Risque thromboemboliqueveineux
et Contracept%gn

Chez quelles femmes prescrreyine recherche de
facteurs biologiques de r‘is&ﬁ%et pour quoil faire?
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Comment identifier le%gf)atientes

avec un risque 1%,&2 ¢levé de
MTEYV sgus COC?
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Le risque thrombotique lié\@ux OP est

(226 fem e 20 a 35 ans
sur 10 000 développ‘e@lt une MTEYV)
mais il es&Q@
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FR de MTEV
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Age

Antécédents de MTEV
Exces de poids BMI > 25
Immobilisation
Chirurgie

Cathéter

Cancer

Oestroprogestatifs oraux

Sd myéloprolifér kg) t
Sd nephrouz Q

Grossesse
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Gen@t

I‘@at en Antithrombine

ficit en Protéine C

Déficit en protéine S
Polymorphisme Facteur V Leiden

Polymorphisme Facteur IT 20210 A

Acquis
Syndrome des antiphospholipides




FBR génétiques QQV
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m [e risque thrombotique assg)cf@Q
®m Dépend de 'anomalie ou gégﬁolymorphisme concerné

®m Dépend du statut gén@e pour ce polymorphisme ou
cette anomalie b@
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Incidence des FBR généﬁques

Factor V Leiden
FI120210A

ATIII Deficiency
Protein C Deficiency
Protein S Deﬁc1ency
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General Patients % Thrombophilic
Population a smg»@ Families
3-7% @Cﬁ()% 50%
1-3% 4{0 6% 18%
0. 02% C} 1% 4-8%
0261 3 6%
1-2% 3-13%
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m Déficit en AT (sauf t%ﬂl HBS)

m Déficit en PC o >

Polymorphisf%gd FV Leiden ou FII
20210A ho/RQy
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Le facteur \éci}elden
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Le fact u@k@éditaire de risque
thron%iéf
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ique le plus fréquent
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Activation du Facteur V et rﬁler la
Protéine C activée (AP



Factor V Leiden
O
B V-ILeiden = G-A substitution du nucl’a@i‘de 1691

m [a substitution entraine le remplacément d’une R par
une V au niveau d’un des 2 sitesde clivage de la PCa

S\
m [e FV-Leiden est inactive 1,@@615 plus lentement que le
FV sauvage avec une ‘igyie plus longue et une
genération de throml%i)n majorée in vivo

m Statut Hétérozygote-"= facteur de risque modéré



Factor V Leiden M\

C
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m Facteur de risque héréditaire leéggs fréquent
m Prevalence = 3-8% (US ‘etdé}ope)

m 15% des patients avec th;r%mbose veineuse et

50% si maladie réd@te /familiale
m Risque + élevé c@i homozygotes
m Diagnosti(:*e@?g{ologie moléculaire (PCR) apres
accord p é&b
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Oral Contraceptives, FV Leiden
and the Risk of Thrombosis

Vandenbroucke
JP, et al N Engl J
Med, 2001
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Figure 1. Cases of Deep-Vein Thrombosis per 10,000 Person-
Years, According to the Use of Oral Contraceptives and the
Presence of Factor V Leiden.




TaeLe 3. Risk oF CERERRAL-VEIN THROMBOSIS TH WoOMEN
ACCORDING TO WHETHER THEY Hap THE G20210A
PROTHROMEIN-(GENE MUTATION OR THE G1691A FacTorR WV
MuUTATION AND USED ORAL CONTRACEFTIVES.™

PATIENTS WITH

CeEREERAL-YEIN HeaLTHY Ooops Ratio

THROMBOSIS CONTROLS (95% CONFIDENCE

CormpinaTiont IN=27) (IN=93) INTERVAL)
mic. (%)

Mo G20210A, no OO 3 (11 64 (69 I {neference group)
Mo G20210A, OO 17 (63) 2729 13.4 (3.5-51.3}
202104, no OO 0 11 —
G20210A, OC 7 (28 1 (1 14953 (3L.0-711.00
No GLla%lA_ no U0 3 (11 Ga (68 | {reterence group)
Mo Gla9la, O 21 (78) 28 (309 15.8 (4.3-57.2)
Lle%lA, no OC 0 1 (1 —
Gle9la, OC 31l 0 —

*Four women who had cerebral-vein thrombosis during pregnancy or
post partum were excluded from the analysis.

1OC denotes oral-contrace ptive use,
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Recommandations pour la(techerche
de facteurs biologiques %‘%Qﬁsque dans
le cadre de 13319.1 adie

thromboemboliqu‘g@%ineuse (MTEYV)
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Cinq questions posée s\)
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O
LLa connaissance de FBR I@Q un patient ayant déja

présenté une maladie th boembolique veineuse
modifie-t-elle l’attlt@ adopter en cas d’exposition
future a une cn'con ce a risque thromboembolique ?
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Contraception M

C

O quelque sqi%a galénique
est chez les femtnes ayant
Y quel it
5 quel que soit leur
statut vis-a-vis des princ@x facteurs de risque

(niveau 1) QY

<
O
L'existence facteur biologique de risque ne
change p tude a adopter dans le cadre de la

QQ prescription d’une CO.




Quelle contraceptioéQ?V

Chez une femme ayant un ati%&'édent de
MTEYV, les données 11m1te\ sues d'études
observationnelles (Pehs 1987, Conard

2004) suggerent qu'u

Cﬁ

(niveau 3). b@
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Cing questions posée s\)

I’identification d’un FBR peut - elle c@buer A
expliquer la survenue d’un épisode d | DAY

L’identification d’un FBR contribn@a elle 2 mieux
¢valuer le risque de récidive ap\‘ évenement
thromboembolique veineux ?

La connaissance de FBR un patient ayant déja
présenté une maladie th boembolique veineuse

modifie-t-elle l’attlt@ adopter en cas d’exposition
future a une circon ce a risque thromboembolique ?

Faut-il proposertie recherche de FBR en cas de
thrombose V@euse distale ou de thrombose veineuse
superfi

cie
Quel eﬁ\&g{nérét du dépistage de FBR chez les sujets
as matiques (€tude familiale) ?



Ne prendre en compte gue les
ATCD familiaux da

= parents, fratrie, enfants
(grade C)



Quels ATCD familiaux'?
R

®m Accident documenté °\<Z)
m TVP proximale ou EP\QQO

m TV distales récidiy S

m Idiopathique %Qe
“clenchantes

m Circonstance
modérées ‘ewmineures (grossesse,

post partum, CO)

m ler @Sﬁie < 60 ans
QQ



Que rechercher ?

m Rechercher en premiere intefition le Facteur
de risque biologique A

m Si négatif = STOP

m Si positif = compléter les investigations afin
de rechercher d’€ventuels déficits combinés

(accord professionnel)



Dans quel cas ?

b \
m En cas de déficit en (g\@@ B)

® en cas de déficit en ou en
, €en cas de
: FV L ou FII 20210A

Homozygotesjyainsi que chez les doubles
hétérozygotes, (grade C)
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Si le cas index = FV Leidenwou

FII 20210A hétérozygcitje

N’envisager I’étude familiale que pour %mmes en age de

procréer et apres information sur leﬁx quences éventuelles
sur la contraception et la grossess&@k ade C)

en cas@)@)polymorphisme simple ou

étre envisag ,u au cas par cas (accord

professmf}%




Dans tous les cas

Si un facteur biologique geneth&%de risque est

retrouveé chez le cas index et

ﬂq,)C) , la
décision thérapeutique dPutilisation d’une CO
(Estroprogestative Q )

QL) et donc par le

risque Confere® les antécédents seuls.

(grade B QO
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Famille informative sur le plan
thromboembolique™

Familles dans lesquelles au meins
ont présenté-une MTEYV objectivée
(niveau 4) :
‘PJL chez les apparentés

asymptomatiques<
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ATCD Personnel documeénjﬂé\)++

.\@
= Pas de COC N
m Intérét de rechercher un.FJ\SR

® Aucun impact sur pr @.\ptmn COC :

m Impact sur attltu@rapeuthue en cas de
grossesse futzr@ patiente a risque +++

m Iattitude apeutique peut varier en fonction de la

prese % non d’un FBR
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ATCD familial

m La recherche d’un FBR apporte-t -elle
une aide a la prescription’ d’une
contraception ?

o si la famille st informative : COC
contre indiqués

O silla famille est moins
informative
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Recherche chez
apparenté
asymptomatique

| '

Présence | Absence

OP

contre- 11 vgir famille ++ | si ATCD Familiaux Familiaux

indiqués

@Qg) Privilegier OP 2nd

Cas Index

5! . S
FVL Homozygote (HO) FVINHétérozygote (HE)
FIl 20210A HO . @ Fll 20210A HE
Double hétérozygotie
A
N

Recherche d@ Recherche systématique
appare chez apparentés

Surtout/sid&y e HZ asymptomatiques
d

A discuter au cas par cas

{ } contestée
o &
tb?fetérozygote

\ 4

generation ou pas
ce ||Pas d’OP notamment d'OP si ATCD
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Et en cas d’antécédent de thrombose

artérielle (AVCI notamment)

Homocystéinémie
Antiphospholipides
FV Leiden ?

BIT 20210A 3 } Oul.sitraitement modifié

@,
X

Homocystéinénite

Antiphosphehipides
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