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La MTEV
x)

Pathologie frequente et grave responsable

® 10000 deces / an par embolie pul aire
e Maladie post phléebitique 1/4 des % nts

Incidence environ 1/10000 pou mme en age de

procréer

MTEV est multifactorielle: ﬁbaatlon de facteurs de risque
génétiques et acquis 4%6

® FdR acquis: C}

® chirurgi ti-phospholipides, cancer
° Contr% on, grossesse, THS ...

o Facteu tiques :

R élevés mais rares: AT, PS, PC, formes homozygotes ou
< mbinées des autres anomalles

Ies RR plus faibles mais fréquents: RPCA, Prothrombine







Contraception disponible

O

'

CONTRACEPTION RR@O\ incidence
Oestroprogestative {Q 30/100000
OP 2éme gén. 30 d’EE Q@ 20/100000
OP 3&me gén. ‘@Q 6 40/100000
Macroprogestatif (Luté@ 0,8

Microprogestatif 2 @ e 0,68

implants 8 ?

anneaux ~©% 4

Patch \ 4

DIU (Miréoa ?




Débat su

r 2éme et 3eme gé@ﬁsdtions

Risques de M

Q

'EV supérieur 3 vs 2 .

® Nombreux biais dans les etudes (p UJours ERUENE
dose d’EE, pas toujours le me estatif)

® Neécessiteé ¢

'‘études randomise

— Prucg@zélans 'interprétation

® En revanche :

S

® Majoration du e en présence de facteurs héreditaires

(etudes ragh es
® Par son mecanisme, le levonorgestrel semble moins

th r@

ue que le desogestrel
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Men
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Effets de la CO par OP sur la coagulation

® Augmentation des taux de facteurs V@III, X, II
(prothrombine), et I (fibrinogene) @

Augmentation des F 1+2 60
Diminution des taux de PS et\@
Diminution des taux de f

Résistance a la PC ac PCA) acquise

Hyperhomocystei e:ﬁi en début de cycle ???
Effets sur la flbl‘l@ OppOSES

° Augmentatlﬁf I'activité fibrinolytique (x PAI f TPA)

® Augmen u TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhlb

QQ




Ce qui est connu{y

O

Attention . Q)

association CO et predispo C@h genetique
Amplification des riﬁé respectifs
R

QO RR + CO
Mut V leiden hetéroz 3-8 35
Mut II hétérozyg ‘4 3-5 20
3—-6

Facteur VIII > 9
Mut IT + Vj%bzygotes 20

Mut V Ie@@@w mozygote 50 — 80

Defi @ ou PS 5—-12

Défigit en Antithrombine 10-50




Identifier les patientes a risqg‘ey+++

® [nterrogatoire

o A
o AT
o AT

S
2

'CD personnel unique ou n@% TVP / EP

CD personnel AVC ou I
CD familiaux 1e deg?@ rtout si jeunes

® Bilan : doit étre comou ne pas étre fait

(surtout + PC + PS seules !!!1)

N

e bilan systématique

L'ideal reste c ant de faire le bilan a une personne symptomatique

( Attention l€gislation !




Screening for Factor V Leiden
Mutation C&

® Not cost
effective

® Adverse
psychologi
and |

eff;
8000 Screened




Le bilan biologique de thrombose: 10Ut OU.« rien !
(o] [e| «4\)

1. Analyses disponibles dans une majorité des@ratoires :
* exploration de base : TP, TCA, fibrinogene_+/t€mps de thrombine
* Taux de facteur VIII (XI, 1X...) ‘

 NFS %}
* dosages fonctionnels (« activité »@ PS
* dépistage d 'Anti-Coagulant Cir (LA), ACL (au moins IgG)
* Résistance a la Protéine C Qee ou RPCA* (hors nomenclature)

2. Si suspicion d ’'anomalie o Bilan négatif, Cs spécialisée :
* Vérification (taux, bornn@s\conditions...)
* Typer anomalie : A L €t PS antigéniques / séquencage PC
* Mutation V Lei%i RPCA anormale, Mutation géne du facteur Il

* Fibrinolyse, H steine, Facteur VIII, Fibrinogene immuno...
* Complé s{d fanticorps, confirmation ACC
* et quel r&g utres fantaisies (HPN, Protéine Z...)
Examens s@hses non ou peu accessibles en ville et/ou non pris en charge

*FVL dans 90% et autres : Grossesse, CO, taux éleveés facteurs, AC lupique



Quelques petites choses a re

Interférences diverses ;w

® Pourguoi « agacer vos biologistes » avegdes demandes de PC
et PS sous AVK ?

® Tenter I’AT3 sous heparine pour mais...

® N'attendez rien des fonctions ettaires sous antiagrégants
(sauf a voir I'inefficacité de Vigthe traitement !)

® |3 PS et I’AT3 n‘aiment p%%s oestrogenes...
rghe

® Sous Heparine la rdc d‘anticoagulant circulant sera
positive mais pas fo ent « lupique » !

® En péeriode inflamdhatoire, le facteur VIII augmente et alors ?

® [es ACL, le ns, les explorations du fibrinogene et de
a fibrinolys nt peur de rien...ou presque

® | 'homocystéine préfere étre consommee a jeln et glacee




Contre-indications formel]g)
et définitives ANAES ;OQ

ATCD personnels thromboemboliques veinéx@drofonds ou artériels
avec ou non thrombophilie

Identification biologique d'une thro@%lie congénitale
Identification biologique d'une t@pmbophllle acquise

ATCD familiaux artérie ‘%meux profonds sans ATCD perso mais
AVEC thrombophllle id

Q&? ntraception hormonale de préférence
lors progestatif seul (micro, implants, Mirena)

Q&als a distance de I'évenement




PRUDENCE ANAES 20%

ATCD familiaux artériels ou veineux pro@ésans ATCD
perso et SANS thrombophilie identifiee

Mais attention si parent du ler degré) si age jeune, si
grave - e Préfé progestatif seul

Si ATCD artériels CI si aﬁiatlon a d ‘autres facteurs de
risque: TABAC, Age 3&% HTA, Glycemie, cholestérol,
TG, obesite

Si Associa:cié'fgég FDR : CI aux OP

Q) Identifier les risques
Plusi solutions existent pour les femmes a risque




N\ Z

=

aladie thrombo-emYolique veineuse
et Grossesse




La grossesse: Triade de/&,@wﬁhow

\J

® Stase veineuse
B distension veineuse, compression par. @ ravude

® |eésion vasculaire
B | ors de |I'accouchement

® Hypercoagulabilitée @

= facteurs T, II, V. ¥IT, VIIL, X /7

B Protéine S %[%

0 An‘ru‘rhrom% \ (Protéine C /)

B Acqui une résistance a la protéine C activée
O Ach@fnbrmoly’rlque \( Exces PAI 2)




Epidémiologie de Iaé&‘&l

Prévalence
® 1 cas pour 1000 a 2000 grossesses g \6

Risque de TVP x 5 a 6 (2.5 pendan@%zo dans le PP)

Risque de récidive multiplié par (%endam‘ la grossesse

® TVP proximale +/- EP >> TVP&&

® MTE inexpliguée >> MTE a transitoire

®m MTE survenue lors d'ufie %sous traitement hormonal : risque de
récidive + élevé penda grossesse.

En pratique : ~

m 2% des su%&ns de MTE sont liées a la G a I'hopital, 3% en ville

® Patho 9'@0 u fréquente mais grave (10 DC pour 100.000 naiss.)
oli

® |'em pulmonaire est le probleme dominant du post partum
® 2 EP sur 3 en post partum (réle de la césarienne +++)




Epidémiologie de la TVP 2
)

® Tous les trimestres de la G soRY) édncernés
® Plus de MTE pendant la G que T le PP

® 2 fois sur 3 pendant la G 1
® Moindre immobilisation @ZT meilleure prévention ?
B ler trimestre : 25%{d %s, 2eme : 40%, 3eme : 35%

® Typologie partigutiere
= 75 4 80%. gl (compression veine iliague par l'artere)
® Thromb uvent étendue : douleur, oedeme et séquelles +++
B Pey ﬁ bilatérales
® TVP dPBites et du ler trimestre : thrombophilie + fréquente ?




Epidémiologie TVS /. IVO
)

® Thromboses veineuses super'ficiella\Q

B Méme prévalence 1/1000 grossess
® Plutot post partum

m Risque d'EP si proche des cr&saphénes

® Thromboses des veinzgéﬁiennes
$74100

B Prévalence faible :® 0

® Post partum ﬁ+%

B Risque d'E +@

m 80 - 90%6%)“‘6, tableau urologique de type pyélonéphrite

C




MTEV expression d'une thromb
Risque de survenue d'un

e

)

Trirornoooriilie . RASIE

AVEE %&D Jars ATCh

A @] 3%
T T s

Mut V Laicdern - Mut PT 20210

O
Mue V Lejdern riornozygote Q) A3 | nétérozycote
Mut T 20210 riorrozygote +++
Mut V Leider) nétér O/\/JOFO 22 6%
o
20% 7%
15 —20% 2%

rlornocysiNad (ITrIFR) -+ (rion) &valug ?)




Thrombophilie et pertes foe‘lx{lés
Pathologie Vasculaire Plac IPe

® e trimestre (troubles dimplantation)
® Syndrome des Antiphosph%pldes
® HyperhomocystéinémieQ

® )cme trimestre (Thromg& placentaires)
® Mutation V Leidé@)

® Mutation Pro@hbine 20210
® 3eme trimestr@l U, RCIU, pré-eclampsie... )

e Antithrc@blne, déficits Protéines C et S
® Hyp ocysteinémie
° ion V Leiden

Q@utation Prothrombine 20210
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RISQUE MAJEUR K
g

) C

'

Q%*

=5 b

é"

Antlcoagulant curatif er trim puis HBM ajustée au poids
ou a l'anti-Xa), pours u moins 3 mois Post-partum (AVK ?)

S

Cjﬁms tous les cas, port de contention




RISQUE ELEVE
<

1. ATCD MTEV sans FD +/- facteurs biologiq SCJ risque

2.  ATCD de MTEV lors d’'une grossesse antégi@dre ou sous
oestrogenes

3. ATCD de MTEV avec un des fact nts : déficit en AT et
SAPL, Hétérozygotes PC / PS, Hoeﬁgygotes IT ou V, An. combinées
(II + V)

6

En absence de traitement antéri Q

®m HBPM doses preveC&es fortes (40) ou intermédiaire (40x2) au
3eme trimestre 0|re tout au long de la grossesse +/- Aspirine

LD si SAPL ~ %
m 436 %) le terme de survenue d'une MTEV gravidique

antérieu
- pro@on 6 a 8 sem dans le post-partum




8 ) =

RISQUE MODERE

\
&

&
e césarienne (en urgence ++) \Q

e césarienne et chirurgie pel e majeure associee
e association de 3 (au n:&fs) acteurs faibles
A

m  Pas d’indication &ﬁkmatique

= HBPM préuéﬁ%bes fortes 6/8 sem post-partum

(> , Césarienne en urgence sans autre FDR)

®  plus coﬁﬁv a 14j) et moins dosé (20) si risque faible




RISQUE FAIBLE _{\/

O

1. Aucun FDR ou : \@
2. moins de 3 facteurs : Q@
® age > 35, Obésite, varices
® multiparité (>4), pre-gcl ie, alitement prolongé,

hémorragie PP...

® Maladies thromb '@5 sous—jacentes (Sd nephrotique,
Infection...)

Q
pas d’inﬁ% de traitement (avant ou apres)

C



® ATCD clinique : HTA, maladie rénale, diabéte compliqué, | pu$AL, connectivite, TE
B Statut Obstétrical : ATCD personnel de PVP, anomalies do des arteres utérines

® Anomalies biologiques : N @

B Taux persistant dACL +/- LA,
® Deéficit en AT, Mutation Il ou V homozygo%

B Anomalies combinées \Q

® ATCD cliniques :
m Age <20 0u>40 \ CJ
® Obésité, diabéte équilibré QQ)

B | upus ou connectivite en réemissi

® Tabagisme, cocaine
® Population afro-antillai@
® ATCD familial de PE
B Statut obstétrical :
B Primiparité, Qa%:uveau partenaire, G multiples ou apres PMA
® Hypoplasi n@ﬁ) tions utérines
® Diabete O&lonnel...
® Anomalie b@ques
u MLSatio! | ou V hétérozygotes, déficits isolés en PC ou PS
® hy mocysteéinémie



Traitement préventif par aspirine (100 / 160mg) yet 35 SA

Association a HBPM si justifié par le risque dQ—T‘EV (cf)
Traitement spécifique de la maladie chl@ue si existe
Données acquises et incertitudes\Q

. association aspirine /1 QBM a discuter si pertes foetales a
répétition liées a une p ogle des APL

* pas de traiteme ‘“%1 ique de la PVP en présence de facteurs
mineurs de th ilie sans ATCD de PVP (cf prévention

MTEV)

maj hrombophilie sans ATCD : HBPM + ASP ??7??

rréfér le tabac

Hyperhomocystéinémie : traitement par folates

. ATCD& %et facteurs de thrombophilie mineurs ou facteur



N\ Z
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Prophylaxie de |la M'I:E\b

1. 1 ATCD de METV, avec FdR tran5|to

2. Pas d'ATCD mais thrombophilie < erozygote » et autre
que deficit en AT et SAPL (habﬁ@n t traités au long cours, cf)

Surveill cllnlque seule
ou doses prev@ HBPM / HNF ante-partum
postypartum : AVK ou HBPM

\@
QQ



Prophylaxie de |la M'I:E\b

1. 1 ATCD de METV, survenu sous CO oy pendant G ou Fdr
permanent (obésite) @0\
>. 1 ATCD de METV idiopathiqux\Q

3. 1 ATCD de METV + throm@@nne ou ATCD familiaux

+++ 8
4, Pas d’ATCD mais é % ou HomoZ II/V ou HéetéroZ

I1+V

<
Doses préveh%gg?lg) ou intermediaires (40x2) HBPM (3,4)

ou I(N/I)Qnte-partum et post-partum (AVK ou HBPM)



<>

SAPL avec FC / RCIU / DCIU / pré-EclampJ‘k)

—

SAPL + MTEV
—

APL biologique (sans ATCD)‘QCJ
—

\0%

Hyperhomocystelner@omozygote MTHFR

ATCD et aut;\g&mbophllles




ESTROGEN LEVELS IN WOMEN

Oyrs 10 20 30 40 50 60
AGE



Indications 4\)

@
® Troubles de la carenceﬁqﬁﬁogemque

‘ CJ

® Prévention osteo&%’se

® Prevention gYdladies cardiovasculaires ??
X
CP




THS R\

O

® (Estrogene -\6
® \/oie orale Qéo
® oestrogenes conjugues@guins
® oestradiol ‘@Q

,50
® \/oie extra-dig@i e (patch, gel, intra-nasale)
® Oestradi <

N
o CEst@géne + progestatif




Oestrogenes equins et risque de MTEV

Auteur

Daly

Jick
Varas-Lorenzo
Oger

HERS

WHI

Nelson

Beral

WHI 2002

® 1¢e gnnée
® 2¢me gnnée
o
o

Année

1990-93
1980-94
1985-91
1999

1993-1998
1993-2002
2002
2002

Etude

Cas-témoin
Cas-témoin

Cas-te r@
Meta-an8lyse
B0,
Wisée
a-analyse

‘@c‘)&nalyse des 4

études controlées

R % CI)

QB.G (1.8-3.7)
3.3 (1.4-7.8)

2.3 (1.0-5.3)
2.1 (1.2-3.8)

2.66 (1.41-5.04)
2.13 (1.39-3.25)
2.14 (1.64-2.81)
2.16 (1.47-3.18)

A
Risqu@ fevé en debut de THS

3éme an A Q
6éme et@

Nelson et al, JAMA 2002 RR

1¢re année
au-dela

3.49
1.91




Quid des patientes thrombo@ﬂés ?

O

Risque veineux / patlent%Q leiden +

Rosendaal, 2002 OR ton, 2002 OR
® THS 3(;*5% 3.7
® F\/ Leiden . 3.3
e FII 20210A o -

e FVL + THQ\ 15 5 14.1

Ne pas Sous-estimer I'impact de |'association O + P




Et avec I’ oestradiol 2V

voie orale voie tr@@
Q%NS

Fibrinogene NS \
-5 VI NS O s
< NS

DA \

t-PA éﬁg NS

Antithrombine NS
Fi1+2 QO/ NS

Scarabin, 1997 6\

Lalvoie orale entraine des modifications de I’'hémostase
non retrouveées avec la voie transdermique

Rien

NS
NS
NS
NS
NS
NS




Risque veineux et voie transderimigue

Auteur Voie & RR
o
\Q
Daly oralen 4.6
7o~ 2.0
Perez-Gutthan A%T ale 2.1
ESTHERA QO orale 3.5
TD 0.9

QQ

Pas de risque associé, y compris si FV Leiden+




THS et risque art@gy
536

® Avant 2002 : effet car otecteur

® Aprés 2002 : pas d'effet protecteur

® HERS : OCE + ou placebo) + ATCD
® Risque augm@ﬁ ere gnnee, effet du progestatif ?
® WHI : OCE<%MPA (ou placebo) + pas ATCD
e Augmekitation risque IM et AVC, progestatif ?

QQ




Conclusions 4\)

® Risgue veineux CJ
® (Estrogene : risque augmelgg@l voie orale
® Progestatif : pas d’effet\Q
{ QQ

® Risque arteriel Qe

® (Estrogene : C}ﬁ

® risque augrignt e VO / pas d'étude en TD
o Proge% influence possible

QQ




THS et MTEV : bilan de Thrombc{p@ilie ?
o

Q Bilan

® Pas d’ATCD familial ou per%goga NON
® ATCD personnel \Q OUI
® ATCD familial : O
® Si Grossesse et CO,Q&. Sans TV. NON
® Pas de grosses@s% de CO OUI

%S)(Dr Jacqueline Conard 2004)
Ny

NB : la nfutati Leiden serait associée a une survenue plus précoce de la
meno (-3.1 ans) mais favoriserait la réussite des FIV !



THS chez la femme a risque “gineux

® Tenir compte de la réalité de la TV antérieure, d | depuis la
thrombose, du type de thrombophilie

® Inefficacité des traitements non hormona%QJ

® (Qestrogenes par voie orale en princ@Qntre-indiqués

® Alternatives : Q
® Qestradiol par voie extr stlve

® cvaluer au cas pﬁ enéfice / risque)
® Peu ou pas de m ations de la coagulation
® Raloxifene f@é@entation du risque de TV (RR : 3.1)

® Tiba né’\\

® Ras d'etude sur le risque de thrombose (Etude LIFT : AVC ?)
® pas de diminution des taux de PS et AT






