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Les récidives et les complications chez les patients
ayant une maladie veineuse thromboembolique
avec thrombophilie. A travers le registre REMOTEV.

Recurrences and complications in patients
with venous thromboembolic disease with thrombophilia.
Through the REMOTEYV register.

di Cesare .2, Cordeanu M.z

Résumé

La maladie veineuse thromboembolique peut s’exprimer
par une embolie pulmonaire ou par une thrombose
veineuse profonde.

C’est une pathologie qui fréquente et avec une importante
morbi-mortalité.

Certaines anomalies de la coagulation (qu’elle soit acquise
ou congénitale) peuvent favoriser la survenue d’une
thrombose avec des risques thrombotiques fréquents.

En cas d’événement thromboembolique non provoqué chez
des patients jeunes, ou de siége atypique ou avec une
histoire familiale de thromboses récidivantes, il est indiqué
de rechercher une thrombophilie.

C’est une étude monocentrique et observationnelle,
réalisée en soin courant, qui a inclus 1495 patients sur
4 ans, sur la base du registre REMOTEV.

Seuls 1137 patients ont été retenus pour l'analyse aprés
élimination des perdus de vus, des refus de participations
et des porteurs de cancers actifs.

Les résultats des différentes anomalies dans le cadre du
bilan de thrombophilie standard (dosage protéine C et S,
antithrombine Ill, recherche mutation facteur V Leiden et
facteurl, recherche d’un syndrome des antiphospholipides)
ont été colligés afin de déterminer leur incidence.

Nous avons également recensé les récidives thrombotiques,
décés et complications hémorragiques survenues sur une
période de suivi de 6 mois.

Abstract

Thromboembolic venous disease can be expressed as
pulmonary embolism or deep vein thrombosis.

It is a frequent pathology with an important morbi-
mortality. Certain coagulation anomalies (whether acquired
or congenital) can favour the occurrence of thrombosis
with frequent thrombotic risks.

In case of unprovoked thromboembolic events in young
patients, or of atypical location or with a family history
of recurrent thrombosis, it is indicated to look for
thrombophilia.

This is a single-centre, observational study, carried out in
routine care, which included 1,495 patients over 4 years,
based on the REMOTEV register.

Only 1,137 patients were retained for analysis after
eliminating those lost to follow-up, those who refused to
participate and those with active cancers.

The results of the various abnormalities in the standard
thrombophilia work-up (protein C and S assay,
antithrombin Ill, factor V Leiden and factor Il mutation test,
antiphospholipid syndrome test) were collated to
determine their incidence.

We also recorded thrombotic recurrences, deaths and
bleeding complications over a 6-month follow-up period.

Of the 1,137 patients included, 88% had pulmonary
embolism and 12% had DVT alone, with a mean age of
64 * 18.6 years and 54% of the patients were female. -3

1. Julie di Cesare, Médecin vasculaire, 4, rue Poincaré, Riedisheim, France.
2. Mihaela Cordeanu, MCU PH, Médecin vasculaire, CHU de Strasbourg, France.
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% Parmi les 1137 patients inclus, 88 % présentait une
embolie pulmonaire et 12 % une TVP seule, avec un age
moyen de 64 * 18,6 ans et 54 % de Ueffectif était féminin.
325 patients ont bénéficié d’un bilan de thrombophilie avec
37 % non indiqués et 4,3 % de bilans non réalisés alors
gu’il Paurait dd étre.

Au total, 36 % de bilans réalisés (n = 118) retrouvent une
anomalie de la coagulation.

Parmi eux, on retrouvait 16,3 % de mutations facteur V,
5,8 % de mutations facteur Il, 0,6 % de déficits en
protéine C, 1,2 % de déficits en protéine S, 1,5 % de déficits
en antithrombine Ill et 2,2 % de syndromes des
antiphospholipides.

Les patients thrombophiles n’ont pas de sur-risque
de décés ((OR 0.93, I1C95 % (0,20-3,03)], p = 0,91), ni de
récidive thromboembolique (OR 0,58, 1C95 % (0,13-1,47)],
p = 0,33) et ni de risque d’hémorragie majeure (OR 1,02,
1C95 % (0,46-32,09)], p = 0,94), dans les 6 mois suivant
’épisode index.

Cette étude nous a permis de démontrer la proportion de
thrombophiles parmi une population de patients ayant
présent un événement thrombotique veineux mais
également de déterminer la proportion des mutations les
plus fréquentes parmi eux. Nous avons également
démontré que cette population ne présente pas de sur-
risque pour le décés ni pour la récidive thrombotique et ni
pour la complication hémorragique.

Mots-clés :Etude monocentrique, étudeobservationnelle,
maladie veineuse thromboembolique, récidives, embolie
pulmonaire, thrombophilies.

Introduction

La MTEV

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une
pathologie fréquente et récidivante, avec une morbidité
et une mortalité, importantes.

L’embolie pulmonaire (EP) est une complication de la
thrombose veineuse profonde (TVP).

Avec une incidence annuelle de 1,5 a 3 cas pour
1000 habitants, elle est la troisiéme cause de maladie et
de décés cardio-vasculaire aprés l'infarctus du myocarde
et 'accident vasculaire cérébral [1, 2].

La triade de Virschow énonce les 3 conditions nécessaires
a la formation d’une thrombose veineuse profonde
(Figure1) : la stase veineuse (favorisée par limmobilisation,
la compression, ’hyperviscosité ou la dilatation sanguine),
l’altération pariétale (suite a des traumatismes locaux,

% 325 patients received a thrombophilia test, with 37%
not indicated and 4.3% not performed when they should
have been.

In total, 36% of the tests carried out (N = 118) found a
coagulation anomaly.

Of these, 16.3% were factor V mutations, 5.8% factor I/
mutations, 0.6% protein C deficiency, 1.2% protein S
deficiency, 1.5% antithrombin 1l deficiency and 2.2%
antiphospholipid syndromes.

Thrombophilic patients had no increased risk of death
(OR 0.93, Clg5% (0.20-3.03)], P = 0.91), no recurrence of
thromboembolism ([OR 0.58, Cl95 % (0.13-1.47)], P=0.33)
and no risk of major bleeding ((OR 1.02, Cl95 % (0.46-
32.09)], P = 0.94), within 6 months of the index event.

This study allowed us to demonstrate the proportion of
thrombophiles in a population of patients with a venous
thrombotic event but also to determine the proportion of
the most frequent mutations among them.

We also demonstrated that this population does not
present an excess risk for death, thrombotic recurrence or
bleeding complications.

Keywords: Single-centre study, observational study,
venous thromboembolic disease, recurrences, pulmonary
embolism, thrombophilia.

cathéter) et un déséquilibre entre les facteurs de
coagulation ou de la fibrinolyse dans le sang (Figure 2).

On classifie les événements de MTEV selon leur caractéres
provoqué ou non provoqué.

L’International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) a défini les facteurs permettant de déterminer si
un événement pouvait étre considéré comme provoqué (3]
(Tableau 1).

Le cancer actif a été défini comme un cancer en cours de
traitement ou dont le dernier traitement datait de moins
de 6 mois, un cancer avec localisations secondaires ou un
cancer de découverte récente (< 6 mois).

Les événements non provoqués sont définis par élimination
par rapport aux événements provoqués et entrainent par
conséquence la pratique d’un bilan étiologique : recherche
de néoplasie (ou autres pathologies prothrombogénes)
ou bilan de thrombophilie.
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FIGURE 1 : La triade Virchow [19].
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17



Aucun article ou resume aans cette revue ne peut etre reproduit sous forme dimprime, photocopie, microilim ou par tout autre procede sans l'autorisation expresse des auteurs et de 'eaiteur.  Editions Phlebologiques Francaises
No article or abstract in this journal may be reproduced in the form of print, photocopy, microfilm or any other means without the express permission of authors and the editor. ~Editions Phlébologiques Frangaises

18 Phlébologie 2021, 74, 3, p. 15-24

di Cesare J., Cordeanu M.

Facteurs transitoires majeurs

Facteurs transitoires mineurs : .
(¢ 2 mois, 3 <OR ¢ 10)

Facteurs persistants

Chirurgie avec anesthésie générale

- Cancer actif
<30 min

Hospitalisation » 3 jours

Immobilisation au lit intra-hospitaliére

Hormonothérapie ostrogéniques .
>3 jours

Syndrome des antiphospholipides

Grossesse et post-partum Césarienne

Maladie inflammatoire chroniqués
intestinales

Immobilisation au lit extrahospitaliére
>3 jours

Fracture ou chirurgie orthopédique

Traumatisme des membres inférieurs
associé a une réduction de mobilité
>3 jours

TABLEAU 1 : Les facteurs de risque de MTEV selon I’ISTH [18].

Les thrombophilies

Ce sont des « anomalies biologiques familiales ou acquises

de I’hémostase prédisposant a une complication
thromboembolique » [4].

Elles peuvent &tre classées selon leur potentiel
thrombogéne (Tableau 2).

Toutes ces anomalies sont dites constitutives sauf le
syndrome des antiphospholipides (SAPL) qui est une
thrombophilie dite acquise.

Les critéres permettant de sélectionner les patients a

explorer parmi ceux victime d’'une MTEV, sans facteurs de

provocation clinique, sont :

e la survenue d’un premier accident thrombotique avant
45-50 ans,

e lesthromboses récidivantes (surtout si elles surviennent
dans différents territoires veineux),

FORT Déficit en Antithrombine Il

Syndrome des antiphospholipides clinique
et biologique

Déficit en protéine C

MODERE | Déficit en protéine S

Mutation facteur V Leiden homozygote

Mutation facteur I homozygote

Thrombophilie mixte

Mutation facteur V Leiden hétérozygote

Mutation facteur Il hétérozygote

FAIBLE Syndrome des antiphospholipides

biologique

Hyperhomocystéinémie

TABLEAU 2 : Les différentes thrombophilies [21].

e |le siége inhabituel (membre supérieur, veine cérébrale,
veine du territoire porte, sus hépatique, rénale ou
mésentérique),

e et une histoire familiale évocatrice.

Déficit en antithrombine 111

Le déficit en antithrombine Ill (ATIII) est une pathologie
rare qui affecte 0,02 a 0,2 % de la population générale[s].

L’ATIlI est un anticoagulant naturel qui inhibe la thrombine
au sein de la cascade d’anticoagulation. Il existe deux
types de déficit en ATIII :

e Type1 :elle estlaconséquence d’une mutation génétique
qui réduit son taux et son activité plasmatique a moins
de 70 % de la normale [6].

e Type 2 : défaut qualitative qui affecte U'affinité avec le
facteurll, le facteur V... ce qui entraine donc une activité
plasmatique < 70 % de la normale.

La plupart des patients ayant un déficit en ATIII sont
hétérozygote car deux des 3 mutations incriminés sont
incompatibles avec la vie a ’état homozygote [7].

Le syndrome des anti phospholipides

(clinigue et biologique)

[Lest défini par la présence d’un critére clinique (événement
thrombotique artériel ou veineux ou obstétrical) et par la
présence d’un ou plusieurs marqueurs biologiques :
anticorps anti-cardiolipines, anticorps anti-B2gPl et
anticoagulant circulant de type lupique.

L’anomalie doit étre présente sur 2 prélévements a
12 semaines d’intervalles.

En cas d’anomalie biologique seul, il est considéré comme
un facteur mineur de thrombophilie.

Iln’est pas recommandé d’initier un traitement anticoagulant
a titre préventif chez les patients asymptomatiques [3].

Il peut étre présent biologiquement en cas de syndrome
paranéoplasique.



u resume dans cette revue ne peut etre reproduit sous forme d'imprime, photocopie, microfiim ou par tout autre procede sans l'autorisation expresse des auteurs et de l'editeur. Eaitions Phiebologiques Francaises
No article or abstract in this journal may be reproduced in the form of print, photocopy, microfilm or any other means without the express permission of authors and the editor. Editions Phlébologiques Francaises

Les récidives et les complications chez les patients ayant
une maladie veineuse thromboembolique avec thrombophilie.
A travers le registre REMOTEV.

Article original
Original paper

Déficit en protéine C

La protéine C, est un acteur majeur de la coagulation qui
inactive les facteurs Va et Vllla et inhibe ainsi la cascade
de coagulation.

Le déficit en protéine C a une prévalence qui varie entre
1/500000 pour sa forme sévére et 1/500 pour sa forme
moins sévere.

Satransmission est autosomale récessive et est due a une

mutation du géne PROC (2q13-q14).

¢ Dans les formes peu sévéres (taux plasmatique compris
entre 30 et 70 %) son expression peut prendre la forme
de thromboses veineuses (x associées a des thromboses
artérielles),

e et dans les formes sévéres (taux plasmatique ¢ 30 %)
elle peut étre la cause de purpura fulminans ou de
CIvD [8].

Déficit en protéine S

La protéine S est une protéine vitamine K-dépendante, et
est un cofacteur du clivage des facteurs Va et Vllla par la
protéine C activée. La prévalence du déficit en protéine S
estde 0,12 3 0,21 %.

Elle est due a une mutation du géne PROS1 (3q11-q11.2).

e Sa forme homozygote entraine un purpura fulminans
chez les nouveaux nés, incompatible avec la survie.

e Dans sa forme hétérozygote, elle cause principalement
des TVP parfois compliquées d’EP mais également des
thromboses viscérales ou axillaires [9].

Mutation facteur V homozygote
(ou résistance a la protéine C activée)

Au niveau de la surface endothéliale, la thrombine, en
présence de thrombomoduline, active la protéine C
en protéine C activée (PCa). La PCa inactive les facteurs Va
et Vllla (Figure 1).

La résistance a I’action de la PCa est la cause héréditaire
la plus fréquente de thrombophilie découverte jusqu’a
présent.

e Dans la plupart des cas, cette résistance a la PCa est due
a une mutation unique du facteurV (FV R506Q), appelée
encore facteur V Leiden [10].

e Dans sa forme homozygote, elle augmente le risque de
survenue de MTEV jusqu’a 20 X par rapport a la
population générale et les patients asymptomatiques
sont rares.

e |es états hétérozygotes représentent un sur-risque de
MTEV de 5 a 7 fois par rapport a la population générale.
Dans de nombreux cas, les sujets hétérozygotes sont
asymptomatiques.

Les thromboses veineuses peuvent survenir dans des

situations a risque, qui agissent comme facteur

déclenchant.

Du fait de sa prévalence trés élevée chez les caucasiens,
le facteur V Leiden est également présent dans une
proportion relativement importante de patients ayant
d’autres anomalies génétiques prédisposant a une
MTEV [11].

Mutation facteur Il homozygote ou mutation du géne
de la prothrombine

Une mutation d’un nucléotide G a A a la position 20210
dans le géne de la prothrombine a été trouvée comme
étant associée a un risque accru de MTEV et a des taux
élevés de prothrombine.

e Dans sa forme homozygote la maladie est plutdt rare
alors que c’est la seconde cause d’anomalie héréditaire
prédisposant au risque thrombotique avec un risque
relatif de 3 a 5 % dans la population générale.

e Dans une étude cas-contréle de patients non
sélectionnés, 6,3 % des patients avec un premier
épisode de TVP versus 2,3 % des contrdles avaient
l’alléle 20210 A muté dans sa forme hétérozygote [12].

Le registre REMOTEV

Un registre monocentrique observationnel prospectif

(REMOTEV) est conduit depuis novembre 2013 au sein du

Service Hypertension et Maladies Vasculaires des Hopitaux

Universitaires de Strasbourg (HUS).

e C’estunregistre incluant tous les patients victimes d’un
épisode de MTEV et comprenant principalement des
embolies pulmonaires (80 %).

e || refléte la prise en charge dans la « vraie vie » des
patients victimes de MTEV.

e ’exploitation des données de ce registre nous a permis
d’analyser d’une part le taux de patients porteurs d’une
thrombophilie ainsi que le taux de récidive et de
complications hémorragiques dans cette population
de patients porteurs d’une thrombophilie.

Les objectifs de I’étude

L’objectif principal de ce travail a été d’évaluer, au sein
d’un registre de « vraivie » la proportion de patient ayant
été diagnostiqué avec une thrombophilie suite a
la survenue d’une MTEV, ainsi que de déterminer la
prévalence des différentes thrombophilies observées dans
cette population.

Les thrombophilies biologiques analysées au sein du
registre sont : le déficit en protéine C, le déficit en
protéine S, la mutation du facteur V, la mutation du
facteur 1, le déficit en ATIII et le SAPL.

Les objectifs secondaires de ce travail sont de recenser et
analyser parmi cette population les décés, les récidives
de MTEV, les complications hémorragiques ainsi que les
complications hémorragiques.

19



Aucun article ou resume aans cette revue ne peut etre reproduit sous forme dimprime, photocopie, microilim ou par tout autre procede sans l'autorisation expresse des auteurs et de 'eaiteur.  Editions Phlebologiques Francaises
No article or abstract in this journal may be reproduced in the form of print, photocopy, microfilm or any other means without the express permission of authors and the editor. ~Editions Phlébologiques Frangaises

20

Phlébologie 2021, 74, 3, p. 15-24

di Cesare J., Cordeanu M.

Matériels et méthodes

Plan expérimental et sélection des patients

Il s’agit d’une étude monocentrique, observationnelle,
prospective, en soins courants, avec un recueil de données
de « vraie vie », sur 6 mois.

e Les patients provenaient du registre REMOTEYV, ils étaient
inclus a la phase aigué de I’épisode thromboembolique
et bénéficiaient d’un suivi téléphonique a 1 mois, 3 mois
et 6 mois.

e Un recueil prospectif des événements était établi
(récidive, hémorragie, décés).

e La population d’étude provient du registre REMOTEV.

Entre le 01/11/2013 et le 30/11/2017 nous disposions d’un

suivi de 6 mois pour 1493 patients.

e [es critéres d’inclusion sont : patients agés de plus de
16 ans avec un suivi a 6 mois, patients ayant acceptés
de participer au registre REMOTEV, certitude diagnostic
de MTEV, patients affiliés a la sécurité sociale.

e |l n’y avait aucun critére d’exclusion. 1l est a noter que
les patients pouvaient étre inclus indépendamment de
I’existence d’un antécédent de MTEV.

Méthodes Diagnostic

La présence d’une TVP était objectivée par ’écho-doppler
veineux des membres inférieurs en réalisant une
exploration exhaustive de la veine cave inférieure et
jusqu’aux veines distales du mollet.

L’EP était confirmée par angioscanner thoracique spiralé
ou par scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion.

Les patients diagnostiqués avec une EP bénéficiaient d’'une
recherche systématique de TVP des membres inférieurs.

A contrario, en cas de TVP confirmée sans signes cliniques
ou paracliniques d’EP, la recherche d’une EP n’était pas
réalisée.

Les principales anomalies de la coagulation recherchées
sont : mutation facteurV et Il, le déficit en protéine Cou S,
le déficit en antithrombine, la recherche d’un anticoagulant
circulant type lupique, les anticorps anti B2GPI et
anticardiolipines.

Les prélévements sanguins ont été réalisée sur du sang
recueilli aprés ponction veineuse et analysé au sein du
laboratoire des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et
en ['absence d’anticoagulant pouvant interférer avec les
résultats (AOD ou AVK) (Tableau 3).

Ils ont été recontrdlés 6 semaines au moins apres les
premiers résultats, le plus souvent réalisé dans divers
laboratoires en ambulatoire dont les résultats nous ont
été communiqués.

Concernant les recherches des mutations du facteur V

Leiden et du facteurIl, le consentement signé a été recueilli
auprés des patients.

AVK, AOD

Traitement hormonal substitutif,
Déficit en protéine C | hormonothérapie et contraception
cestroprogestatif

Androgénes ou cortisol

AVK, AOD

Traitement hormonal substitutif,
Déficit en protéine S | hormonothérapie et contraception
cestroprogestatif

Androgénes ou cortisol

HBPM, HNF, AOD, AVK

Déficit en ATIII Traitement hormonal substitutif,
hormonothérapie et contraception
cestroprogestatif, grossesse
AOD, AVK

SAPL Phénothiazine, quinidine,

phénitoine, hydralazine,
procainamide

TABLEAU 3 : Bilan de thrombophilie et interactions
médicamenteuses [22].

Traitement anticoagulant

Le traitement mis en place répondait aux recommandations
de la Société Européenne de Cardiologie de 2008
actualisées en 2014.

e Les patients recevaient alors soit un nouvel anticoagulant
type rivaroxaban (seule molécule ayant un prix de
remboursement en France jusqu’en janvier 2016) ou
apixaban (@ compter de janvier 2016), soit un AVK
(fluindione, warfarine).

e S’ils avaient un cancer actif, un traitement par HBPM
(enoxaparine, tinzaparine, dalteparine) était privilégié.

e Les cancers en rémission sous hormonothérapie au long
cours pouvaient également bénéficier d’un traitement
par AOD.

e En cas d’insuffisance rénale sévére ou d’interaction
thérapeutique limitant la prescription d’AOD, des AVK
étaient prescrits.

Le choix de la molécule était décidé au cours d’une réunion

médicale au sein du Service Hypertension artérielle et

maladies vasculaires des HUS [13].

Variables recueillies

Le recueil des données a l'inclusion était réalisé au moment
de ’ladmission dans le Service hypertension et maladies
vasculaires.
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La qualité du recueil des données était vérifiée
systématiquement afin de déceler des erreurs de saisie.

Suivi et critéres majeurs d’évaluation

Le suivi a été réalisé a 1 mois, 3 mois et 6 mois par entretien
téléphonique ou en consultation externe avec les praticiens
du service.

Les événements cliniques recensés étaient : les décés, les
récidives thromboemboliques veineuses, les hémorragies
majeures et non majeures cliniquement significatives.

En cas de déces, les informations étaient collectées
par le biais du médecin généraliste ou de la famille du
défunt.

Le décés était attribué a une récidive d’embolie pulmonaire
lorsque les autres causes de décés avaient été éliminées
et 'EP ne pouvait pas étre exclue.

Analyse statistique

Ce travail est une étude observationnelle et de ce fait

aucun calcul de puissance n’a été effectué. L’analyse

statistique a comporté une partie descriptive et une partie
inférentielle.

e [’analyse statistique descriptive des variables
quantitatives s’est faite en donnant pour chaque
variable, les paramétres de position (moyenne, médiane,
minimum, maximum, premier et troisiéme quartiles)
ainsi que les paramétres de dispersion (variance, écart-
type, étendue, écart interquartile). Le caractére gaussien
des données a été testé par le test de Shapiro-Wilk.

Le descriptif des variables qualitatives s’est fait en
donnant les effectifs et proportions de chaque modalité
dans I’échantillon.

e [’analyse inférentielle pour les variables qualitatives
s’est faite soit avec un test du chi2 soit avec un test exact
de Fisher, selon les effectifs théoriques des tableaux
croiseés.

e Pour chaque variable, le rapport de c6tes et son intervalle
de confiance a 95 % ont été estimés.

e ’erreur de type | acceptée était un risque alpha de 5 %
que I’hypothése nulle soit rejetée, soit une valeur de
p < 0,05 a été considérée comme significative.

e les comparaisons de variables quantitatives entre
groupes ont été réalisées soit par un test de Student
(lorsque la variable d’intérét était gaussienne), soit par
un test non-paramétrique dans le cas contraire (test de
Mann-Whitney-Wilcoxon).

e Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du
logiciel R Statistical Software Version 3.2.2 R Core Team
(2015) et les packages « Remdr », « rms », « ggplot2 »,
« lazyeval ». (R : A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL : https://www.R-
project.org/).

Résultats

Du 23/10/2013 au 01/11/2018, 1495 patients ont été inclus

au sein du registre observationnel « de vraivie » REMOTEV.

e Aprés les refus post-inclusion, les perdus de vue ou les
patients porteurs d’un cancer actif, 1137 patients ont été
inclus dans cette analyse (Figure 3).

e |’age moyen de la cohorte était de 64 + 18,6 ans avec
54 % de femmes.

e Un diagnostic d’EP a été retenu chez 88 % des patients
inclus et celui de TVP isolée chez 12 %.

e Parmi ces 1137 patients participants au registre, un bilan
de thrombophilie a été réalisé chez 325 patients soit
28,6 % de 'effectif.

e Sur ces 325 bilans de thrombophilie seul 37 % n’étaient
pas indiqué et inversement 4,3 % des patients inclus
d’une recherche biologique de thrombophilie.

e Une anomalie de la coagulation a été retrouvée et
confirmée chez 36 % de effectif (n = 118) ayant bénéficié
d’une recherche de thrombophilie.

Les résultats sont résumés dans le tableau 4.

e Parmi la population de thrombophiles, 176 patients sont
de sexe féminin.

e Parmi les 325 bilans de thrombophilies, 8 patients sont
atteints d’un SAPL soit 2,2 %.

® 53 patients (soit 16,3 %) sont porteurs d’une mutation
facteurV Leiden dont 1 homozygote et 5,8 % des patients
sont porteurs de la mutation du facteur Il (n = 19).

e 2 patients (0,6 %) sont porteurs d’un déficit en protéine C.

e 4 patients (1,2 %) ont un déficit en protéines S.

e 5 patients, soit 1,5 % de la population testée sont
porteurs d’un déficit en ATIII.

e 95 décés sont survenus parmi les patients du registre
REMOTEV inclus jusqu’au 01/11/2019 dont 3 chez des
patients porteurs d’un trouble de la coagulation.

e Ces 3 décés sont survenus chez 1 homme et 2 femmes.

Un décés est survenu a 12 jours du diagnostic de MTEV et

a fait suite a un trouble du rythme. Les 2 autres décés sont

survenus respectivement a 87 jours et a 58 jours aprés le

diagnostic et ils étaient liés a des néoplasies sous-jacentes

(mélanome métastatique et cancer gastrique).

Il n’y a donc pas de sur-risque de décés au sein de la

population thrombophile par rapport au reste du registre

a6 mois (JOR 0.93, 1C95 % (0,20-3,03)], p = 0,91).

Les patients porteurs d’une thrombophilie n’ont pas de

sur-risque de récidive de MTEV par rapport d ceux indemnes

detrouble de la coagulation (OR 0,58, 1C95 % (0,13-1,47)],

p = 0,33) dans les 6 mois qui suivent l'inclusion.

En effet, deux patients (1 femme et 1 homme) parmi les

118 patients avec un diagnostic de thrombophilie ont dd

affronter une récidive.

e Le patient de sexe masculin, agé de 66 ans, ne prenait pas
de traitement anticoagulant au moment de la récidive.
Celle-ci étant survenue 112 jours aprés linclusion.
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Nombre de patients inclus
1495 patients

i

Refus apres inclusion ou perte de vue
1137 patients

) §

325 patients testés pour une thrombophilie

|

135 patients avec diagnostic de thrombophilie a
la sortie d"hospitalisation

Thrombophilie non confirmée

(S
[

[HH+—1

Données manquantes

Nombre de patients atteint de thrombophilie
118 patients

FIGURE 3 : Diagramme de flowcharts.

Non thrombophiles (n = 207) Thrombophiles (n = 118)

Age moyen nc 64+ 18,6 ans
Sexe féminin nc 64
SAPL o) 8
Déficit en ATIII o} 5
Déficit en protéine C o} 2
Déficit en protéine S 0 4
Mutation facteur V Leiden o} 53
Mutation facteur Il 0 19
Décés 32 3
Récidives 32 2
Hémorragies 95 3
TABLEAU 4 : Tableau des résultats.
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Les récidives et les complications chez les patients ayant
une maladie veineuse thromboembolique avec thrombophilie.
A travers le registre REMOTEV.

Article original
Original paper

L’événement thrombo-embolique initial, ainsi que la
récidive, était une EPassociée a une TVP qui sont survenus
tout deux chez un patient souffrant d’hémopathie.

e Lapatiente de sexe féminin, agée de 69 ans a présenté
28 jours plus tard une récidive sous forme de TVP.
Cette patiente en plus de son déficit en antithrombine Il
présentait une néoplasie active d’origine ovarienne,
raison pour laquelle, elle était sous HBPM au moment
de sa récidive.

e De méme les patients thrombophiles n’ont pas non plus
de sur-risque d’hémorragie majeure par rapport au reste
de la population du registre (OR 1,02, 1C95 % (0,46-32,09)],
p =0,94), dans les 6 mois suivant ’épisode index.

e Seuls 3 patients (tous de sexe masculin) ont
malheureusement d faire face a une hémorragie de
type majeure.

e Le premier événement hémorragique grave était un
hématome sous durale et est survenu chez un patient
de 66 ans. Il était a ce moment-la traité par HBPM
depuis 36 jours dans le cadre d’un myélome.

e Le deuxiéme événement était un hématome musculaire
survenu 6 jours aprés linitiation d’un AOD chez un
homme de 39 ans.

e Etenfinle dernier patient a présenté une hématémeése
a 46 ans, alors qu’il traité par AVK depuis 10 jours.

Discussion

Dans notre registre on retrouve un fort taux de survenue
d’EP £ TVP par rapport aux TVP seules.

La plupart Comme les TVP isolées relévent d’une prise en
charge ambulatoire elles n’ont donc pas été incluse au
sein de ce registre a recrutement exclusivement hospitalier.

La découverte d’une thrombophilie était associée a un age
plus jeune par rapport a ceux indemnes de trouble de la
coagulation car les bilans de thrombophilies ont été
essentiellement effectués chez des patients de moins de
50 ans sauf le SAPL paranéoplasique.

Au sein du registre ily a 37 % de bilans de thrombophilie
réalisés a tort, contre seulement 4,3 % qui n’ont pas été
réalisé alors qu’ils auraient dd.

La décision de réaliser un bilan de thrombophilie reléve
finalement du choix du clinicien qui parfois peut étre la
conséquence d’un empirisme.

Par ailleurs, certaines hospitalisations pouvaient se faire
durant la nuit et donc par des médecins qui provenaient
d’autres services et qui pouvaient suivre des protocoles
différents.

e En 2017, une étude réalisée sur 2 ans au sein de I’hdpital
de Stanford aux Etats-Unis, a retrouvé un taux de
recherché de thrombophilie inappropriée de 42,7 %[14].

e Auseinduregistre RIETE, 32 % des patients atteints de
MTEV et testés pour une thrombophilie de MTEV, se
révélent étre porteurs d’une anomalie de la coagulation.

e Ces résultats sont proches de ceux obtenus pour le
registre REMOTEV avec une proportion de 36 % parmi
les patients testés[15].

e Au sein de la population générale la présence de
certaines anomalies de la coagulation comme les
déficits en ATII, en protéine C, en protéine S, sont rares
avec une prévalence < 1 %. D’autres mutations sont plus
fréquentes comme les polymorphismes des facteurs V
Leiden ou la transition G20210A dans le géne du
facteur Il qui selon certaines études pourrait s’élever
jusqu’a s a7 %[16].

La difficulté principale de cette étude a été de récupéré

les résultats des bilans de thrombophilies qui ont été

prélevés dans d’autres services ou effectués en
ambulatoire.

Parfois les patients n’ont tous simplement pas réalisés
leur contrdle soit par refus ou par impossibilité de les
joindre.

2 récidives sont survenues au sein de la cohorte : elles
sont toutes deux survenues chez des patients atteints
de néoplasies, dont l'un n’était plus sous traitement
anticoagulant.

e Le premier patient présentait un anticoagulant circulant
type lupique sur un probable syndrome paranéoplasique
en lien avec son hémopathie maligne.

¢ La deuxiéme patiente quant a elle, présentait un déficit
en antithrombine Ill, mais elle souffrait également d’une
néoplasie ovarienne.

On peut donc penser que le caractére prothrombogéne
des cancers ont largement majoré le risque de récidive.

La MTEV est une maladie multifactorielle, et I’association
des facteurs de provocations (traitement hormonale ou
immobilisation prolongée) n’est pas rare.

En 2010, 4313 décés en cause initiale et 13 076 décés en

causes multiples ont été comptabilisés en France.

e Le taux brut de mortalité en cause initiale et en causes
multiples de 'EP était respectivement de 8,1 et de
22,9 décés pour 100 000.

e Les causes de mortalité les plus frequemment associées
a EP étaient le cancer et les autres pathologies
cardiovasculaires [17].

e Dans notre registre, 95 décés sont survenus dont 3 chez
des patients thrombophiles.

e Les causes de décés ne sont dans aucun des 3 cas
en lien avec la MTEV ni avec leur thrombophilie, mais
malheureusement par manque de puissance nous
n’avons pu démontrer une significativité statistique.

Conclusion

La MTEV gu’elle soit représentée par une EP ou par une
TVP est pathologie ayant importante morbi-mortalité et
elle peut étre favorisée par des facteurs de risques.
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Ils peuvent étre transitoires ou persistants, intrinséques
ou extrinséques. Parmi ces facteurs intrinséques, on
retrouve les anomalies de la coagulation ou thrombophilie.

Ces différentes affections ont un pouvoir thrombogéne

différent.

e Certains de ses troubles de ’hémostase ont été étudié
au sein d’un registre de « vraie vie ».

e Parminotre cohorte, lathrombophilie la plus représentée
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