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PRESENTATION CLINIQUE

Une femme de 39 ans consulte dans
les suites d'une embolie pulmonaire idio-
pathique.

Elle est en bonne santé habituelle et a
deux filles agées de treize et seize ans.
Elle est traitée par anticoagulation orale
(acénocoumarol (Sintrom)) depuis trois

Tableau I.

Thrombophilie: investiguer
OU he pas investiguer?

mois. En outre, elle vous informe que sa
fille de seize ans veut commencer une
contraception orale cestroprogestative.

Vous vous demandez s'il faut recher-
cher la présence d'une thrombophilie,
mais vous ne savez plus quels sont les
tests de laboratoire a demander dans
cette situation. De plus, si une thrombo-
philie devait étre découverte, la durée
de l'anticogulation orale sera-t-elle mo-
difiée ? Le risque de récidive de la mala-
die thromboembolique (MTE) veineuse
sera-t-il augmenté ?

Effectuez-vous un dépistage de throm-
bophilie chez cette patiente ? Si oui, quels
tests demandez-vous? Proposez-vous
un dépistage de thrombophilie hérédi-
taire chez ses filles? Que conseillez-vous
comme contraception pour l'ainée ?

COMMENTAIRES

Le terme «thrombophilie» est utilisé pour
désigner une ou plusieurs anomalies ac-
quises (par exemple : cancer actif) ou héré-
ditaires de 'hémostase (par exemple : déficit
en antithrombine) qui prédisposent a une
maladie thromboembolique (MTE) artérielle
ou veineuse. 2

Les tests de dépistage (tableau 1) d'une
thrombophilie héréditaire ou acquise néces-
sitent une grande expertise et leur perti-
nence clinique doit toujours étre interprétée
en tenant compte des facteurs individuels
(par exemple : phase aigué de la MTE, anti-
coagulation orale, maladie hépatique, con-
traception orale, grossesse) et techniques
susceptibles d'influencer, voire de fausser,
les résultats.

D’apres les recommandations de '’Ameri-
can college of chest physicians (ACCP), la

Facteurs de risque Tests de dépistage Tests de confirmation Eviter d’effectuer les tests Prix (CHF) pour
recherchés dans les conditions suivantes le dépistage
Déficit en antithrombine | Activité de I'anti- Antithrombine antigénique | Héparine non fractionnée, héparine de bas poids 2| -
thrombine moléculaire, insuffisance hépatique, coagulation intra-
vasculaire disséminée. En outre, le taux d’antithrombine
peut étre abaissé en cas de syndrome néphrotique
Déficit en protéine C Protéine C chromo- Mesure de la protéine C | Antivitamines K, carence en vitamine K, insuffisance 52—
génique par une méthode coagulante| hépatique, coagulation intravasculaire disséminée
et protéine C antigénique
Déficit en protéine S Protéine S libre Protéine S totale et me- | Antivitamines K, carence en vitamine K, insuffisance 60.—
sure de la protéine S par | hépatique, coagulation intravasculaire disséminée,
une méthode coagulante | grossesse, contraception orale, substitution hormonale
Facteur V Leiden Résistance a la protéine | Facteur V Leiden par PCR 31—
C activée
Mutation de la pro- Recherche de la mutation 154.—
thrombine G20210A de la prothrombine par
PCR
Lupus anticoagulant Deux tests coagulants: Anticoagulants : I'héparine affecte le PTT-LA et les 98.—
PTT-LA et dRVVT. antivitamines K prolongent le dRVVT; avant douze
Un anticoagulant lupique semaines suivant un événement thromboembolique
est présent lorsque 'un veineux aigu
des deux tests est positif
Anticorps anticardio- ELISA pour les isotypes Avant douze semaines suivant un événement thrombo- 58—
lipine 1gG et IgM embolique veineux aigu
Anticorps ELISA pour les isotypes Avant douze semaines suivant un événement thrombo- 72—
anti-B2-glycoprotéine | 1gG et IgM embolique veineux aigu
Hyperhomocystéinémie | Dosage de 'homocystéine 59—
a jeun
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Recommandations pour la pratique?2:3.5:6

Traitement de la thrombose veineuse des membres inférieurs
et de ’embolie pulmonaire

Le dépistage systématique d’une thrombophilie héréditaire lors d’'un premier
événement thromboembolique veineux n’est pas indiqué (1B)

La décision de poursuivre une anticoagulation au long cours se base sur les
facteurs de risque thromboembolique veineux (MTE veineuse idiopathique,
> | épisode) et sur les risques hémorragiques liés a I'anticoagulation,

et non sur la présence d’'une thrombophilie héréditaire (1B)

Le dépistage d’une thrombophilie héréditaire peut influencer la durée de
I'anticoagulation chez des patients sélectionnés comme ceux qui ont une
anamnése familiale trés riche en événements thromboemboliques veineux
récidivants (C). Il n’est toutefois pas possible de donner une recommandation
sur la maniére de sélectionner ces patients

Prévention d’événements thromboemboliques associés a I'usage
de médicaments contenant des cestrogénes

Les membres de la famille au premier degré d’un(e) patient(e) connu(e)
pour une MTE, avec ou sans thrombophilie héréditaire, doivent considérer
une alternative au traitement contenant des cestrogénes (|1C)

Le dépistage systématique d’'une thrombophilie héréditaire n’est pas
recommandé (1C)

Prévention d’événements thromboemboliques associés
a la grossesse

Le risque thromboembolique veineux dans le contexte gestationnel doit
étre évalué avant tout en se basant sur les facteurs de risque clinique (IB)

* En cas d’anamnése familiale de MTE veineuse, une recherche de thrombo-
philie n’est pas nécessaire si les risques cliniques sont suffisants pour
permettre de proposer une anticoagulation prophylactique ante- et post-
partum (2C). En revanche, en 'absence de facteurs de risque clinique,

la mise en évidence de thrombophilies a haut risque (telles qu’un déficit

en antithrombine, protéine C ou S, des déficits combinés ou des états

homozygotes de thrombophilies a faible risque) permettrait de proposer

une anticoagulation prophylactique ante- et post-partum

Une femme enceinte avec antécédent d’un événement thromboembolique

veineux:

— avec un facteur provoquant majeur (par exemple: chirurgie, traumatisme
majeur) ne devrait pas nécessairement bénéficier d’'un dépistage de
thrombophilie (2B)

— avec un facteur provoquant mineur (par exemple: voyage) devrait béné-

ficier d’'un dépistage de thrombophilie et une prophylaxie antithrombotique

devrait étre introduite en cas de découverte d’une thrombophilie (2C)

Recherche de thrombophilie héréditaire chez les membres
asymptomatiques de la famille d’un(e) patient(e)
avec un antécédent de MTE veineuse

Le dépistage de thrombophilies héréditaires:

* a bas risque (telles que le Facteur V Leiden et la mutation G20210A
de la prothrombine a I'état hétérozygote) n’est pas recommandé (IB)

* a haut risque (comme un déficit en antithrombine, en protéine C ou S)
doit étre considéré au cas par cas (IB)

La force des recommandations dépend de deux facteurs, les bénéfices et les inconvénients (risques, ennuis, codts). Si la balance entre le bénéfice et les inconvé-

nients est claire, la recommandation est de niveau |. S'il y a une incertitude, elle est de niveau 2. Le support pour baser ces recommandations est nommé A, B et
C: A étant de trés haute qualité, B de moyenne qualité et C de faible qualité. Les auteurs utilisent «<we recommend» pour les recommandations fortes (1A, IB et
1C) et «we suggest» pour les recommandations plus faibles.

MTE: maladie thromboembolique.

durée de l'anticoagulation doit étre décidée
sur la base d'une évaluation clinique des
risques/bénéfices apres une période ini-
tiale d'anticoagulation et non sur la base de
la présence/absence d’'une thrombophilie
héréditaire .3 Létude MEGA (Mul-
tiple environmental and genetic assessment)
arécemment conclu que le dépistage d’'une
thrombophilie héréditaire ne réduisait pas
le risque de récidive de la MTE veineuse.*

CONCLUSION

Le risque thromboembolique individuel
est influencé par des facteurs génétiques

et environnementaux multiples,
d’'ou limportance d'évaluer le risque throm-
boembolique veineux sur la base de I'his-
toire clinique et familiale, et non uniquement
sur la présence ou l'absence de thrombo-
philie héréditaire ou acquise.

POINTS CONTROVERSES

En cas de MTE veineuse chez des pa-
tient(e)s jeunes (< 40 ans) ou issu(e)s de fa-
milles ou plus de deux membres ont déja
présenté un épisode thromboembolique
veineux symptomatique, le dépistage d’'une
thrombophilie héréditaire peut aider a éva-

luer le risque de récidive de la MTE vei-
neuse a l'arrét de l'anticoagulation orale.®
Le dépistage d’'une thrombophilie hérédi-
taire chez les membres asymptomatiques
d’'une famille de patient(e) avec une MTE
veineuse vise a diminuer les risques (par
exemple: lors de la prescription initiale d'une
pilule contraceptive cestroprogestative) et
favoriser des comportements de prévention
(par exemple: lors de la grossesse ou d'une
intervention chirurgicale). Néanmoins, il est
peu probable que le rapport colit-efficacité
de cette démarche soit favorable.> De plus,
une thrombophilie héréditaire a récemment
été montrée comme étant un faible prédic-

Thrombophilies: prévalence et augmentation du risque relatif de la maladie thromboembolique veineuse! -0

*Porteurs(euses) hétérozygotes.

Mutation Mutation
F5 R506Q ' F2 G20210A
(Facteur V (pro-
Leiden)* | thrombine)*
Prévalence dans 3-7% 0,7-4%
la population
générale
Risque relatif 5-7% 2-3%
pour un premier
événement
Risque relatif 1,4% 1,4%

pour une récidive

Anti- Anticorps Anticorps Déficit Déficit en = Déficit en Hyper-
coagulant anti- anti-pf2-glyco- en anti- | protéine C  protéine S homo-
lupique | cardiolipine protéine | | thrombine cystéinémie
1-8% 5% 3,4% 0,02% 0,2% 0,03-0,13% 5-10%
3-10% 0,7% 2,4% 15-20% 15-20% 15-20% 1,5-2,5%
2-6% 1-6% = 1,9-2,6% 1,4-1,8% 1-1,4% 2,5%
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teur de MTE veineuse chez les membres
asymptomatiques de la famille au premier
degré comparés au jeune age (<45 ans) au
moment du premier épisode thromboem-
bolique veineux.”

Le dépistage systématique d’'une throm-
bophilie héréditaire en cas de fausses cou-
ches a répétition ou de mort foetale in utero,
d’'antécédents de pathologies obstétricales
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