du temps grace a I’écoute, le non-jugement et les précieux conseils
délivrés par le pharmacien.

Encore plus depuis la pandémie, le patient sait qu’il peut se tourner vers son pharmacien pour améliorer

sa prise en charge et avoir des conseils dans sa vie quotidienne.
La mutation du facteur V Leiden est un facteur de risque de thrombophilie trés répandue en

Alsace, le pharmacien doit connaitre I’impact de la mutation et les risques possibles afin de conseiller

au mieux ses patients. Nous pourrions y étre d’autant plus concernés et confrontés.
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ANNEXE 1 : Mon traitement anticoagulant
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ANNEXE 2 : Etude de cas - Analyses biologiques

Recherche de la résistance a la protéine C activée :
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