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Liste des abréviations
AVCI : Accident vasculaire ischémique
ATCD : Antécédent
AVK : Antivitamine K
B2CPI : B2 Glycoprotéine
C4b-BP : C4b-binding protéine
CIVD : Coagulation intravasculaire disséminé
CLa : Anticardiolipine
EP : Embolie pulmonaire
EPCR : Recepteur endothélial membranaire
FSF : Facteur stabilisant la fibrine
FV : Facteur V
FVIII : Facteur VIl
HBPM : Héparine de bas poids moléculaire
HNF : Héparine non fractionnée
IDM : Infarctus du myocarde
INR : International normalized ratio
LEAD : Lupus érythémateux aigu disséminé
MTEV : Maladie thromboembolique veineuse
MTHFR : Méthyléne tétrahydrofolate réductase
OP : Oestroprogestative
PC : Protéine C
PS : Protéine S
PAI : Inhibiteur de I’activateur tissulaire du plasminogéne
PCa : Protéine C activée
RPCA : Résistance a la PCa
SALP : Syndrome dans antiphospholipides
TAFI : Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor
TP : Temps de prothrombine
TCA : Temps de céphaline activé
TFPI : Tissu factor pathway inhibitor
TVP : Thrombose veineuse profonde
TVS : Thrombose veineuse superficielle
TVD : Thrombose veineuse distale
TDTD : Temps de thromboplastine dilué
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l. Introduction

1- Définition

Le terme « thrombophilie » désigne d’une part une situation clinique caractérisée par une
tendance a la thrombose, et d’autre part des anomalies biologiques prédisposant aux
thromboses ; Elle est d’origine multifactorielle et d’expression clinique hétérogéne. Comme
I’avait décrit Virchow voici plus d’un siecle, la prédisposition est liée a des perturbations du flux
sanguin, a I’état de la paroi vasculaire et de la composition du sang. Il n’existe pas de définition
consensuelle de la thrombophilie ; Il est classique de réserver cette dénomination a des
contextes constitutionnelles ou acquis pouvant modifier la balance hémostatique et étre
responsable d’un état d’hypercoagulabilité [1].

Les anomalies constitutionnelles les plus fréquentes sont les déficits en antithrombine,
les anomalies du systéme de la protéine C (PC) avec les déficits en PC ou en protéine S (PS), son
cofacteur, et la résistance a la protéine C activée due a la mutation du FacteurV(FV) de Leiden.
La mutation du géne de la prothrombine a été également rapportée comme facteur de risque
d’accident thromboembolique. D’autres anomalies génétiques pourraient étre des facteurs de
risque potentiels tels que I'augmentation des taux de certains facteurs de la coagulation comme
le VI, le IX ou le Xl, une dysfibrinogénémie, I’hyperhomocystéinémie, les variants de la
thrombomoduline, le second facteur de I’héparine, ou du TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis
inhibitor).

Bien évidemment la recherche de ces anomalies constitutionnelles ne doit pas occulter la
nécessité de rechercher des pathologies acquises et aux conséquences thérapeutiques plus

importantes tels que le syndrome des Antiphospholipides ou la présence d’un cancer [2].
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2- Intérét :

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une pathologie fréquente, son
incidence annuelle en France est de 1/10000 [2]. Elle est grave car elle est pourvoyeuse de
complications incluant le syndrome post phlébitique qui affecte 30% des patients, et I’embolie
pulmonaire mortelle dans 2% des cas [3].

La découverte d’anomalie relativement fréquente de la coagulation a amené a une plus
grande rentabilité diagnostique des bilans de la thrombophilie et donc a une extension des
indications a la prescription du bilan biologique. Cependant plusieurs études ont attiré
I’attention sur le fait que la mise en évidence d’une anomalie biologique n’est pas le principal
déterminant des décisions de prolongation du traitement anticoagulant [4]. L’identification des
facteurs des risques est une étape importante de la prise en charge de la maladie
thromboembolique veineuse chez le sujet jeune. Elle permet d’établir un profil de patient
bénéficiant d’un traitement anticoagulant prophylactique et la détermination d’une durée
optimale en analysant le risque de récidive et le rapport bénéfice/risque [5].

Plusieurs anomalies congénitales et acquises de [|’hémostase sont actuellement
identifiées. Nous rapportons dans ce travail une étude rétrospective étalée sur deux ans (ler
Septembre 2004 au Ter Septembre 2006) et portant sur 95 demandes d’examens entrant dans le
cadre d'un bilan de thrombophilie prescrit par différents services de [I’Hopital Militaire

d’Instruction (HMIM V) de Rabat ou recus a titre externe.
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|. Patients

Cette étude rétrospective s’est intéressée aux demandes de bilan de thrombophilie
parvenues au service d’hématologie a partir des différents services de ’HMIM V entre septembre
2004 et septembre 2006.

Les patients inclus dans notre étude étaient soit des malades hospitalisés dans les
services de neurologie, de médecine interne, de cardiologie, de gynécologie obstétrique soit des
malades vus en consultation externe et qui présentent les critéres suivants :

« Un épisode thrombotique veineux (thrombose veineuse profonde ou embolie
pulmonaire)
» Des sujets jeunes ayant présenté une thrombose artérielle non expliquée

» Des malades a risque (grossesse avec antécédents de thrombose veineuse)

Il. Méthodes

Pour mener cette étude, une fiche d’exploitation (voir annexe |) a été réalisée pour
recueillir des informations a partir des registres d’archives du laboratoire d’hématologie de
’HMIM V. Notre travail a consisté seulement a la consultation des demandes d’analyses
biologiques.

Cadre d’étude

Les laboratoires d’hématologie se situent au sein du bloc des laboratoires.

Il se compose d’une unité de cytohématologie et d’une unité d’hémostase. Dans les
locaux des laboratoires, on distingue :

Une salle dans laquelle est installée deux automates de cytohématologie.

Une salle d’hémostase équipée de deux semi-automates et deux centrofigueuses.
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Le personnel se composait d’un professeur, quatre professeurs assistants et une équipe
de résidants en formation.

Quant aux techniciens, il existait deux techniciens au niveau de la paillasse d’hémostase,
le premier s’occupait des tests de routine TP, TCA, fibrinogene et le deuxiéme s’occupait des
tests spécialisés.

L’activité démarrait a 8 heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception, a la
centrifugation puis a la répartition des plasmas obtenus selon les tests demandés. Avant la
réalisation des tests demandés, un controle de qualité interne est obligatoire pour assurer une

bonne fiabilité des résultats.
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Fiche d’exploitation

Identité
«  Nom-Prénom :
e Age:
« Consanguinité : oui 1 non 1

e« Sexe: F [ ™ |
Antécédents pathologiques

Thrombose veineuse profonde chez le patient ou dans la famille
Thrombose artérielle chez le patient ou dans la famille
Chirurgie récente

Immobilisation récente

Contraception oestro-progestative (OP)

Grossesse :

- Fausse couche

- Pré-éclampsie

- retard de croissance intra-utérin

- mort feetal in-utéro

¢ nécrose cutanée a I’arrét des antivitamines K

* & & & oo o

Circonstance de découverte la MTEV

« Thrombose veineuse profonde

« Accident vasculaire cérébrale ischémique
«  Thrombophlébite cérébrale

+ Embolie pulmonaire

Tests réalisés

«  Temps de céphaline + activateur

» Dosage de I'antithrombine

» Dosage la protéine S

» Dosage la protéine C

« Détection de la résistance de la protéine C activée
» Dosage du facteur VI

+ Recherche du lupus anticoagulant
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2- Méthodes de dosage

2.1- La phase pré analytique

Les étapes de la phase pré analytique ont été respectées. Les prélevements étaient
réalisés sur tubes citratés en verre siliconé, le garrot modérément serré et maintenu peu de
temps. Les tubes étaient remplis en deuxieme position apres tube sec, avec un rapport
anticoagulant/sang de 1 volume pour 9. Les conditions de transport étaient dans les normes
avec un délai de réalisation des tests moins de 2 heures. Nous avons veillé a utiliser des
automates calibrés et contr6lés pour chaque test.

Prélevement chez un patient a jeun

* Le tube : Citraté en verre siliconé.

« Aiguille : Diametre adapté chez I'adulte que chez I’enfant.

» Le remplissage du tube : doit respecter la formule 1 volume anticoagulant/ 9 sang.
e Le garrot: il doit étre maintenu moins d’'une minute le moins serré possible et

retiré dés que le sang efflue le tube.

» La position du tube : 2¢ position apres tube sec.

» Site de préléevement : Plis du coude.

+ Latempérature ambiante : entre 18 et 22 °c.
» Le délai avant exécution des tests : 1 a 2 heures sans dépasser 4 heures

» Centrifugation : 4000 tours / minute pendant 20 minute au moins

2.2- La phase analytique
TCA:

Il s’agit d’un test global de la voie intrinseque dont le nom anglais est activated partial

thromboplastin time (aPTT). Le TCA sera prolongé en présence d’inhibiteurs de la coagulation
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ou en présence de certains anticoagulants a vue thérapeutique, comme /’héparine. Il est
important de pouvoir exclure la présence de ce type de d’anticoagulant dans I’échantillon. En cas
TCA prolongé, il est recommandé de refaire le test avec un mélange composé de parts égales de
plasma normal et du plasma du patient (désigné comme solution 50:50 ). Si le TCA du mélange
corrige plus de 50 % de la différence entre le temps de coagulation du plasma du patient et le
plasma normal, il faut suspecter une déficience en facteur(s) dans le plasma du patient. Une
correction plus faible suggére la présence d’un inhibiteur dirigé contre I'un des facteurs de la
voie intrinséque ou d’un inhibiteur de type non spécifique, comme I’anticoagulant de type
lupique.

Dosage des inhibiteurs physiologiques de la coaqgtitm
a- Dosage colorimétrique de I'antithrombine (STA-STACHROM® AT)

L’antithrombine exerce une action antithrombinique puissante et immédiate en présence
d’héparine. Le dosage se décompose en deux temps :
> Incubation du plasma en présence d’héparine et d’'une quantité fixe et en exces de
thrombine. (Réactif 1 : thrombine bovine lyophilisée)
> Mesure de la thrombine résiduelle par son activité amidolytique sur le substrat
chromogéne CBS 61.50 (Réactif 2). La quantité de thrombine neutralisée est

proportionnelle a la quantité d’AT présente dans le milieu.

b- Dosage chronométrique de la protéine C : (STASTACLOT® PROTEINE C)

En présence de l'activateur spécifique extrait du venin d’Agkistrodon controtrix, la
protéine C est transformée en protéine C activée, capable de dégrader le facteur VIII et le facteur
V et de prolonger le temps de céphaline et activateur d’un systeme ou tous les facteurs sont
présents de facon constante et en exces (apportés par le réactif 1 : plasma humain lyophilisé,
dépourvu de protéine C) a I’exception de la protéine C a doser, qui est apportée par le plasma du

patient.
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c- Dosage chronométrique de la protéine S : (STASTACLOT® PROTEINE S)

Le principe du dosage repose sur l'activité cofacteur de la protéine S potentialisant I'effet
anticoagulant de la protéine C activée, objectivé par I'allongement du temps de coagulation d’un

systeme enrichi en facteur Va, substrat naturel de cet inhibiteur.

Détection de la résistance a la protéine C activé€STA — STACLOT® APC — R)

Le principe de la détection de la résistance a la PCa repose sur un allongement
anormalement faible du temps de coagulation du plasma testé en présence de PCa et en milieu
calcique. Dans le systeme STAr - Staclot APC-R, la coagulation de I’échantillon délivré est
réalisée en présence de plasma déficient en facteur V et de venin de Crotalus Viridis Helleri. Ce
venin agissant comme un activateur du facteur X, déclenche la coagulation a ce niveau et élimine
I'interaction des facteurs situés en amont.

L’allongement du temps de coagulations d’un plasma normal en présence de PCa résulte

de la capacité de la PCa a inactiver le facteur Va du plasma testé.

Détection des lupus anticoagulants (STACLOT® LA)

Les lupus anticoagulants sont des immunoglobulines dont la présence provoque
généralement un allongement des temps de coagulation [tels que le temps de céphaline +
activateur (TCA)] dans lesquels interviennent des phospholipides. En pratique, l'addition de
plasma normal a un plasma déficitaire en facteur de la coagulation permet de supprimer
I'allongement du TCA et donc de différencier par ce test les LA des déficits en facteurs. En
revanche, des tests supplémentaires sont nécessaires pour distinguer les LA des anticorps

spécifiques anti-facteurs de la coagulation et/ou de I'héparine.
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|. Services demandeurs

Au total, 95 demandes du bilan de thrombophilie ont été recues dont la répartition figure

dans le tableau ci-dessous.

Tableau n° | : Répartition des bilans en fonction des services demandeurs

Service Nombre Pourcentage
Neurologie 53 55,80%
Médecine interne 10 10,50%
Réanimation 4 04,25%
Cardiologie 12 12,65%
Externes 16 16,80%

B Neurologie

Médecine intt
B Réanimation
B cardiologie

M Externes

Figure | : Répartition des bilans en fonction des services demandeurs
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Les patients étaient agés entre 3 et 60 ans avec une moyenne de 36 ans. 80 % de nos

patients étaient agés de moins de 45 ans(Figure 2).

E<45ans @ >45ans

Figure2 : Répartition des patients selon la tranche d’age

Ill. Sexe

Le sexe ratio était de 1 Homme/Femme.

IV. Les indications du bilan

Les demandes du bilan étaient principalement faites pour des thromboses veineuses

comme le montre le tableau Il.
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Tableau n° Il : Répartition des bilans en fonction du diagnostic

Diagnostic Nombre Pourcentage

Th b i

rombose veineuse 46 48,4 %
profonde
AVCI 34 36,00%
Th bophlébit

,rf)m ophlébite 3 08,40%
cérébrale
Embolie pulmonaire 7 07,20%

AVCI : Accident vasculaire cérébrale ischémique
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Figure 3 : Répartition des bilans en fonction du diagnostic
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V. Tests réalisés

Les bilans réalisés étaient la recherche de l'activité de la protéine C, la protéine S,
I’Antithrombine, la résistance a la protéine C activée, le dosage du facteur VIII, et la recherche

d’anticorps anti-phospholipides (Tableau lll, figure 4).

Tableau n° Il : Différents tests réalisés et leurs pourcentages

Test Nombre Pourcentage
AT, PC, PS 76 80,00%
AT, PC, PS, RPCA 9 09,50%
AT, PC, PS, F VI 7 07,50%
STACLOT LA 3 03,00%
7,50% 3%

EAT IILPC,PS
W AT III,PC,PS,RPCA
OAT IILPC,PS,FV I
ESTACLOTLA

Figure 4 : Différents tests réalisés et leurs pourcentages
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VI. Résultats du bilan biologique

Parmi les 95 demandes recues, le bilan était positif pour un ou plusieurs déficits en

inhibiteurs chez quarante deux patients (42%) soit 40 demandes.

M positif

@ negatif

Figure 5 : Déficit en inhibiteur physiologique de la coagulation

1- répartition des anomalies

Le déficit en protéine S était le plus fréquent (42,5%) en cas de déficit isolé alors que les
déficits en PC et AT représentaient respectivement 17,5% et 5%. Les déficits combinés
représentaient (22,5%) des déficits répertoriés. Un exces en facteur VIII a été trouvé dans 7,5%
des cas et des anticorps anti phospholipides sont présents dans 5% des cas. Aucune résistance a
I’action de la protéine C activée (RPCA) n’a été enregistrée. La répartition des anomalies est

schématisée ci-dessous.
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Tableau IV : répartition des différentes anomalies

Nombre Pourcentage
Protéine S 17 42,5%
Protéine C 7 17,5%
AT Il 2 05,00%
PC + PS 6 15,00%
PC + PS + AT lll 1 02.50%
Excés F Vil 3 07,50%
Exces FVIII + déficit A lll 2 05,00 %
STACLOT LA 2 05,00%
RPCA 0 0%

La valeur minimale en cas de déficit en AT est de 35% et de 0% en cas de déficit en PC et en PS.

VII. Répartition des déficits en fonction du Diagnostic :

» Parmi les 55 demandes des patients avec thromboses veineuses, 25 patients avaient un
déficit en inhibiteur (45.5%). La répartition des déficits est schématisée dans le tableau

suivant.

-17 -



Bilan de thrombophilie : a propos de 95 cas de demandes d’analyses et revue de la littérature

Tableau n° VI : Répartition des déficits pour thromboses veineuses

Nombre Pourcentage
Protéine S 6 24,00%
Protéine C 5 20,00%
AT Il 2 08,00%
PC + PS 6 24,00%
PC + PS + AT il 1 04,00%
Exces F Vil 3 12,00%
STACLOT LA 2 08,00%

« 40 bilans de thrombophilie ont été réalisés pour des thromboses artérielles
essentiellement pour des accidents vasculaires cérébraux ischémiques, un déficit en

inhibiteur n’a été retrouvé que chez 13 patients (28,9%).

M proteine S
H proteine C

W bilan normal

Figure 7 : Répartition des déficits pour les AVCI

-18-



Bilan de thrombophilie : a propos de 95 cas de demandes d’analyses et revue de la littérature

-19-



Bilan de thrombophilie : a propos de 95 cas de demandes d’analyses et revue de la littérature

|. Généralités :

La maladie thromboembolique en France a une incidence de 1,1 a 1,8 pour 1000
habitants [6] et une mortalité précoce variant de 2 a 15% [7] .Cette une pathologie fréquente et
grave par son caractére silencieux soulignant I'importance d’une prophylaxie adéquate dans les
contextes favorisant [8]. La principale complication est représentée par I’embolie pulmonaire de
pronostic redoutable. Les accidents thrombotiques veineux et les séquelles post thrombotiques
représentent une part importante des dépenses de la santé publique [9].

Les facteurs de risques de la MTEV sont nombreux et peuvent étre classé selon leur
caractére constitutionnel ou acquis, transitoire ou permanent. On peut distinguer trois grandes
catégories de facteurs de risques: ceux lié au terrain (age, cancer...), ceux liés aux
circonstances favorisant la survenue de la MTEV (chirurgie, grossesse...) et enfin ceux liés a une
thrombophilie constitutionnelle ou acquise le plus souvent permanente.

Les anomalies moléculaires sont classées selon deux types. Les experts distinguent
d’'une part les facteurs génétiques comprenant les mutations ou les polymorphismes
déterminant un risque allélique de thrombose, et, d’autre part, les phénotypes biologiques
anormaux tels que la résistance a [I'activité anticoagulante de la protéine C activée,
I’hyperhomocystéinémie modérée ou I’augmentation du taux du facteur VIl majorant ce risque
thrombotique. Dans le déterminisme de la thrombophilie ; Il apparait que la faille hémostatique
soit vraiment entre les voies pro et anticoagulantes impliquée dans la génération de thrombine
alors que le systéme fibrinolytique avec le PAIl (inhibiteur de [I'activateur tissulaire du

plasminogene), par exemple apparait plus rarement en cause [2].
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Il. Historique :

La thrombophilie héréditaire a été décrite pour la premiére fois au début du XX siecle, et
Egberg fut le premier a proposer ce terme en 1965 alors qu’il venait de décrire le premier cas de
déficit constitutionnel en Antithrombine [2].

D’autres déficits en inhibiteurs ont par la suite été décrits. Les premiers déficits en
protéine C (PC) ont été décrits en 1981 et les premiers déficits en protéines S (PS) en 1984.

En 1993, Dahlback et al ont décrit une résistance a I'activité anticoagulante de la PC
activée (RPCA). Bertina et al ont montré que celle-ci était liée a une mutation ponctuelle du géne
du facteur V dénommée mutation Leiden du nom de la ville ou elle a été découverte (Pays-bas)
[10].

En 1996, POORT a identifié une nouvelle anomalie de la coagulation associée a une
tendance thrombotique : la mutation G 20210 A du géne de la thrombine [11].

En 1969, Mcgully a suspecté l'incrimination de I’homocystéine dans les phénoménes

thrombogénes.

lll. rappel physiologigue :

1- COAGULATION :

1-1 Déroulement du processus de coagulation in vivo

La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques. L'enzyme qui permet de
transformer le fibrinogéne en fibrine est la thrombine. Son processus de formation est
complexe. Il se produit une série d'activations enzymatiques en cascade qui surviennent a la
surface des phospholipides membranaires de certaines cellules (plaquettes, cellules

endothéliales, monocytes).
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a- La conception classique du phénoméne de coadiida
Comportait 2 voies d'activation
- La voie intrinséque dans laquelle tous les éléments nécessaires a la coagulation
sont présents dans le plasma sans apport extérieur.
- la voie extrinseque qui pour étre activée, nécessite la présence d'élément
tissulaire appelé : thromboplastine tissulaire.

Le déroulement de la coagulation in vivo ne respecte pas cette distinction voie
intrinséque - voie extrinséque. Cette conception duelle de la coagulation correspond en fait aux
processus de coagulation in vitro et sera trés utile pour I’exploration de la coagulation car la voie
intrinséque (ou endogéne) et la voie extrinseque (ou exogene) sont respectivement explorées par
le temps de céphaline activateur et le temps de Quick. C'est donc sur ce schéma que pourra se
faire le raisonnement diagnostique d'interprétation des tests de coagulation bien que ce schéma

ne correspond pas a la réalité in vivo.

b - Conception actuelle de la coagulation in vivo

b-1 Le déclenchement de la coagulation

Il est admis que I'élément déclenchant de la coagulation in vivo est |'expression a la
surface des cellules (monocytes, cellules endothéliales voire fibroblastes) de facteur tissulaire.
Celui-ci est un récepteur membranaire de tres haute affinité pour le facteur VI Il est
normalement absent de la circulation sanguine mais exprimé au niveau des cellules musculaires
lisses de la paroi vasculaire et des fibroblastes de facon constitutive. Certains tissus sont tres
riches en facteur tissulaire : tissu cérébral par exemple. Ainsi, Lors d'une breche vasculaire ou
lors de l'expression pathologique du facteur tissulaire par certaines cellules sanguines, ce
dernier fixe le facteur VIl circulant qu’il active formant un complexe: [facteur VII activé - facteur
tissulaire].

Il existe une faible quantité préalable de facteur VII déja activé dans le plasma mais qui

en I’absence de facteur tissulaire a tres peu d’activité enzymatique.
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A partir de la formation du complexe, deux voies d'activation sont possibles (Fig.8):

Quand le facteur tissulaire est en excés, le complexe [facteur VII activé - facteur
tissulaire] active directement le facteur X. Cette voie peut cependant étre rapidement inhibée par
I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, le Tissu Factor Pathway Inhibitor (TFPI).

Quand le facteur tissulaire est en faible quantité ou inhibé par le TFPI, le complexe
[facteur VII activé - facteur tissulaire] active alors le facteur IX. L'accumulation de facteur IX
activé en présence de son cofacteur le facteur VIl activé, de phospholipides et d'ions calcium
(complexe antihémophilique) permettra secondairement l'activation du facteur X en facteur X
activé.

Le facteur IX ou facteur antihémophilique B et le facteur VIl ou facteur antihémophilique

A sont deux facteurs extrémement importants en pathologie.

b-2 La thrombinoformation

Quelle que soit la voie empruntée in vivo, le point central sera la génération de facteur X
activé. Celui-ci activé en présence de facteur V activé, de phospholipides des membranes
cellulaires, et de calcium, forment le complexe prothrombinase. Ce dernier active la
prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur lla). La thrombine est une enzyme extrémement
puissante. Son principal substrat est le fibrinogene. Une molécule de thrombine peut coaguler
1 000 fois moléculaire fibrinogéne. La thrombine, outre son action sur le fibrinogene, catalyse sa
propre génération : elle favorise l'activation du facteur VIII, de facteur V et de facteur Xl. Elle

active également le facteur Xl qui va jouer un réle majeur dans la stabilisation du caillot.

b-3 La fibrinoformation :Figure n°9

Des qu'apparaissent des traces de thrombine, le processus de coagulation s'amplifie. La
thrombine hydrolyse le fibrinogéne en libérant 2 petits peptides : fibrinopeptide A et
fibrinopeptide B. En perdant le fibrinopeptide A puis le fibrinopeptide B, le fibrinogéne devient la

fibrine. Spontanément, les monomeres de fibrine peuvent se polymériser et former un premier
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réseau ou polymére soluble de fibrine. Ce polymeére est instable. Il sera stabilisé par un dernier
facteur, le facteur Xl (facteur stabilisant la fibrine: FSF). Le facteur Xl crée des liaisons
covalentes solides entre ces monomeéres de fibrine (Figure 9). On a alors formation d'un réseau

de fibrine qui emprisonne les globules rouges : le thrombus rouge définitif est ainsi formé.

A, B 5
Fibrinogens w k“"‘&

ﬂ Flla @ Libération des

Fibrinopeptides A et B
Monoménas
de fibrine o=—0—p o==0—=p

Fibring Oomge—l) Ommgoell) Oomgee

Instable

Il Fxila
Fibrine G g0 = ‘ﬁ-o-?-@
Stabilisée

Figure 9 : La fibrinoformation

2- LES INHIBITEURS PHYSIOLOGIQUES DE LA COAGULATION :

Le systéme de la coagulation plasmatique a tendance a s'activer spontanément. Il est tres
important pour l'organisme que les enzymes formés lors de l'activation de la coagulation
(thrombine, facteur Xa) ne circulent pas dans le plasma car ils risqueraient d'entrainer une
activation diffuse de la coagulation et un processus pathologique grave. Pour éviter ceci et
maintenir leur équilibre, chaque facteur activé a son inhibiteur. On connait trois systémes

inhibiteurs : le systéme de l'antithrombine, le systéme Protéine C-Protéine S, et le TFPI.
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2-1 L’antithrombine :

L’antithrombine est une glycoprotéine plasmatique monocaténaire de masse moléculaire
58 kDa comportant 432 acides aminés (AA) et quatre chaines latérales oligosaccharidiques. L’AT
est synthétisée par le foie et sa concentration plasmatique moyenne de 125 mg/l. Sa demi-vie
plasmatique moyenne est de 65 heures. L’AT (anciennement dénommée antithrombine Ill) est
I'inhibiteur le plus puissant de la coagulation. Elle est synthétisée par I’hépatocyte. Le gene
codant est situé sur le chromosome 1 et comporte 7 exons.

L’antithrombine appartient a la famille des inhibiteurs de serine protéase. Elle inhibe
directement la thrombine (lla), mais aussi les facteurs activés IXa, Xa, Xla, Xlla et le facteur VIl
complexé au facteur tissulaire en présence d’héparine. La vitesse d’inactivation des enzymes de
la coagulation par I'antithrombine est multipliée par un facteur 2000 en présence de
glycosaminoglycanes (héparine et héparine sulfate des cellules endothéliales). C’est une protéine
suicide qui est rapidement métabolisée lorsqu’elle est complexée a une serine protéase. Ce
phénomene explique la diminution transitoire des taux en cours d’héparinothérapie, par

augmentation de la vitesse d’élimination de I'antithrombine.

2-2 Protéine C :

La protéine C est une glycoprotéine plasmatique de 62 kDa, vitamine-dépendante,
comportant 23% de carbohydrates. Il s’agit d’'une zymogéne d’une sérine protéase a propriétés
anticoagulantes. La PC est synthétisé par le foie et circule dans le plasma a la concentration de 3
a 5 mg/l. Sa demi-vie est de 6 a 8 heures. Les taux sont diminués en présence de traitement
antivitamine K (AVK). Le gene codant est situé sur le chromosome 2 et comporte 9 exons.

Cet inhibiteur de la coagulation n’agit pas isolement mais fait partie du systeme de la
protéine C. Dans un premier temps, la protéine C est activée par la thrombine liée a la
thrombomoduline ; son activation est facilitée par une fixation au récepteur membranaire
endothélial (EPCR). Dans un second temps, la protéine C activée (PCa), en présence de protéine S,

protéolyse au niveau de 3 sites de clivage les facteurs Va et Vllla.
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2-3 Protéine S :

La protéine S est une glycoprotéine monocaténaire vitamine K-dépendante, de 69 kDa,
comprenant 7% de carbohydrates. Sa concentration plasmatique est de 20 a 25 mg/I et sa demi-
vie de 42 heures. Elle agit comme cofacteur de la PCa, mais posséde aussi une activité
neutralisante directe sur les facteurs Xa et Va.

Elle circule, pour 40 %, sous forme libre et active et pour 60 %, sous forme liée a la C4b-
binding protéine (C4b-BP), qui appartient au systeme du complément.

La protéine S est synthétisée essentiellement par le foie mais également par les cellules
endothéliales ainsi que les mégacaryocytes. D’autres compartiments cellulaires apparemment
plus accessoires en terme de synthése mais importants pour leur réle fonctionnel ont été décrit
(cellules de Leydig). Les taux sont diminués sous AVK. Elle est codée par un gene et un pseudo-

gene sur le chromosome 3. Le géne codant comporte 15 exons.

2-4 |le TEPI (tissue factor pathway inhibitor) :

Le TFPI est une protéine plasmatique monocaténaire qui porte trois domaines présentant
des homologies avec les inhibiteurs de type Kunitz, c’est-a-dire des inhibiteurs qui se
présentent comme de faux substrats vis-a-vis de leurs enzymes cibles. Sa partie N terminale
riche en acides aminés chargés positivement lui permet de se fixer aux glycosaminoglycanes de

la paroi vasculaire.
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Figure 10 : Les inhibiteurs de la coagulation [12]

IV. Etude des facteurs de risque de la MTEV

La connaissance des facteurs déclenchant de la MTEV est fondamentale car elle permet
d’envisager une prophylaxie anti thrombotique adéquate chez les sujets porteurs de
thrombophilie qu’ils soient symptomatiques ou non. Différentes circonstances favorisantes sont
identifiées telles que la chirurgie, la grossesse et surtout la période du postpartum.

La prise du contraceptif oral accroit également le risque thrombogéne avec toutefois
une réserve, semble t-il en cas de diminution de la protéine S [13]; Le risque lié a la
contraception orale chez les femmes présentant une thrombophilie n’est pas connu. Une étude
rétrospective a analysé les effets de la contraception orale sur le risque de MTEV chez des
femmes présentant un déficit en inhibiteurs de la coagulation. Cette étude a été faite sur une
cohorte de 91 famille en comparant les femmes atteintes et indemnes de thrombophilie. Pour
I’'ensemble des femmes de cette cohorte, I'incidence annuelle de MTEV était de 1,64 % en cas de

thrombophilie et de 0,18 % en I'absence de thrombophilie. En cas d’utilisation d’une
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contraception orale, I'incidence annuelle de MTEV atteignait respectivement 4,62 % en cas de
thrombophilie contre 0,48 % en absence de thrombophilie. L'association d’un déficits en
inhibiteurs de la coagulation a une autre thrombophilie (mutation facteur V et facteur II,
hyperhomocystéinémie, élévation des facteurs VIII, IX, XI ou anticoagulant circulant) augmentait
I’incidence annuelle a 12 %. Le risque de MTEV semblait supérieur avec les contraceptifs oraux
de 3¢ génération par rapport a ceux de 2e génération [14]. Il diminue aprés la premiere année
d’utilisation, quel que soit le type d’oestroprogestatif. L’association de la prise de contraception
orale avec la mutation Leiden du facteur V augmente le risque de MTEV par un facteur 11, et
I’association avec la mutation 20210A de la prothrombine par un facteur de 7 [15,16].

La fréquence des thromboses au cours de la grossesse est de 1/1000 donc le risque
thrombotique est 5 fois plus élevé que dans la population générale, car il y a une exacerbation
de tous les éléments de la triade de Virchow. La grossesse est en elle-méme a risque
thromboembolique [17].

D’autres  situations cliniques peuvent favoriser la survenue d’événement
thromboembolique (Tableau 8). Les mécanismes impliqués sont multiples : anomalie
endothéliale (maladie de Behcet ), augmentation de la viscosité sanguine (polyglobulie et
thrombocytémie, syndrome myéloprolifératif), augmentation de la syntheése de facteurs de
coagulation et de facteurs pro coagulants [18] (néoplasie, leucémie aigué), relargage de facteurs
prothrombotiques lié a une destruction cellulaire (hémoglobinurie nocturne paroxystique,
thrombopénie induite par I’'héparine) et enfin diminution de la concentration en inhibiteurs de la
coagulation par perte protéique (syndrome néphrotique, maladies inflammatoires intestinales).

Si ces pathologies ne sont pas toujours classées dans la catégorie des thrombophilies, il
n'en reste pas moins qu’elles augmentent le risque de MTEV en modifiant I'état d’équilibre
coagulation/fibrinolyse et que leur recherche au décours d’un épisode thromboembolique est
indispensable a I’enquéte étiologique.

En fait, 'accident résulte de Iintrication complexe de facteurs génétiques, retrouvés chez

pres de la moitié des patients, avec des facteurs environnementaux et ou des facteurs acquis
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(syndrome des antiphospholipides, hyperhomocystéinémie...), transitoires ou persistants [19].

Les facteurs conduisant a un risque thrombotique accru sont donc de nature diverse et leur

association apparait souvent plus potentialisatrice qu’additive.

Tableau n° VII : Les différents facteurs de risque de thrombose veineuse [4 ]

Terrain

Circonstances

Thrombophilie
constitutionnelles

Obésité

Tabagisme

Groupe sanguin A, B ou AB

Insuffisance cardiaque congestive

Bronchopathie chronique obstructive

Diabete

Accident vasculaire cérébral avec
séquelles motrices

Contraception orale (estroprogestatifs

de 3e génération +++)

Traitement hormonal substitutif

Antécédent de MTEV

Varices avant I’age de 45 ans

Thrombophilie acquise

Cancer, leucémie aigué

Syndrome myéloprolifératif

Hémoglobinurie

paroxystique

Thrombopénie induite par I’héparine

Recto-colite hémorragique et maladie

de Crohn

Syndrome néphrotique

Syndrome des anti-phospholipides

Maladie de Behcet

nocturne

Immobilisation prolongée
Voyage en avion (> 6 h)
Grossesse et post-partum

Chirurgie  orthopédique
(genou et hanche),
neurochirurgie,

gynécologique et

urologique carcinologique
Traitement par
neuroleptiques
Pacemaker, défibrillateur
Intracardiaque

Cathéter veineux central

Augmentation de 'activité
procoagulante :
anomalies qualitatives ou
quantitatives de

facteur de coagulation
X1, 1X, VI, VII, V, I, |
Défaut d’anticoagulation
physiologique :

déficit quantitatif ou
qualitatif en protéine

C, protéine S,
antithrombine

Défaut de fibrinolyse
polymorphisme de PAI1
4G/5G, élévation de 7 2
antiplasmine  Autres
hyperhomocystéinémie
par déficit enzymatique
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V. Epidémiologie :

1- Fréquence :

Il est rapporté que 30 a 50 % des déficits sont présents chez les patients avec au moins
un épisode thrombotique [20-21]. Dans notre série, un déficit en inhibiteur a été diagnostiqué

chez 42% des patients. Ces résultats rejoignent ceux de la littérature.

2- Origine ethnigue :

L’incidence est nettement plus importante dans la population caucasienne qu’en Afrique
ou en Asie suggérant des conditions environnementales particulieres [2]. Dans notre série, la

notion d’ethnie n’a pas été relevée.

3-Age :

Actuellement, la notion de thrombophilie est appliquée aux thromboses survenant avant
I’age de 45 ans [22,23]. La majorité de nos patients avaient un age inférieur a 45ans.

4- Sexe :

Le sexe n’intervient pas dans le déterminisme de la thrombophilie. Les études évaluent

surtout I'effet du sexe sur le risque de récidive [24]. Dans notre étude, le sexe ratio était de 1.

VI. Diagnostic clinique :

1- Topographie :

La question de l'utilité du bilan de thrombophilie se pose a I’évidence en cas d’embolie

ou de thrombose veineuse profonde proximale, dont la gravité potentielle et le risque de récidive
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sont connus alors qu’elle est plus difficile pour des événements moins graves, comme les
thromboses veineuses profondes distales ou les thromboses veineuses superficielles TVS [4].

L’existence d’une thrombophilie constitutionnelle semble associée au risque de TVS avec
un Odd_ratio compris entre deux et six. Cependant, cette estimation est issues d’études portant
sur de petits effectifs (entre 17 et 112 patients )incluant soit de premiers épisodes soit pour
d’autres études des récidives de TVS. De plus, les bilans biologiques réalisés sont hétérogénes.
n’y a aucune donnée concernant I'impact d’une thrombophilie sur le risque de MTEV apres TVS.
Le risque de TVP proximale ou d’EP pourrait étre plus élevé aprés une TVS sur veine non
variqueuse, mais ce risque est globalement difficile a apprécier [4]. On peut toutefois souligner
gu’une TVD peut étre source d’extension d’une TVP. Dans les recommandations de 2009, il n’y a
pas d’indication a faire un bilan de thrombophilie dans un premier épisode de TVD. Il n'y a pas
actuellement de donnée fondée sur des preuves permettant d’affirmer I'utilité d’un traitement en
cas de TVS [25].

La probabilité de trouver une thrombophilie parait moins forte en cas de TVP surale,
d’aprés les résultats de deux études rétrospectives : 42% des patients avec TVP distale de Caprini
avaient une thrombophilie contre 61 % de I'ensemble des patients TVP [26]. Dans I'étude de
Martinelli et al, la proportion de TVP distales était de 6% chez les patients porteurs d’une
mutation Leiden du facteur V, de 7% chez les patients avec mutation de prothrombine et de 16 %
chez les patients sans thrombophilie. La encore, il n’ ya pas de démonstration claire de I'utilité

de du traitement anticoagulant des thromboses surales [27].

2-Les manifestations cliniques:

Il est clairement admis que toutes les thrombophilies ne sont pas comparables. Il est
existe une variabilité phénotypique en fonction du déficit considéré et méme au sein d’une
méme famille pour une anomalie génétique donnée. L’hétérogénéité clinique souligne le

potentiel plus au moins thrombogene de ces anomalies ainsi que I'implication des facteurs de
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compensations partiellement protecteurs et surtout l'interaction pluri génique de certaines

thrombophilie dans la genése des accidents thromboemboliques [2].

2-1 Déficits hétérozygotes :

La thrombose veineuse reste I'accident le plus fréquemment rencontré qu’il soit
spontané ou provoqué ce qui est le cas de notre étude, la plupart des bilans étaient demandés
pour des thromboses veineuses profondes soit 55 bilans : 6 patients avaient un déficit en
protéine S, 5 patient un déficit en protéine C, 2 patient un déficit en AT. Ces résultats on été

comparés avec ceux de la littérature voire tableau IX :

Tableau n° IX : Prévalence des déficits en AT, PC, PS dans les principales études de patients

avec thrombose veineuse profonde (d’aprés Mateo et al) [28]

Auteurs (année) NomF)re de Déficit en inhibiteur (%) Totale (%)
patients AT PC PS
Briet (1987) 113 4.4 11,5 13,2 29,1
Glodson (1989) 141 3,0 4,3 5 12,3
Engesser (1989) 203 3,0 6,8 7,8 17,6
Heijboer (1990) 277 1,1 3,2 2,2 6,5
Tobernero (1991) 204 0,5 1,5 1,5 3,5
Bick (1992) 100 8,0 2,0 8 18,0
Malm (1992) 439 0,7 2,3 2,1 5,1
Pabinger (1992) 680 2,8 2,5 1,3 6,6
Moteo (1997) 2132 0,5 3,2 7,3 11,0
Notre série 55 3,6 9 11 23,6

Les thromboses artérielles, rares en cas d’authentiques thrombophilie familiale semblent
plus fréquentes en cas de déficit en protéine S et surtout dans des circonstances majorant le
risque artériel [29]. Dans notre série, nous avons réalisés 40 bilan de thrombophilie chez des
sujets jeunes ayant présentés un accident vasculaire cérébral ischémique inexpliqué 11 patients
avaient un déficit en PS (24,4%), 2 patient un déficit en PC (4,5%) contre 27 patients avec un

bilan normal (67,5%). Ces résultats ont été comparés avec une étude similaire [30], faites sur
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4697 patients de tous ages, admis pour un premier AVC, la recherche de thrombophilie élargie,
réservée aux sujets avant 60 ans, n’a mis en évidence que quatre syndrome des
antiphospholipides, un déficit en protéine S et une hyperhomocystéinemie.

La relation entre thrombophilies fréquentes, héréditaires ou acquises, et AVCI reste
mineure, malgré les études qui ont montré une augmentation légere de leur prévalence chez les
patients jeunes présentant un AVC d’origine indéterminée [31-32].

Le tableau X résume les relations entre les principales thrombophilies et les AVC
ischémiques .

Tableau X : relation entre thrombophilies et accidents ischémiques cérébraux [30 ]

. Association avec AVC
Thrombophilies

Adulte
Déficit PC Non
Déficit PS Non
Déficit AT Non
Mutation FV Non
Mutation F Il (+)
Homocystéine ++
MTHFR +
SAPL A

Au cours de la grossesse, la thrombophilie peut s’exprimer par des thromboses
veineuses superficielle ou profonde, une embolie pulmonaire mais aussi des pertes feetales, une
pré-éclampsie et une mort foetal in utéro ou un retard de croissance intra utérin [33].

Dans notre série, on n’a recu qu’un seul bilan d’une patiente enceinte d’une grossesse de
7 semaines d’aménorrhée avec ATCD d’une thrombose veineuse profonde en sachant que les
complications thromboemboliques veineuses restent la 3¢me cause mortalité maternelle [34] .

Nous n’avons recu aucune demande de bilan de thrombophilie pour complication
obstétricale, alors que les données actuelles de la littérature suggérent que les femmes ayant
des antécédents de complications obstétricales sans cause évidente doivent avoir un bilan

d’hémostase méme en I'absence d’antécédents thrombotique personnels et ou familiaux [35-
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36]. L’implication potentielle des états de thrombophilie dans le développement de thromboses
lors de la grossesse ou dans la survenue de complications tardives obstétricales a été le motif de
nombreuses études, le tableau Xl récapitule les données de la littérature.

Tableau XI : complication obstétricales et thrombophilie (d’aprés B Brenner) [37]

Thrombophilie FCS MFIU Eclampsie HELLP
Déficit en AT ++ ++ +
Déficit en PC + ++ +
Déficit en PS + ++ + +
RPCA ++ ++ ++ +
FV leiden ++ ++ ++ +
MTHFR + + +
FIIG20210A + + +
AC antiphospholipides ++ ++ ++ +
Anomalies combinées ++ ++ ++ +
+ : association possible ; ++ : association établie
FCS : Fosse couches spontanée MFIU : Mort feetal in utéro.
MTHFR : Méthyléne tétrahydrofolate réductase

Les déficits constitutionnels en inhibiteur de la coagulation représentent une cause
importante de thrombose de la veine porte. Dans la littérature, leur fréquence au cours de la
thrombose porte est estimée a 30 % chez I'adulte, 60 % chez I'enfant. Le déficit le plus souvent
décrit est le déficit en protéine S [38].

La vasculopathie livédoide, encore appelée vasculite livédoide ou atrophie blanche de
Milian, est caractérisée par des ulcéres purpuriques douloureux avec un aspect réticulé siégeant
préférentiellement au niveau des jambes et des pieds.

Chez 34 patients atteints de cette affection (24 femmes et 10 hommes), un bilan de la
coagulation a été réalisé : il était anormal pour 18 d’entre eux (52 %). La mise sous traitement
anticoagulant a permis I'amélioration des lésions chez 11 patients avec une diminution des
douleurs au bout de 3 semaines, la cicatrisation des plaies au bout de 2-3 mois. En moyenne, la

rémission a perduré 7-8 mois apres l'arrét du traitement anticoagulant Les anomalies pro-
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coagulantes observées étaient, dans 17 % des cas, la présence d’anticorps anti-phospholipides,
une mutation du facteur V de Leiden (17 %) et des déficits en protéines C et S dans 8 % des cas.

Enfin, une hyperhomocystéinémie a été dépistée chez 2 patients [39].

2-2 Déficits homozygotes :

L’expression clinique d’un déficit homozygote est une maladie thromboembolique sévére
avec des troubles incompatibles avec la vie [40]. La fréquence du déficit homozygote ou
hétérozygote composite en PC a été estimée a 1/60000-1/360000. En absence de PC active
circulante, des manifestations cliniques gravissimes de type purpura fulminas peuvent survenir
des la naissance ou dans la premiére année de la vie. En présence de concentrations de PC de 5 a
25%, les manifestations cliniques se rapprochent de celles qui sont observées chez

hétérozygotes [41].

3- Les anomalies combinées

Les études familiales plus au moins larges comme la Leiden thrombophilia study LETS ont
permis d’objectiver I’association potentielle de plusieurs déficits pouvant expliquer, au moins en
partie, I’hétérogénéité d’expression clinique des thrombophilies familiales [2].

Quatre études ayant inclus 677 patients présentant un déficit en protéine C, en protéine
S ou en antithrombine ont montré que le risque de présenter un premier épisode
thromboembolique semble augmenter avec le nombre d’anomalies cumulées. Toutefois, ces
résultats n’ont pas été confirmés dans une étude de cohorte [42] sauf chez les sujets qui avaient
une mutation Leiden du facteur V et une élévation du fibrinogéne. En revanche, deux études
indiquent que l’association de deux anomalies congénitales semble augmenter le risque de
récidive apres un premier épisode thromboembolique. Ainsi, 15% des déficits hétérozygotes en
PC, 22% des sujets ayant un déficit hétérozygotes en PS et 14% des déficits en AT seraient aussi
porteurs d’un FVL a I’état hétérozygote [2]. Dans une série de 143 patients étudiés ayant un Fll

G20210A, 19% avaient aussi un FVL [43]. L'incidence des accidents est significativement accrues
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chez les patients associant ainsi plusieurs anomalies tout comme les homozygotes pour une
mutation donnée, avec un épisode de survenue plus précoce et des récidives plus nombreuses

[44].

VIl. Diagnostic biologique :

Le diagnostic biologique de thrombophilie est orienté par une anamnése approfondie,
une tracabilité de I'histoire clinique et la réalisation des tests d’hémostase spécialisés .Des tests
sont réalisés comprenant des explorations classiques en technique de coagulation et des études
de biologie moléculaire apres avoir informé le patient pour avoir son consentement éclairé
(tableau XII).

Il convient de sélectionner les patients susceptibles d’étre explorés afin d’accroitre le
ratio bénéfice / cout de I'’enquéte biologique. On peut ainsi distinguer différentes situations

cliniques :

- Sujet ayant présenté une thrombose veineuse [45] :

Avec antécédent personnel de thrombose veineuse dans un contexte favorisant

Avec antécédent personnel de thrombose veineuse idiopathique (sans facteur
déclenchant documenté), c'est-a-dire que I’épisode a été authentifié par phlébographie, écho-
doppler, scintigraphie pulmonaire, angiographie.

Antécédent personnel de thrombose veineuse de site dit insolite (cérébrale,
mésentérique, veine porte, mammaire, membre supérieur).

Age de survenue du premier épisode avant 45ans (particulierement évocateur du déficit
en inhibiteur de la coagulation) ou aprés 50 ans (plus classique en cas de mutation du FV) ;

Notion de récidive thrombotique a I'arrét du traitement anticoagulant ;

Antécédents familiaux de thrombose veineuse (thrombophilie a rechercher avant la

prescription de contraception oestroprogestative).
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ATCD de nécrose cutanée a l'introduction d’un traitement par Antivitamine K.

- sujet ayant présenté une thrombose artérielle :
Une exploration est souhaitable pour les accidents thrombotiques artériels prouvés,
survenant avant 50 ans avec au moins une des caractéristiques suivantes :
Une absence d’athérosclérose sous-jacente,
Une récidive malgré une prévention secondaire bien conduite,

Des antécédents familiaux de thromboses veineuses [46].

- Accidents obstétricaux (inexpliquées) [33] :
Des fausses couches précoces, a répétition.
Une prématurité.
Un Retard de croissance intra - utérine.
Une éclampsie.

Une mort feetal in utero inexpliquée.

- Patients n’ayant pas personnellement d’antécédents thrombotique veineux, mais
des antécédents familiaux qui présentent une situation a risque thrombotique
[47,48] :

Actuellement il n'y a pas de consensus sur I'intérét d’une exploration initiale de sujets
n’ayant jamais présenté une thrombose.

La question se pose essentiellement chez les femmes qui ont des antécédents
thrombotiques veineux familiaux, et qui souhaitent une contraception orale, ou envisagent une
grossesse.

L’exploration de I’hémostase est certainement justifiée dans ces circonstances, car elle
permet, en cas de découverte d’une anomalie, d’orienter le choix du contraceptif vers un produit

progestatif dépourvu d’estrogenes et d’assurer une surveillance en cas de grossesse.
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1- Quand faut-il explorer ? [49,50] :

En principe, le bilan de thrombophilie doit étre fait en dehors de tout épisode
thrombotique évolutif et au moins trois mois apres le dernier épisode.

Chez un patient admis a I’hdpital pour un premier accident thrombotique, les examens
d’hémostase recommandés sont un Temps de Quick, un Temps Céphaline et activateur (pour le
dépistage éventuel d’un anticoagulant lupique faussant la surveillance du traitement
héparinique), complétés éventuellement par un dosage de [|'antithrombine. Il n’est pas
recommandé de réaliser une exploration plus poussée, car les facteurs de coagulation et les
inhibiteurs physiologiques sont perturbés par les réactions inflammatoires et éventuellement par
le processus thrombotique en cours.

Dans les trois mois qui suivent I’épisode thrombotique, les parameétres de la réaction
inflammatoire reviennent progressivement a la normale. D’autant plus que les résultats du bilan
d’hémostase apportent peu d’éléments pour I'attitude thérapeutique qui dans la grande majorité
des cas, est orientée par les données cliniques.

Les traitements anticoagulants modifient le taux des inhibiteurs physiologiques de la
coagulation. L’exploration doit donc étre faite aprés I’arrét de tout traitement par héparine ou
AVK. Chez un patient sous AVK, on peut explorer I'antithrombine, rechercher un anticoagulant
lupique, rechercher une RPCA par technique fonctionnelle, mais les dosages des protéines C et S
ne sont pas interprétables ; Chez un patient sous héparine, on peut doser les protéines C et S,
mais on ne peut pas rechercher d’anticoagulant lupique, et un taux abaissé d’antithrombine
n’est pas interprétable.

Pour explorer les protéines C et S chez un patient sous AVK au long cours, il faut arréter
les AVK pendant au moins 3 semaines, les remplacer par une héparinothérapie prophylactique
selon un protocole de type «risque élevé », et réaliser le bilan au terme de cette « fenétre
thérapeutique ». Immédiatement apres le prélevement, les AVK peuvent étre repris;

I’héparinothérapie étant maintenue jusqu’a ce que I'INR soit de nouveau entre 2-4.
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Le taux circulant d’cestrogene est également a prendre en compte: le taux
d’antithrombine et de protéine S diminuent sous oestrogéne, et donc abaissés chez les femmes
sous contraception orale et au cours de la grossesse. Pour la protéine S, la diminution est
franche, mais détectable par les techniques standards de dosage (Immunologique et
fonctionnelle). Cette diminution apparait dés le premier trimestre de la grossesse. La
normalisation de la protéine S apres l'accouchement ou apres arrét de la contraception
oestreprogestative nécessite ou moins 3 semaines, mais il est prudent de laisser passer un cycle
menstruel sans oestrogénes, ou d’attendre 2 ou 3 mois aprés un accouchement pour réaliser ce
dosage [51].

Le diagnostic d'un état de thrombophilie constitutionnelle est biologique. Le préléevement
veineux est recueilli sur tube citraté et transporté rapidement au laboratoire d'hémostase.

Sur le plan technique les méthodes employées restent essentiellement chronométriques,
chromogéniques ou immunologiques. Elles doivent étre adaptées aux recherches effectuées
dans un souci de précision mais également d'optimisation analytique. Aujourd'hui les techniques

de biologie moléculaire ont trouvé leur place dans ce bilan [22].
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Tableau XII : Bilan de thrombophilie et principales anomalies acquises [2]

Tests

Anomalie acquises

Temps de Quick
Temps de céphaline plus activateur

Anticoagulant circulant de type Lupus!t
Traitement AVK 1
Traitement héparinique 1

AT

Traitement héparinique |

Sd néphrotique |

Traitement par L-Asparaginase!
CIvD |

PC

Traitement anticoagulant oral par AVK!
Grossesse !

PS

Traitement anticoagulant par AVK |
Grossesse |

Sd inflammatoire |

Contraception OP|

Résistance a I'activité anticoagulante de la PCa

Grossesse,diabete,sd inflammatoire 1

Mutation Q506V du géne FV
Mutation G20210 du géne du Fli

Hyperhomocystéinémie
Mutation C667 de la MTHFR

Troubles hygiénodiététiquest

Dosage du facteur VIII

Sd inflammatoire 1
Age avancé !

2-Phase pré analytique [53] :

L’étude de I’hémostase au

technologiques,

laboratoire a largement bénéficié de grands progres

mettant a la disposition du biologiste des automates de plus en plus

performants et des réactifs de grande qualité. Ces avancées techniques nécessitent, pour étre
réellement efficaces en pratique, une plus grande exigence dans la gestion des échantillons a
analyser, et ce depuis la réalisation du prélévement jusqu’a la mise a la disposition du clinicien
de résultats validés par I’lhémostasiologue.

Dans I'objectif de I'assurance qualité, les régles de la GBEA (Guide de bonne exécution

des analyses médicales) ont été respectées ; Elle concerne le recueil de I’échantillon, le transfert
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au laboratoire et son traitement préalable a I’'analyse. Ces éléments sont regroupés sous le terme

général de variables pré analytiques.
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Tableau XIlIl : Recommandations générales pour les prélévements destinés

aux tests d’hémostase

Recommandé

Acceptable

Non conforme

Tube

Verre siliconé
Tubes sous vide de 4,5 ml

Plastique sous réserve

Tubes de plus faible volume

Verre mal siliconé

Anticoagulant

Citrate tri sodique

Citrate tri sodique

Tous les autres

0,109 mole a 0,129 mole
ou CTAD
pH du plasma anti coagulé  7,1a 7,35 >7,350u<7,1
Remplissage 100 % 90% <90 %
Hématocrite 0,320,551/ Correction si
Hte < 0,3 ou > 0,55 I/l
Taille de l'aiguille 0,7a1mm < 0,7 chez I'adulte

(19 & 22 gouge)

>1mm

Prélévement sur cathéter Eviter Aprés rejet de 54 10 ml Utilisation des 5 premiers
ml

Garrot < 1 minute > 1lminute

Place du tube 2° tube 1°tube Aprés prélévement sur
tube héparine

Température de transport Température <4<

ambiante >30'C
Délai avant le test < 2 heures 4 heures si centrifugé > 4 heures

Centrifugation Double: 2 x 2000 g, 15 min Simple: 2000 g, 15 min Simple: < 1000g,
<10 min
Thermo statée Réfrigérée Echauffement
15a20C en cours de centrifugation
Congélation Rapide lente
Conservation -80'C -20C<8jours -20‘C (< 30 jours) >-20'C

Décongélation

Rapide bain-marie a 37C

Temp. a mbiante
Micro-onde
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3- Le dosage des inhibiteurs physiologique de la coagulation :

3-1 Antithrombine [54]:

Les techniques dosage :

Est obtenu par le dosage de l'activité cofacteur de I'héparine dans le plasma et constitue
le test de base pour la détection des déficits quantitatifs ou qualitatifs de I’AT. L’intervalle de

référence est de 80 a 120%.

a- Dosage de I'AT paéthode immunologique :

C’est un dosage quantitatif qui s'effectue par immunodiffusion radiale de I'AT humaine
(Nor-Partigen AT IIl Behring). Apres 48h de diffusion, le diametre des anneaux de précipitation

est mesuré. Les valeurs obtenues sont comparées a celles données par un plasma de référence.

b- Dosage de I'AT par méthode chromogénique

C'est un dosage fonctionnel de I'AT qui s'effectue aprés incubation du plasma en
présence d'héparine avec un excés de thrombine. La thrombine résiduelle est mesurée par son
activité amidolytique sur le substrat chromogene CBS 34-47 (libération de paranitroniline
mesurée a 405 nm en spectrophotométrie). La quantité de thrombine neutralisée est

proportionnelle a la quantité d'AT.

Les déficits en AT :

Le dosage immunologique de I'AT ainsi que le dosage fonctionnel en ['absence

d'héparine permet d'affiner la classification des déficits héréditaires [55-56]. On distingue ainsi:
a- Le déficit de type | :
C’est un déficit quantitatif avec une baisse du taux d'AT dosée par méthode

chromogénique fonctionnelle et par méthode immunologique. Les sujets hétérozygotes pour ce

déficit ont un taux d’AT voisin de 50% avec une fonction conservée. Il n'a pas été rapporté de cas
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de déficit homozygote en AT de type | ; Sans doute parce que ce déficit est source de mort feetal

in utéro. Les déficits de type | sont les plus fréquents.

b- Le déficit de type Il :

Il Correspond a des déficits qualitatifs en AT, la protéine est sécrétée normalement mais
avec des anomalies fonctionnelles avec des taux bas par méthode chromogénique et normaux
par méthode immunologique, trois types d'anomalies sont distingués :

* Type lIRS : les anomalies portant sur le site réactif de la molécule d'AT.

* Type IIHBS : les anomalies portant sur le site de liaison a I'héparine, c'est les

déficits dits de type HBS (heparin - binding site).

» Type Il PE : les anomalies portant sur le site de liaison a I'héparine avec un effet

pléiotropique.

A coté de ces déficits héréditaires, des déficits acquis en AT ont été décrits dans les
situations suivantes : CIVD, syndrome néphrotique, atteintes hépatiques.

Il existe des anomalies associant a la fois les deux types de déficits avec un effet
pléiotropique. La base des données publiée en 1996 rapporte plus de 250 mutations différentes
qui sont transmises sur le mode autosomique dominant [2]. La fréquence des déficits
guantitatifs en AT dans la population générale est évaluée a 1/2000-1/5000 et entre 1 a 2 %
chez les sujets aux ATCD thrombotiques. Dans notre étude, elle est de 2% concordant avec
ceux de la littérature. Le déficit hétérozygote en AT serait associé a un risque thrombotique 50
fois plus élevé que dans la population générale. Le déficit en AT représente 4% des causes de
thrombophilie familiale. Toutefois, le risque thrombotique est lié au type de déficit puisque les
mutations responsables d’une atteinte de site de liaison a I’héparine sont moins thrombogenes

qgue dans les déficits type | ou type IIRS.
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3-2 La protéine C [2]:

Il est recommandé pour doser la PC d'utiliser en premiere intention une technique
d'activité, coagulométrique et ou chromogénique. La mesure immunologique n'est utilisée qu'en

seconde intention. L’intervalle de référence est de 70 a 130%.

Techniques de dosage

a-Dosagela®C par méthode chromogénique :

Ce dosage détermine l'activité de la PC dans le plasma : la PC présente dans I'échantillon
du patient est activée par un activateur spécifique provenant du venin Agkistrodon controtrix. La
PC activée agit sur un substrat spécifique lequel et est déterminée par méthode cinétique en

déterminant sa densité optique a 405 nm (trousse de dosage Berichrom - protéine C).

b-Dosage de la PC par méthode coagulométrique :

La méthode coagulante évalue ['activité anticoagulante de la PC. En présence de
I'activateur spécifique extrait du venin de serpent, la PC est transformée en PC activée, capable
de dégrader les facteurs V et VIl et de prolonger le temps de céphaline activé. Les valeurs
obtenues sont comparées a une droite d'étalonnage réalisée avec du plasma de contrdle titré en

PC.

c-Dosage de la PC par méthode immunologique :

La méthode immuno-enzymatique Elisa consiste a fixer la PC par l'un de ses
déterminants antigéniques et a la révéler par l'antiprotéine C peroxydase qui se fixe sur les
autres déterminants antigéniques de la protéine. L'étalonnage est réalisé a l'aide d'un plasma de
controle titré en PC (trousse de dosage Asserachrom protéine C diagnostica stago).

Dans les cas ou il existe une divergence entre l'activité et la concentration
immunologique, il est préférable de réaliser un typage phénotypique dans un centre spécialisé.
Dans les quelques cas ou le phénotype est ambigu, on peut éventuellement proposer une

analyse du géne par biologie moléculaire [57].
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Déficits en PC :

La majorité des déficits héréditaires en PC correspond a des formes hétérozygotes. lls
sont classés en deux types : type | ou déficit quantitatif (80% des cas) et type Il ou déficit
qualitatif. Les taux de PC sont diminués en présence de traitement antivitamine K (AVK), lors de
certaines atteintes hépatiques et au cours de CIVD [58].

Le déficit quantitatif en protéine C type | est plus fréquent que le déficit qualitatif type II.
Sa prévalence est de 1/16000 a 1/36000 dans la population générale et de 3% dans le groupe
des patients symptomatiques. Dans notre série, le déficit en protéine C est de 17,5%. La base de
données a colligé plus de 330 anomalies chromosomiques qui sont transmises sur le mode
autosomal dominant .En cas de déficit hétérozygote, le risque thrombotique parait 10 fois plus

élevé que dans la population générale [2].

3-3_Dosage de la protéine[2] :

La protéine S est fréquemment mesurée sous sa forme libre, essentiellement par ELISA,
qui détecte Les déficits de type | et lll . Ce dosage est généralement préféré a la mesure d'activité
par technique coagulométrique ; mais cette derniére détecte les rares déficits de type Il. La
mesure immunologique de la forme totale n'est utilisée qu'en seconde intention pour compléter

la caractérisation des déficits. L’intervalle de référence est de 65 a 140%.

Techniques de dosage :

a- Dosage de la PS par méthode coagulométrique :

Le principe de la méthode coagulométrique repose sur l'activité cofacteur de la PS
potentialisant I'effet anticoagulant de la PCa, objectivé par I'allongement du temps de

coagulation d’un systéme enrichi en facteur Va.

b- Dosage de la PS par méthode immunologique :

Un support plastique, sensibilisé par un anticorps de lapin spécifique de la PS, fixe la PS
par un de ses déterminants antigéniques. La révélation est effectuée a Il'aide d'un

immunoconjugué, antiprotéine S peroxydase, qui se fixe sur les autres déterminants
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antigéniques de la protéine. L'activité enzymatique liée est ensuite révélée par son activité sur le
substrat orthophénylenediamine en présence d'eau oxygénée [/OPD/H202/] [59].

Pour le déficit en protéine S, I'analyse se complique du fait que la protéine S circule sous
deux forme, seule la forme libre est associée au risque thrombotique .Ainsi, aprés I’étape de
screening par I'activité anticoagulante doit-on pratiquer un dosage de la protéine S par méthode

immunologique) [58].
c- Dosage chronométrique de la protéine S : (STSFACLOT® PROTEINE S)

Le principe du dosage repose sur l'activité cofacteur de la protéine S potentialisant I'effet
anticoagulant de la protéine C activée, objectivé par I'allongement du temps de coagulation d’un
systeme enrichi en facteur Va, substrat naturel de cet inhibiteur.

Le dosage de la protéine S des plasmas a tester est réalisé automatiquement par
I’appareil au fur et a mesure du chargement des échantillons. Il est cependant nécessaire

d’effectuer la série des dosages immédiatement apres |’étalonnage.

Déficits de la PS :

La classification internationale mentionne 3 types de déficit constitutionnels, basées sur
les différentes techniques de mesure de la PS (technique d'activité, techniques immunologiques
de la forme libre ou de la forme totale) : type | quantitatif, type Il qualitatif (rare) et type Il (PS
libre basse alors que la forme totale est normale

La prévalence d’un déficit en protéine S serait de I’ordre de 0,05 % a 1% dans la population
générale et de 2a3% chez les patients thromboemboliques, soulignant son caractere faiblement
thrombogene contrastant avec les résultats retrouvés dans notre série qui atteste que le déficit
en protéine S est le plus fréquent de I'ordre de 42%. Ce déficit est de 5% en cas de thrombophilie
familiale. En cas de déficit hétérozygote, le risque thrombotique cing a dix fois plus élevé, mais
cela reste discuté compte tenu d’une cosagrégation avec le facteur Leiden dans environ 40% des

cas [2].
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Les taux de la PS sont diminués sous AVK et sous contraception orale, lors du syndrome

néphrotique et de certaines maladies hépatiques.

3-4 la résistance a la protéine C activée

Le facteur V est une glycoprotéine de 300 kDa, codée par un géne localisé sur le chromosome 1
comportant 25 exons. Le nucléotide Guanine en positon 1691 dans I’exon 10 est substitué par
une Adénine aboutissant a un facteur V muté (FVL) ayant une Glutamine en 506 a la place d’une
Arginine .L’arginine est I’'un des sites d’inactivation du FVa par la protéine C activée en résulte un
retard a la protéolyse du FVa et une génération accrue de thrombine [60,61]. La transmission est
aussi autosomale dominante. Les sujets hétérozygotes ont un risque thrombotique sept fois plus
élevé que dans la population générale alors qu’en cas d’homozygotie, il serait 80 fois plus
important. Le facteur de Leiden est retrouvé chez 20a 40% des patients ayant faits des accidents
thromboemboliques veineux. L’anomalie du FVL apparait la cause la plus fréquente de
thrombophilie constitutionnelle avec toutefois des variations géographiques notables. Dans
notre étude, nous n’avons trouvé aucun cas de résistance a la protéine C activée.

Sur le plan technique au niveau plasmatique, il existe deux types de tests phénotypiques
pour rechercher une RPCa : les tests "globaux" et les tests spécifiques d'une anomalie du facteur
V.

Les premiers tiennent compte de tous les composants plasmatiques du patient qui
peuvent donc influencer la réponse positivement mais aussi négativement, comme dans le cas
de déficit en facteurs de la coagulation. Ceci constitue une limite a leur emploi. Quand ils sont
utilisables, ils détectent tous les types de RPCa et les résultats du test global apparaissent
corrélés avec I'importance du risque thrombotique [62].

Les tests spécifiques utilisent une dilution du plasma a tester dans un plasma déficit en
facteur V. lIs ne sont donc pas sensibles aux déficits en facteur de la coagulation, en revanche,

ils ne détectent que les anomalies portant sur le facteur V.
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Les deux types de tests sont sensibles a I'héparine mais peuvent étre réalisés aprés
neutralisation de celle-ci. Le test de référence proposé par Dahlback [62] est basé sur la
réalisation d'un TCA avec et sans PCa, en présence ou non de plasma déficient en facteur V. Un
ratio est calculé et peut étre normalisé a l'aide des valeurs obtenues avec un pool de référence.

Plusieurs tests sont disponibles [63] :

a- STA®-R analyser (diagnostica stago, France)

La coagulation de I’échantillon dilué est réalisée en présence de plasma déficient en

facteur V et d’un activateur du facteur X extrait de venin de Crotalus viridis helleri.

b- COATEST® APC — Résistance V : (chromogenix IL, $A)

La coagulation de I'échantillon dilué est réalisée en présence du réactif APTT-R apres
incubation de 5 min a 37°C, du calcium est ajouté sous forme de CaCl2 et le temps de

coagulation est mesuré simultanément.

c- Pefakit® APC —R Factor V leiden (pentaphaum LTDswitzerland) :

La coagulation de I'échantillon dilué est réalisée en présence du réactif APC-R. Apres une
incubation de 3min a 37°C, le réactif PTA-R (extrait de venin de serpent) est ajouté, et le temps
de coagulation est mesuré simultanément. Le PTA-R agit comme enzyme et active la
prothrombine indépendamment de la présence du Ca2+ (les ions Ca2+ éventuellement présent
dans le plasma du patient sont complexés par un agent chélateur EDTA).

Cette méthode a fait I'objet d'une étude clinique dans deux centres universitaires en
Europe et aux USA [39]. Sa performance a été comparé avec celle du COATEST® APC résistance V,
les deux tests ont été réalisé parallelement avec la méthode de référence STA-R analyser
(diagnostica stago). 187 patients candidats a un bilan de thrombophilie ont été testé a l'institut
"IMLCD", université de Vienne, Autriche, et 236 plasma de patients au centre "DUMC",

Durham/Roleigh NC, USA. Tous les patients ont bénéficié d'une recherche de la mutation Leiden
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par la méthode de référence PCR (Leiden). Les résultats par rapport a la biologie moléculaire ont
été les suivants :
Pour le pefakit® test : 100% de sensibilité et 100% de spécificité dans les deux études.
Pour le COATEST® APC : 93,1% de sensibilité et 93,0% de spécificité dans I'étude
d’IMLCD ; 93,9% de sensibilité et 95,6% spécificité dans I'étude de DUMC.

Dans notre série, on n’a trouvé aucun cas de résistance a la protéine C.

3-5- Mutation du géne de la prothrombine:

Poort et al ont mis en évidence une mutation ponctuelle au niveau du géne de la
prothrombine ou facteur Il : FIl G20210A. Les sujets porteurs de cette anomalie génétique ont
une augmentation des taux plasmatique de prothrombine de plus 30% responsable d’une
génération accrue de thrombine et d’'une hypercoagulabilité [2].

De transmission autosomale dominante, le risque thrombotique serait triplé chez les
hétérozygotes .Cette anomalie est particulierement associée au fVL et au déficit en protéine S
[2]. L’anomalie facteur Il représente prés de 20% des cas de thrombophilie familiale et il est

retrouvé chez 2 a 3% de la population générale et chez 7% des sujets aux ATCD thrombotiques.

4- Détection des anticorps antiphospholipides [64] :

Le syndrome des anti phospholipides (SALP) est une affection auto-immune caractérisée
au plan clinique par des événements thrombotiques ou obstétricaux et au plan immunologique
par la présence d’auto-anticorps favorisant la thrombose [65]. Les critéres de classification du
SALP établis en 2005 lors de la conférence de consensus de Sydney [66], mettant a jour ceux de
Sapporo(1999)[67] ,indiquent la nécessité d’objectiver la présence d’au moins un des auto
anticorps parmi les suivants : anticoagulants circulants lupiques ou lupus anticoagulants (LA),
anticorps anticardiolipine (aCL) et anticorps anti-B2-glycoprotéine (B2GPI), chez un malade

donné présentant des manifestations cliniques thrombotiques ou obstétricales pour définir un
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SALP. La présence d’un de ces auto anticorps doit étre confirmée apres un intervalle d’au moins
12 semaines. Cela est justifié par la possibilité pour un malades donné de développer des
anticorps antiphospholipides de facon transitoire dans d’autres circonstances cliniques,
notamment lors d’infections (maladie de lyme, fievre Q, syphilis, infection a VIH...).La présence
de ces anticorps n’est alors en général pas accompagnée de thrombose et ne correspond donc

pas a un diagnostic défini de SALP. Leur mise en évidence passe par plusieurs étapes [68] :

a- Le diagnostic biologigue:

Etant donné I'extréme diversité des aPL en termes de classes et de sous-classes
d’immunoglobulines ayant des avidités variables, et surtout en termes de déterminants
antigéniques reconnus sur différentes protéines (humaines et/ou animales) complexées ou non a
des phospholipides, il n’est pas surprenant que leur détection optimale requiére la mise en
oeuvre de plusieurs tests dont la standardisation s’est d’emblée avérée difficile [69]. Dans notre
série Les anticorps antiphospholipides étaient positifs dans deux cas. Des critéres internationaux
récemment élaborés pour la classification du SAPL retiennent, sur le plan biologique, deux
variétés d’anticorps détectés par des tests dépendant des phospholipides, LA et aCL. L’utilisation
d’anticorps monoclonaux anti-B2GPl et anti-prothrombine devrait faire progresser la

standardisation des tests et permettre une quantification de I'activité LA.

1. Les tests de coagulation :

La méthodologie diagnostique d’un LA doit étre rigoureuse (échantillons plasmatiques
strictement déplaquettés par double centrifugation ou filtration) et comporter quatre étapes :
dépistage, une mise en évidence d’un inhibiteur, confirmation de sa dépendance en
phospholipides, et exclusion d’une coagulopathie associée. Des systéemes intégrés combinant les
trois premieres étapes en un seul test sont disponibles sur le marché. La recherche de LA dans
des prélévements contenant de I’héparine est déconseillée ; elle est par contre réalisable chez les
malades traités par I'anti vitamines K [70].

Les deux tests de dépistage les plus utilisés sont les suivants [71]:
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Le temps de thromboplastine dilué (TTD) en considérant le rapport [temps
mélange/temps témoin] positif s’il est inférieur a 1,15 (1,20 si traitement par antivitamine K).

Et le temps de céphaline activée (TCA) avec un réactif sensible aux LA, en exprimant les
résultats en indice de Rosner qui est calculé selon la formule suivante [TCA mélange-TCA
témoin/TCA malade] x 100 ; On considére que le test est positif s’il est supérieur ou égale a 15,
douteux entre 12 et 15 et négatif s’il est inférieur a 12. La sensibilité du TCA peut étre
augmentée par dilution de la céphaline, voire omission de phospholipides exogenes (temps de
kaolin). La normalité du TCA et du TTD rend improbable la présence d’'un LA. Cependant, dans
un contexte clinique tres évocateur de SAPL, il est recommandé de réaliser un temps de venin de
vipere Russell (dRVVT). Ce dernier test fait intervenir un activateur direct du facteur X et peut

étre positif de facon isolée dans environ 10 % des cas de SAPL.

2. Les tests immunologiques :

Le test standard recommandé pour la recherche des aCL est un ELISA basé sur
I'immobilisation de la cardiolipine et sur l'utilisation d’un sérum animal (veau ou boeuf),
apportant un exces de B2GPI, pour saturer les plaques et/ou diluer les échantillons a tester. La
finalité de ce test est la mise en évidence des aCL B2GPI-dépendants, mais d’autres variétés
d’aCL sont indifféremment détectées.

Le nombre de spécificités d’anticorps décrites dans le cadre du SAPL s’accroit
régulierement, et le débat relatif au test biologique le plus «performant» demeure trés ouvert.
L’objectif est de poser précocement le diagnostic de SAPL afin d’instaurer au besoin un
traitement préventif des récidives thrombotiques, tout en évitant la multiplication inutile de tests
biologiques [69]. Le bilan de premiére intention comporte la recherche paralléle des LA et aCL,
avec confirmation de leur positivité au dela de six semaines. La recherche des anticorps anti-
B2GPI n’intervient que dans un second temps de la démarche diagnostique, notamment lorsque
le taux d’aCL est peu significatif et pour faire la distinction entre aPL auto-immuns et aPL

épiphénomeénes. Certains auteurs proposent d’effectuer d’emblée la recherche des anticorps
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anti-B2GPl, en association avec les aCL, voire a leur place. Cette derniere attitude est
prématurée en I’absence d’information sur I'incidence et la signification clinique des anticorps
anti-B2GPI présenrs de maniere isolée (en I'absence d’aCL et de LA). La détermination des
isotypes IgG (surtout) et IgM, a la fois pour les aCL et les anticorps anti-B2GPI est la plus
intéressante dans l'exploration du SAPL. Des données préliminaires sur les IgA anti-B2GPI
semblent indiquer la fréquence élevée des anticorps de cette classe et leur association a
certaines manifestations cliniques du SAPL. Des anticorps anti-phosphatidyléthanolamine en
majorité d’isotype IgM peuvent représenter la seule variété d’aPL détectable chez des malades
ayant des manifestations cliniques évocatrices de SAPL, ce qui justifie leur recherche lorsque le
bilan initial s’avére négatif. L’intérét clinique d’autres marqueurs potentiels du SAPL (anticorps
anti-prothrombine, anti-annexine V, anti-mitochondries M5) est en cours d’évaluation. Une fois
le diagnostic de SAPL bien établi, la pratique ultérieure de recherches itératives d’aPL n’offre
gu’un intérét pratique limité puisque la fluctuation dans le temps est minime, surtout lorsque les
taux d’anticorps détectés sont initialement élevé.

Le profil biologique des aPL conditionne le risque thrombotique. La présence d’un LA
constituerait le facteur de risque majeur de thromboses a la fois veineuses et artérielles, et
I’allongement préférentiel du dRVVT par rapport au TCK serait statistiquement corrélé avec les
anticorps anti-B2GPI, plus thrombogénes que les anticorps anti-prothrombine.

Au total, le caractere potentiellement pathogéne (thrombogéne) des aPL peut étre
suspecté a la base des éléments suivants :

» Cla d’isotype IgG et de titre élevé

» Reconnaissance de la B2GPI

« Association a la présence d’un LA ou de désordres autoimmuns
» Le caractére persistant de ces anticorps.

Le diagnostic de SAPL exige effectivement que la présence de LA et ou aCL (méme a taux
moyen ou fort) soit confirmée aprés un délai minimum de six semaines. Cette mesure vise a

exclure les aPL apparaissant transitoirement au cours de nombreuses maladies infectieuses sans
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étre une sécurité absolue. En effet, les infections virales chroniques dues au VIH et au VHC
peuvent entrainer la production durable d’aCL de classe IgG. Il est donc prudent de vérifier la
négativité de leurs sérologies avant de conclure a un SAPL primaire, surtout s’il existe une
thrombopénie, une lymphopénie ou une cytolyse hépatique. Les LA transitoires associés a une
pathologie infectieuse aigué représentent une cause fréquente des allongements du TCA
détectés en pédiatrie lors des bilans préopératoires.

Afin de déterminer si le SAPL est primaire ou secondaire a un LEAD, il est utile de
rechercher les anticorps anti-nucléaires, en particulier anti-ADN natif et anti-antigénes
nucléaires solubles. En I'absence de LEAD, il peut étre indiqué de compléter le bilan a la
recherche d’une affection sous jacente, notamment une néoplasie pouvant expliquer la présence
persistante d’aPL. Des symptomes tels que fievre durable, perte de poids, splénomégalie ou

anémie inflammatoire constituent des signes d’appel.

5- Dosages du facteur VIII :

Les taux des facteurs VIII (facteur anti hémophilique A;F VIII) varient selon I’age
(augmentation de 6 Ul/dl par décade ), le sexe ( la femme plus que I’homme), le groupe
sanguin(AB>A=B>0) ou l'origine ethnique (noirs>blancs) ce qui doit étre pris en compte lors de
I’interprétation. Dans la Leiden Thrombophilia Study (LETS), 25% des patients avaient des taux
élevé de facteurs VIII>150% avec un risque relatif de thrombose significativement accru (Risque
relatif est multiplié par 5). Il apparait que chaque augmentation de 10 Ul/dl du FVIII plasmatique
accroit le risque d’épisode thrombotique de 10%(25).Ainsi des taux supérieurs a 150% sont
retrouvés chez pres de 60% des patients ayant des épisodes thrombotiques [2]. Dans notre
étude, 5 patients parmi 95 avaient un exces en F VIII au dessus de 150%, soit une fréquence de

5%.
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Tableau XIV : Risque de thrombose veineuse et taux plasmatique de facteur VIl

(d’aprés Koster) [72]

Facteur VIII Ul/dI

Patients n (%)

Témoins (%)

Risque Relatif

<100 52 (17) 111 37) 1

100-125 88 (29) 96 (32) 2,3
126-150 85 (28) 60 (20) 3,0
> 150 76 (25) 34 (11) 4,8

Le Facteur Vllic est normalement élevé dans certaines situations physiologiques : chez les
sujets agés, la femme enceinte, les femmes sous contraception orale, en cas d’'inflammation
aigue et également lors de certaines situations pathologiques : maladies du foie [73]. Pour cette
raison il a été nécessaire de prouver que son augmentation n’est pas une simple réaction de
phase aigue post -thrombotique et que le taux du facteur VIl ¢ peut étre élevé en dehors de
toutes ces situations. Ceci a été I'un des objectifs de certaines études, qui ont montré que
I’élévation du taux du F VIII dans le sang chez certains patients qui ont en une TVP persiste dans

le temps et n’est due a aucune étiologie connue [74-75-76].

6- Dosage de I’homocystéine [77] :

L’homocystéine est un acide aminé souffré découvert en 1933 par Du Vignaud issu du
métabolisme de la méthionine. Cet acide aminé est présent dans le plasma sous quatre formes :
une tres faible quantité (< 1 %) sous forme homocystéine, 70-80 % liés aux protéines, et le reste,
20-30 %, sous forme de disulfure homocystine ou de disulfures mixtes. L'ensemble de ces
formes est appelé homocystéine totale. La valeur moyenne de I'homocystéine est d'environ 10
pmol/L; I'hyperhomocystéinémie est définie pour des valeurs au-dessus du 95¢ percentile de la
valeur observée dans une population de sujets sains. Une hyperhomocystéinémie peut étre
primitive (liée a une diminution de I'activité de la méthylé-netétrahydrofolate réductase) ou
secondaire a une carence vitaminique en folates, B6, B12, a la prise d’antagonistes de folates

(comme le méthotrexate, la phénitoine) ou de la vitamine B6 (comme les estrogenes, le tabac, la
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théophylline), a une insuffisance rénale (le rein est le principal site de catabolisme de
I’hnomocystéine).

Dans notre série, nous n’avons pas dosé I’homocystéinémie pour difficulté technique. Le
dosage de I’homocystéine totale est réalisé par chromatographie des acides aminés sur colonne
échangeuse d’ions. Les échantillons sanguins sont collectés chez les patients a jeun le matin, sur
EDTA et centrifugé a raison de 6000 tours/min pendant 15 min, puis immédiatement, le plasma
est congelé a -20 °C jusqu’au dosage. L’homocystéine totale, mesurée apres réduction des ponts
dissulfures, représente la somme de I’homocystéine libre, I’homocystéine sous forme de
dissulfures de cystéine, I’homocystéine-cystéine et I’homocystéine liée aux protéines. Les
valeurs normales d’homocystéine a jeun sontde 5a 15 umol/I.

Le risque relatif de MTEV est de I'ordre de 2 avec une majoration du risque de 1,3 pour

une incrémentation de 5 mol/L [2].

7- Anomalies de la fibrinoformation

Les anomalies de la fibrinoformation peuvent étre qualitatives (dysfibrinogénémie) ou
guantitatives. La dysfibrinogénémie se caractérise par une concentration normale ou basse de
fibrinogene malgré un temps de thrombine allongé. Elle peut étre primitive ou secondaire a une
hépatopathie ou une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

Environ 300 cas de dysfibrinogénémies constitutionnelles ont été rapportés et seulement
30% d’entre elles environ sont susceptible d’engendrer des thromboses. L’analyse des génes a
permis d’identifier les mutations causales chez plusieurs malades [78h]. De grandes études de
cohortes ont démontré que la concentration de fibrinogéne est associée positivement au risque
cardiovasculaire. Dans une étude anglaise d’envergure (Northwick Park Heart Study, NPHS)
portant sur 1511 hommes d’age moyen, I'élévation d’une déviation standard du fibrinogene
plasmatique (environ 0,6 G/I) est associée a une augmentation de 84% du risque d’IDM

survenant dans les 5 ans. Les résultats d’autres études confirment la réalité de cette association
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dans les contextes d’infarctus du myocarde IDM, de cardiopathie ischémique et d’AVC
ischémique [79].

Une augmentation de la concentration de fibrinogéne se voit notamment a la phase aigué
de la réponse inflammatoire, pendant la grossesse, chez le sujet agé, en cas d’athérosclérose et
de tabagisme [80,81]. Il n'existe pas a ce jour de mutation du facteur Xlll augmentant le risque

de MTEV.

8- Apport de la biologie moléculaire dans le bilan de thrombophilie:

Les tests biologies moléculaires a la recherche de la mutation du gene du facteur V, du
gene de la prothrombine et la mutation MTHFR (hyperhomocystéinémie), appartiennent

aujourd’hui au bilan biologique de thrombophilie.

8-1 La mutation du géne du facteur V (facteur V Lalen) [82] :

Pour la détection de la mutation 1691GA du facteurV delLeiden, les amorces qui sont
utilisées sont les suivantes : amorce FV sens 5-"GTAAGAGCAGATCCCTGGACAGTC- 3’, et amorce
FV anti-sens 5'-ACTGTTCTCTTGAAGGAAATGCCC- 3’. L’amplification génére un fragment d’ADN
de 145 pb. Aprés digestion par Taq | (Termilus Aquaticus) les fragments d’amplification sont
séparés par migration électrophorétique sur un gel d’agarose a 3 %. La taille et le nombre des
fragments observés sur gel d’agarose identifient le génotype (présence de deux fragments
respectivement de 119 et 23 pb pour I'alléle sauvage et présence d’un seul fragment de 145 pb

pour I'alléle muté).

8-2 La mutation G20210A sur le géne de la protiombine [87 :

On utilise les amorces décrites par Poort et al. L’amplification génére un fragment d’ADN
de 345 pb. Aprés digestion par Hinf Ill, les fragments d’amplification sont séparés par migration
électrophorétique sur un gel d’agarose a 3 %. La taille et le nombre des fragments observés sur
gel d’agarose identifient le génotype (présence d’un seul fragment de 345 pb pour l'alléle

normal et de deux fragments respectivement de 322 pb et 23 pb pour 'allele muté).
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8-3 Mutation MTHFER (C677T) et hyperhomocystéinémidq77] :

La mutation C677T de la 5,10-méthyléne tétra hydrofolate réductase est analysée en
méthode Polymorphism Chain reaction PCR selon la méthode de Frost. L’ADN est amplifié par
PCR dans un liquide réactionnel comprenant un tampon et ’lamorce décrite par Frost ; exon : 5’-
TGAAGGAGAA GGTGTCTGCG GGA -3’ intron : 5- AGGACGGTGC GGTGAGAGTG -3’. Les produits
d’amplification sont digérés par I'’enzyme de restriction Hinf I, puis analysés par électrophorése
en gel d’argarose 3 %. Le volume des fragments digérés est déterminé en relation de la migration
des fragments d’ADN sur I’électrophorese. L’alléle prédominant (alanine) est caractérisé par la
présence d’un seul fragment de 198 pb, tandis que la forme thermolabile (valine) est
caractérisée par la présence d’un site de restriction pour I’enzyme Hinf I, résultant en digestion
du fragment 198 pb en deux fragments de 175 pb et 23 pb. L’enzyme de restriction Hinf |
enléve un fragment de 23 pb si I'alanine C677 est remplacée par une valine T677. Les patients
non porteurs de la mutation présentent une seule bande de 198 pb, les hétérozygotes deux

bandes de 198 pb et 175 pb et les homozygotes une seule bande de 175 pb.

VIII. Principes du traitement :

La prise en charge thérapeutique comporte deux phases: une phase initiale dont
I’objectif est une régression du thrombus et ses conséquences cliniques en termes de mortalité
et de morbidité, puis une phase d’entretien dont I'objectif est la prévention secondaire d’une

récidive thromboembolique veineuse.

1-Les anticoagulants [83] :

1.1.Héparine non fractionnée (HNF) :

Peut étre prescrite indifféremment par voie sous cutanée ou intraveineuse continue
(Grade 1A)
Doit étre prescrite selon une posologie adaptée au poids corporel au TCA ou a la mesure

de I'activité anti facteur X activé (Grade A)
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Représente a ce jour le traitement recommandé chez les patients insuffisants rénaux
sévéres (clairance de la créatinine < 30 ml/mn) et pour les patients instables ou susceptibles de

subir des interventions nécessitant un arrét temporaire du traitement.

1.2.Héparine de bas pois moléculaire(HBPM) et le fondaarinux :

Sont préférés a ’'HNF compte tenu :
D’une plus grande commodité d’emploi,
De I'absence d’adaptation des doses a des tests d’hémostase,

D’une réduction du risque de thrombopénie induit

1.3._Les thrombolytiques :

Ils ne sont pas recommandées en premiére intention a la phase aigue (Grade B).lls
peuvent étre utilisé par voie veineuse en cas de syndrome obstructif sévere ou phlegmentia

caerulea dolens (phlébite bleue) en situation de sauvetage de membre (Grade C).

1.4. Relais par I'anti vitamines K :

Aprés confirmation du diagnostic, un relais du traitement anticoagulant initial par les
AVK est recommandé (Grade A). Le relais peut étre débuté précocement dés le 1er jour de
traitement parentéral (Grade A). L’HNF, L’HBPM ou le fondaparinux pourront étre arrétés au bout
de 5 jours a condition que deux INR consécutifs a 24H d’intervalle soient supérieurs a 2(Grade
B).

Une dose de charge n’est pas recommandée (Grade B).La dose visera a obtenir un INR
cible de 2,5(intervalle 2 0 3) (Grade A).

Dans certains cas particuliers (patients non observants, résistants aux AVK ou pour
lesquels les controles INR sont peu accessibles...), un traitement par HBPM peut prescrit pendant

3 a 6 mois sans relais AVK (Grade B).
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2-Surveillance du traitement anticoagulant [83] :

Les traitements AVK doivent étre surveillés par la mesure de I'INR (Grade A).

Pour le traitement de la MTEV, le niveau d’INR optimal en termes de rapport bénéfice-
risque correspond a un INR cible de 2,5 avec des valeurs extrémes comprises entre 2 et 3(Grade
A).

Un INR cible supérieur a 2,5 en premiére intention n’est pas recommandé pour le
traitement da la MTEV. En cas de récidive malgré un traitement AVK optimal, Un INR cible voisin
de 3 est suggéré.

Un INR entre 1,5 et 2 n’est pas recommandé en premiére intention. Au-dela de 6 mois de
traitement, un INR cible entre 1,5 et 2 peut étre recommandé chez des patients avec des INR
préalables instables ou chez des patients a haut risque hémorragique.

Aprés la période d’initiation du traitement, un intervalle de 3 ou 4 semaines entre 2
contr6lés de I'INR est recommandé.

L’effet anticoagulant de I’'HNF, qu’elle soit prescrite par voie sous cutanée ou par voie
veineuse doit étre surveillé par la mesure de l'activité anti facteur Xa ou par’ le temps de
céphaline activé pour les traitements curatifs.

Une surveillance systématique de la numération plaquettaire n’est pas recommandée en
cas:

De traitement par HBPM a dose prophylactique ou curative en dehors d’un contexte
postopératoire.

De traitement par Fondaparinux a dose prophylactique ou a dose curative.

3- Etude du risque de récidive de la MTEV :

3.1. Facteurs déterminants ou m&jrs de récidive :

La démonstration du caractere déterminant de ces facteurs de risque sur la récidive

thromboembolique repose sur leur intensité, la qualité des études disponibles (études
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randomisées controlées) et sur la validation des conséquences en termes de durée optimale de

traitement anticoagulant [84—85].

a . Réversibilité du facteur de risque

La détermination de la durée optimale de traitement anticoagulant de la MTEV est
dominée par I'analyse de la fréquence et de I'intensité du risque de récidive thromboembolique
veineuse aprés arrét du traitement anticoagulant et le risque de saignement grave induit par le
maintien du traitement anticoagulant. Aprés arrét du traitement anticoagulant, le risque de
récidive TE est faible( moins de 3% par an) chez les patients ayant une MTEV <<provoqué>> par
un facteur de risque majeur réversible (chirurgie, immobilisation prolongée, fracture des
membres dans les trois derniers mois ) tandis que ce risque est élevé (9% par an voire plus) chez
les patients dont la MTEV est idiopathique (absence de facteur de risque transitoire réversible
apparent) ou survient en association avec des facteurs de risque persistant (cancer).ainsi ,il est

démontré que :

Qu’un traitement court est suffisant au décours d’'une MTEV provoqué par un facteur

majeur réversible.

Tandis qu’un traitement prolongé est nécessaire au décours d’une MTEV non provoqué
par un facteur réversible dite idiopathique ou au décours d’une MTEV associé a un facteur

persistant (tableau XV).
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Tableau XV : Définition des facteurs de risque majeurs et mineurs de récidive
thrombo-embolique [1]

Facteurs majeurs (déterminants de la durée de traitement)
Facteurs majeurs transitoires :

Chirurgie avec anesthésie générale dans les 3 derniers mois
Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois
Immobilisation de plus de 3 jours en contexte

médical aigu dans les 3 derniers mois

Facteurs majeurs persistants :

Cancer

Syndrome des antiphospholipides

EP non provoquée ou idiopathique

Absence de facteurs majeurs transitoires, etc.
Absence de facteurs majeurs persistants

Facteurs mineurs (modulateurs de la durée de traitement)
Facteurs d’allongement de la durée de traitement:

Thrombophilie majeure connue (déficit en antithrombine, facteur V

Leiden

homozygote, mutation homozygote sur le géne de la prothrombine,thrombophilie

multiple) Récidive de TVP proximale ou EP Mise en place d’'un filtre

cave

permanent Persistance d’un syndrome obstructif post-thrombotique symptomatique

sévere HTAP EP associée a un état de choc Préférence du patient (en fonction

de la perception que le patient a du risque et en I'absence de consensus sur

la durée optimale de traitement)
Facteurs de diminution de la durée de traitement

Risque hémorragique
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b. Syndrome des antiphosphoalipides :

Dans une étude randomisée et une étude de cohorte prospective, la détection répétée
d’anticorps anti-cardiolipines ou d’anticoagulant lupique [86] était associée a un risque deux
fois plus élevé de récidive thromboembolique (artériel et veineux) ainsi qu’a une mortalité plus
importante, apres arrét du traitement anticoagulant. La poursuite des AVK pour une durée
illimitée semblant réduire la mortalité chez ces patients [87], il est recommandé de traiter a vie

ces patients par anticoagulants a dose curative (Tableau XV) [1].

3.2. Facteurs modulateurs ou mineurs

La présence ou I’absence de ces facteurs mineurs contribue tout au plus a moduler la durée du
traitement, celle -ci ayant été déterminé par en premier lieu par la présence ou non d’un facteur

de risque réversible majeur.
Facteurs permettant de moduler la durée de traitenmat

a- Thrombophilie majeure

Les thrombophilies combinées (FVL et mutation du géne sur la prothrombine, les
homozygotes (facteur V leiden) et les déficits en PC et PS ou en antithrombine sont associés a un
risque de récidive deux fois plus élevé (Tableau 15). les résultats n’ont été observés que dans
des études prospectives non comparatives et ils sont probablement sous-estimés (durées de
traitement souvent prolongées dans ce type d’étude). Au vu de ces données et compte tenu de
I’observation d’un risque trés élevé de développer un premier épisode de MVTE en présence de
ces anomalies biologiques (risque relatif de 20 a 50) [88], ces facteurs ont donc été retenus, sur
la base d’un accord professionnel, comme facteurs modulateurs de risque. Ainsi, en cas d’EP
provoquée (si un bilan thrombophilique a été réalisé notamment dans le cadre d’une enquéte
familiale), la durée de traitement est de six mois; en cas d’EP idiopathique (il est recommandé de
rechercher ces facteurs biologiques dans le cas d’EP idiopathique survenant avant 60 ans), la
durée optimale est de un ou deux ans (un traitement illimité est a discuter en cas de déficit en

antithrombine) [89].
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b- ATCD personnel de MTEV

Dans une vaste étude prospective de cohorte, la présence d’un antécédent de MVTE
était associée a un risque de récidive une fois et demi plus élevé chez les patients ayant
développé un deuxiéme épisode de MVTE comparé a ceux ayant développé un premier épisode
[90]. Toutefois, lorsque I'antécédent est idiopathique, le risque de récidive est élevé: dans deux
études randomisées controlées évaluant I'intensité optimale d’'un traitement anticoagulant pour
une durée illimitée pour un premier ou un deuxieme épisode de MTEV idiopathique, Le risque de
récidive chez les patients ayant déja présentés un ou plusieurs incidents thromboemboliques est
deux fois plus élevés que les personnes inclus au premier épisode. Ainsi, en cas d’embolie

pulmonaire récidivante, il est recommandé de traiter a vie.

c- Filtre cave

L’insertion d’un filtre cave réduit le risque d’une embolie pulmonaire durant la phase
aigue d’'une thrombose veineuse profonde proximale ; en revanche, a long terme, la fréquence
des TVP récidivantes est deux fois plus importante, sans que le risque de récidive sous la forme
d’EP soit augmenté. Lorsque le filtre cave est définitif, le traitement d’une EP provoquée est de
six mois tandis qu’en cas d’EP idiopathique, un a deux ans de traitement sont recommandés

[89].

d- Séquelle morphologique :

L’association entre des anomalie résiduelles observées au cours de la MTEV et un risque
accru de récidive demeure controversée : une relation est observée dans quatre études
prospectives de cohortes ainsi qu’une études randomisées portant sur un effectif faible (91,92)
tandis qu’une association n’a été mise en évidence dans deux grandes études randomisées

controlées comparant différentes durées de traitement anticoagulant(86,93).

e- Hypertension pulmonaire (HTAP) post-embolique

Chez les patients ayant une HTAP post-embolique, le traitement anticoagulant doit étre

poursuivi indéfiniment en raison de la fréquence et de la mortalité élevé des EP récidivantes(94).
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Facteurs sans effet sur la durée ttaitement :

a- Thrombophilie mineure

Dans toutes les études randomisées contrblées et dans la majorité des grandes études
de cohortes prospectives et rétrospectives, aucune association n’est mise en évidence entre la
mutation Leiden ou la mutation G20210A du gene de la prothrombine, a I’état hétérozygote, et
un risque accru de récidive thromboembolique [86, 93, 95, 96]. Evaluée uniquement dans des
études rétrospectives ou prospectives non comparatives, la persistance d’un facteur VIII trés
élevé [95] ou la présence d’une hyperhomocystéinémie modérée [97] n’apparait pas étre

associée a un risque accru indépendant de récidive.
b- Séquelle thrombotique asymptomatique : voir essus.

ATCD familial

Dans une étude randomisée controlée [98] et dans deux cohortes prospectives [99], la
présence d’un antécédent familial de MVTE n’était pas associée a un risque accru de récidive

thromboembolique veineuse.

Facteur non pris en compte mais en cours d’évaluation :

a- Sexe

Dans une méta-analyse récente, évaluant I'effet du sexe sur le risque de récidive
thromboembolique veineux dans les études randomisées controlées ayant comparé différentes
durées de traitement anticoagulant, le risque de récidive chez les hommes n’était augmenté

que de 1,6 (intervalle de confiance 1,2a 2,0) [100].

Dans deux grandes études prospectives [95, 101], les femmes qui arrétent une
contraception estro-progestative ont un risque deux fois moins élevées de récidive que celles
qui poursuivent leur contraception orale. Ainsi, faute de données cliniques et
physiopathologiques concordantes, le sexe n’est pas retenu dans la modulation de la durée de

traitement.
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b- Age
Une élévation du risque de récidive thrombo-embolique veineux chez le sujet agé a été
rapporté par Heit dans une large étude prospective [102] ainsi que dans une méta-analyse
réalisée a partir des données individuelles de cing essais randomisés[103], Le risque
hémorragique étant accru chez le sujet agé, il est probable que la balance bénéfice/risque ne
soit donc pas modifiée avec I’dge et que, par conséquent, la durée de traitement anticoagulant

ne devrait pas étre influencée en premier lieu par I’age des patients.

c- Présentation clinique (embolie pulmonair®u thrombose veineuse profonde) :

Qu’il s’agisse d’'une EP ou d’une TVP proximale, le risque d’une récidive thrombo-
embolique est identique [104]. Or, la mortalité de I'EP est d’environ 15 % et celle de la TVP de 2
%, voire moins. Finalement, en combinant ces deux observations, on peut estimer que lors
d’une récidive thromboembolique survenue au décours d’une EP, le risque de déces est de 12 %
tandis qu’au décours d’une TVP proximale, le risque de décéder lors d’une récidive est de 5
%, ce qui suggere qu’un traitement prolongé pourrait étre justifié au décours d’une EP.

d-dimere :

Le dosage plasmatique des D-dimeéres, réalisé un mois aprés l'arrét d'un traitement
anticoagulant institué pour une MVTE, a le potentiel de détecter les patients a haut risque de
récidive. Toutefois, le taux plasmatique des D-dimere présente des interactions avec des
variables clinique, notamment, I’dge et le sexe est confirmé dans une méta-analyse récente
[105]. Enfin, le dosage des D-dimeres est une technique sensible mais non spécifique : si elle a
le potentiel d’identifier les patients a faible risque de récidive, en revanche, il n’est pas certain
qu’elle soit appropriée pour détecter les patients a haut risque de récidive. A ce jour, la

pratique systématique des D-dimeéres n’est donc pas recommandée en fin de traitement.

e- Embolie pulmonaire associée a une thhoose veineuse profonde

Dans une étude de cohorte récente, le risque de récidive au décours d’une EP associée a

une TVP était deux fois plus important qu’au décours d’une EP sans TVP [106]. Si ce résultat
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est confirmé, il renforcerait la nécessité de pratiquer un écho doppler veineux dans le bilan
initial d’une EP : disposer d’une imagerie de référence est important dans le cadre de la prise
en charge d'une suspicion de récidive sous la forme d’'une TVP et ce d’autant qu’elle pourrait

constituer un critére pronostique.

IX. Aspect psychosocial de la thrombophilie familiale :

Aprés la survenue d’un événement thrombotique dans une famille, il existe souvent une
demande d’information sur le risque encouru pour le reste de la famille. Cette question est
difficile, car le dépistage chez des sujets asymptomatiques peut générer de I’anxiété et ne se
concoit que si un traitement ou des précautions particulieres peuvent en découler. L'étude
d’épcot a étudié, sur de sept ans, le risque de MTEV chez 575 porteurs asymptomatiques d’une
thrombophilie et 1118 témoins. Le risque annuel de MTEV était de 0,8% chez les thrombophiles
et 0,1% chez les témoins. Ce risque est clairement inférieur au risque hémorragique annuel de 1
a 3 % associé au risque hémorragique annuel de 1a 3 % associé au traitement anticoagulant. Ces
données ont été confirmées par d’autres travaux et ameénent a ne pas proposer de dépistage
systématique.

L’'information du patient est fondamentale afin de ne pas engendrer un stress particulier
lors de la présentation des résultats .ll est aussi souhaitable de veiller, lors de I'explication de
'utilité de I'enquéte familiale, a ne pas culpabiliser le patient vis a vis du risque pour
descendance. Il ne faut pas négliger le retentissement éventuel sur la pratique de sa profession
et de suggérer au sujet ou au médecin du travail les aménagements a envisager. L’information
éclairée du patient et de son médecin traitant devrait permettre une meilleure compréhension
des risques et une compliance plus grande pour le traitement prolongé. La remise d’un certificat
ou d’une carte de thrombophilie attestant, d’'une part, du type d’anomalie de la coagulation

associé a un risque thrombotique accru et rappelant, d’autre part, les modalités de la
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prophylaxie antithrombotique , est indispensable .Elle contribue a optimiser la prise en charge

du patient et a limiter les risques de récidives .
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La maladie thromboembolique est multifactorielle associant des facteurs favorisants
acquis et/ou constitutionnels.

Les aspects physiopathologiques des thrombophilies constitutionnelles sont aussi
préoccupants et constituent un domaine de recherche trés dynamique. Cependant, ces
anomalies sont rares et leurs implications thérapeutiques sont relativement modestes lorsqu’on
considere ’ensemble des patients présentant une MTEV. Elles ne doivent donc en aucun cas
masquer I'importance, dans un bilan étiologique, de rechercher les autres facteurs favorisants
plus fréquents (néoplasie, syndrome myéloprolifératif, syndrome néphrotique) aux conséquences
thérapeutiques autrement plus importantes

L'existence des anomalies constitutionnelles thrombophiliques est aujourd'hui
accessible au diagnostic biologique d'une facon codifiée et fiable. La recherche systématique
chez les patients a risque est devenue une pratique médicale courante. Si l'indication de ce bilan
spécialisé de thrombose est bien posée, les résultats obtenus sont toutefois déterminants et
permettront de réduire encore le pourcentage de maladie thromboembolique inexpliquée et

d'assurer une prophylaxie mieux ciblée.

Le caractére multigénique d'un état thrombophilique exige un bilan cohérent pour
permettre un diagnostic élargi. L'évaluation du risque thrombotique devra intégrer les données

épidémiologiques, cliniques, biologiques et environnementales.
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RESUME

La thrombophilie est une situation caractérisée par une tendance accrue a
la thrombose. Elle résulte d’étiologies diverses souvent intriquées et impliquant
a la fois des facteurs de risque héréditaires et acquis. Il s’agit d’une étude
rétrospective étalée sur deux ans (septembre 2004-septembre2006) et portant
sur 95 demandes d’examens entrant dans le cadre d’un bilan de thrombophilie,
colligées au service d’hématologie biologique de I’hdpital Militaire d’instruction
Mohamed V (HMIM V) de Rabat. Sur les 95 demandes, 42% des patients se sont
révélés porteurs d’au moins un déficit en inhibiteur physiologique de la
coagulation. Les demandes de bilan étaient principalement faites pour des
thromboses veineuses profondes soit 55,7% des patients. Le déficit en protéine
S était le plus fréquent (42,5%), alors que les déficits combinés représentaient
(22,5%) des déficits répertoriés. Aucune résistance a l'action de la protéine C
activée (RPCA) n’a été enregistrée. Trois cas d’exces du F VIII ont été détectés.
Les anticorps anti phospholipides n’étaient positifs que dans deux cas. A noter
que I’étude génétique n’a pas été réalisée par manque de moyens. A la lumiere
de cette étude préliminaire, nous discuterons les étapes du bilan a effectuer a la
recherche d’'une anomalie biologique responsable d’une thrombophilie ainsi que

ses indications

-72 -



Bilan de thrombophilie : a propos de 95 cas de demandes d’analyses et revue de la littérature

Abstract

The thrombophilia is a disease characterized by an increased tendency to
thrombosis .It rises from various etiologies implying at the same time hereditary
and risk factors. Our study is a retrospective one carried out over two years
(September 2004-Septembre 2006) and bearing on 95 requests for
examinations entering within the framework of an assessment of
thrombophilia,diagnosed in haematology service of the Military Hospital of
Instruction Mohamed V (HMIM V Rabat).On the 95 requests, 42% of patients
appeared carrying at least a deficit in physiological coagulation inhibitors.
Requests for review were mainly made for deep vein thrombosis or 55.7% of
patients. The protein deficiency S was the most frequent (42.5%), while the
combined deficits represented (22.5%) deficits listed. No resistance to the action
of activated protein C (RPCA) was recorded. Tree cases of excess FVIIl were
detected. Antiphospholipid antibodies were positive only in two cases. Note that
the genetic study was not performed for lack of funds. In light of this
preliminary study, we discuss the stages of evaluation to be conducted in search

of a biological abnormality responsible for thrombophilia and its indications.
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