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Chez quelles femmes prescrire une recherche de 
facteurs biologiques de risque et pour quoi faire?   
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Comment identifier les patientes 
avec un risque plus élevé de 

MTEV sous COC? 
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Le risque thrombotique lié aux OP est 
souvent faible ( 2 à 6 femmes de 20 à 35 ans 

sur 10 000 développeront une MTEV)  
mais il est majoré ++ 
d’autres FR de MTEV  

sont associés 
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FR de MTEV 

Cliniques Biologiques 

Age 
Antécédents de MTEV 
Excès de poids BMI > 25 
Immobilisation 
Chirurgie 
Cathéter 
Cancer 
Oestroprogestatifs oraux 
Grossesse 
Sd myéloprolifératifs 
Sd néphrotique 

 
Génétiques  
Déficit en Antithrombine 
Déficit en Protéine C 
Déficit en protéine S 
Polymorphisme Facteur V Leiden  
Polymorphisme Facteur II 20210 A 
 
Acquis 
Syndrome des antiphospholipides 
 
 Coll

èg
e d

e G
yn

éco
log

ie 
CVL



FBR génétiques 

 Le risque thrombotique associé n’est pas identique  
 Dépend de l’anomalie ou du polymorphisme concerné  
 Dépend du statut génétique pour ce polymorphisme ou 

cette anomalie 
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Incidence des FBR génétiques 

    General              Patients with         Thrombophilic 
    Population a Single VTE  Families 
 

Factor V Leiden 3-7%      20%      50% 
FII20210A     1-3%        6%      18% 
ATIII Deficiency 0.02%            1%      4-8% 
Protein C Deficiency  0.2-0.4%       3%        6% 
Protein S Deficiency      N/A      1-2%    3-13% 
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 Déficit en AT (sauf type II HBS) 
 

 Déficit en PC ou PS 
 Polymorphismes FV Leiden ou FII 

20210A homozygotes 
 Anomalies combinées 

 
 Polymorphisme FV Leiden ou FII 

20210A hétérozygotes 
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X 2 à 5 

X 5 à 20 

X 20 à 
50 
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Le facteur V Leiden 

Le facteur héréditaire de risque 
thrombotique le plus fréquent 
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Activation du Facteur V et rôle de la 
Protéine C activée (APC) 

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Factor V Leiden 

 V-Leiden = G-A substitution du nucleotide 1691  
 La substitution entraine le remplacement d’une R par 

une V au niveau d’un des 2 sites de clivage de la PCa  
 Le FV-Leiden est inactivé 10 fois plus lentement que le 

FV sauvage avec une demi-vie plus longue et une 
génération de thrombine majorée in vivo 

 Statut Hétérozygote  = facteur de risque modéré 
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Factor V Leiden 

 Facteur de risque héréditaire le plus fréquent 
 Prevalence = 3-8%  (US et Europe) 
 15% des patients avec thrombose veineuse et 

50% si maladie récidivante/familiale 
 Risque + élevé chez homozygotes 
 Diagnostic en biologie moléculaire (PCR) après 

accord préalable 

Coll
èg

e d
e G

yn
éco

log
ie 

CVL



Oral Contraceptives, FV Leiden 
 and the Risk of Thrombosis  

 

Vandenbroucke 
JP, et al N Engl J 

Med, 2001 
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High Risk of 
Cerebral Vein 
Thrombosis in 
Carriers of  a 

Prothrombin Gene 
Mutation and in 

users of Oral 
Contraceptives 

 

Martinelli I, et al N Engl J Med 1998;338:1793-7 
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Recommandations pour la recherche 

de facteurs biologiques de risque dans 
le cadre de la maladie 

thromboembolique veineuse (MTEV) 
 

 
 

2008 
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 Cinq questions posées 
I. L’identification d’un FBR peut - elle contribuer à expliquer la 

survenue d’un épisode de MTEV ? 
II. L’identification d’un FBR contribue-t- elle à mieux évaluer le 

risque de récidive après un évènement thromboembolique 
veineux ? 

III. La connaissance de FBR chez un patient ayant déjà 
présenté une maladie thromboembolique veineuse 
modifie-t-elle l’attitude à adopter en cas d’exposition 
future à une circonstance à risque thromboembolique ? 

IV. Faut-il proposer une recherche de FBR en cas de thrombose 
veineuse distale ou de thrombose veineuse superficielle ? 

V. Quel est l’intérêt du dépistage de FBR chez les sujets 
asymptomatiques (étude familiale) ? 
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Contraception 
 CO œstroprogestative quelque soit sa galénique 
 est contre indiquée chez les femmes ayant un 

antécédent personnel de MTEV quel que soit leur 
statut vis-à-vis des principaux facteurs de risque  
(niveau 1) 

L’existence d’un facteur biologique de risque ne 
change pas l’attitude à adopter dans le cadre de la 

prescription d’une CO. Coll
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Quelle contraception ? 

 Chez une femme ayant un antécédent de 
MTEV, les données limitées issues d'études 
observationnelles (Pélissier 1987, Conard 
2004) suggèrent qu'une contraception par 
progestatif seul peut être utilisée, y compris 
si un facteur biologique de risque identifié 
(niveau 3). 
 

Prudence 
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 Cinq questions posées 
I. L’identification d’un FBR peut - elle contribuer à 

expliquer la survenue d’un épisode de MTEV ? 
II. L’identification d’un FBR contribue-t- elle à mieux 

évaluer le risque de récidive après un évènement 
thromboembolique veineux ? 

III. La connaissance de FBR chez un patient ayant déjà 
présenté une maladie thromboembolique veineuse 
modifie-t-elle l’attitude à adopter en cas d’exposition 
future à une circonstance à risque thromboembolique ? 

IV. Faut-il proposer une recherche de FBR en cas de 
thrombose veineuse distale ou de thrombose veineuse 
superficielle ? 

V. Quel est l’intérêt du dépistage de FBR chez les sujets 
asymptomatiques (étude familiale) ? Coll
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Ne prendre en compte que les 
ATCD familiaux du premier 
degré = parents, fratrie, enfants 
(grade C) 
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 Accident documenté 
 TVP proximale ou EP 
 TV distales récidivantes 
 Idiopathique 
 Circonstances déclenchantes 

modérées ou mineures (grossesse, 
post partum, CO) 

 1er épisode < 60 ans 
 

Quels ATCD familiaux ? 
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Que rechercher ? 

 Rechercher en première intention le Facteur 
de risque biologique mis en évidence chez le 
cas index 

 Si négatif  = STOP 
 Si positif = compléter les investigations afin 

de rechercher d’éventuels déficits combinés 
      (accord professionnel) 
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Dans quel cas ? 

 En cas de déficit en AT (grade B) 
 en cas de déficit en protéine C ou en 

protéine S, en cas de polymorphismes 
multiples : FV Leiden ou FII 20210A 
Homozygotes, ainsi que chez les doubles 
hétérozygotes (grade C) 
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 Si le cas index = FV Leiden ou  
FII 20210A hétérozygote 

 N’envisager l’étude familiale que pour les femmes en âge de 
procréer et après information sur les conséquences éventuelles 
sur la contraception et la grossesse (grade C) 

 Avant prescription d’une CO, l’étude familiale est 
discutable en cas de polymorphisme simple FVL ou 
FII 20210A  hétérozygote chez le cas index et ne doit 
être envisagée qu’au cas par cas (accord 
professionnel) 
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Dans tous les cas 

 Si un facteur biologique génétique de risque est 
retrouvé chez le cas index et que la recherche est 
négative chez l’apparenté asymptomatique, la 
décision thérapeutique d’utilisation d’une CO 
Œstroprogestative doit être modulée par le 
caractère informatif de la famille et donc par le 
risque conféré par les antécédents seuls.  

 (grade B) 
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 Famille informative sur le plan 
thromboembolique 

 Familles dans lesquelles au moins  2 apparentés du 
premier degré ont présenté une MTEV objectivée 
(niveau 4) : 

 Risque augmenté de MTEV chez les apparentés 
asymptomatiques en dehors de toute mise en 
évidence d’un facteur biologique de risque. 
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Attitude pratique 
Interrogatoire 

+++ 
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ATCD Personnel documenté ++ 
  

 Pas de COC 
  Intérêt de rechercher un FBR ?? 

  Aucun impact sur prescription COC : l’absence de 
FBR dans ce cas ne doit pas rassurer 

 Impact sur attitude thérapeutique en cas de 
grossesse future : patiente à risque +++ 
  L’attitude thérapeutique peut varier en fonction de la 

présence ou non d’un FBR 
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ATCD familial 

 La recherche d’un FBR apporte-t -elle 
une aide à la prescription d’une 
contraception ? 
Non si la famille est informative : COC 

contre indiqués 
  Peut-être si la famille est moins 

informative   
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Cas Index 
AT 
PC 
PS 

Recherche chez  
apparenté  

asymptomatique 

Absence 

Prudence 
Voir famille ++ 

OP 
contre-

indiqués 

Présence 

FVL Homozygote (HO) 
FII 20210A HO 

Double hétérozygotie 

Pas d’OP notamment  
si ATCD Familiaux 

Recherche chez  
apparenté  

surtout si double HZ  

Hétérozygote 

FVL Hétérozygote (HE) 
FII 20210A HE 

Recherche systématique  
chez apparentés  
asymptomatiques 

contestée 
A discuter au cas par cas 

Privilégier OP 2nd 
génération ou pas 

d’OP si ATCD 
Familiaux Coll
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Et en cas d’antécédent de thrombose 
artérielle (AVCI notamment) 

 Chez les sujets de moins de 50 ans : 
  Homocystéinémie 
 Antiphospholipides  
 FV Leiden ?   
 FII 20210A ? 
  
 Chez le sujet de plus de 50 ans : 
 Homocystéinémie 
 Antiphospholipides 

Oui si traitement modifié 
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