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THROMBOSE
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Thrombose :

Altération de I’'hnémostase qui aboutit a la formation d’un caillot
pouvant obstruer complétement un vaisseau sanguin .

La thrombose affecte :
e les artéres
e les veines : maladie thromboembolique veineuse (TEV)

» Embolie pulmonaire (EP) » Thrombose veineuse profonde (TVP)
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- Maladie thromboembolique veineuse

Description

produit

S 0,3% de la population Américaine et Européenne
M;‘r’k:t'it:g développe chaque année une maladie thromboembolique

veineuse
Exemple
. , IMPACT

Conception POPULATION | CAS/AN INCIDENCE | MORTALITE | COMPLICATIONS O ERTEAT

produit

USA | 310MM | 0,91 MM | 0,3% 32% 37% 1,500 MM USD
FAQ EU 501 MM 1,5 MM 0,3% 36% Nc 3,000 MM €

Bibliographie EP : 434 000 J 543 000 morts J

MTV : 684 000

Cohen AT et al. Thromb Haemost 2007; 98:756-764
2. Oger E et al. Thromb Haemost 2000; 84(6):1125

[y

La cryogénie au service de 'hémostase l‘
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Maladie thromboembolique veineuse
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Y - THROMBOINCODE
e THROMBOPHILIE

Description :
PO L e La thrombophilie héréditaire est une cause génétigue de la
oroduit i maladie thromboembolique veineuse. Elle est basée sur des
roauits . r sy .
Marketing mutations genétiques et des polymorphismes.
- | e Selon une étude du GAIT-3, les facteurs génétiques pourraient
Rl expliquer 60% de I"éthiologie de la thrombose.
cultural and g,
Conception - %"%,,
produit o, el ps
5 ;:»\a\m”hk% ..é;.‘%
FA o—{®</ & ) =]
Q | ey )
S - ‘
Bibliographie S 40@

e Un tiers des patients ayant une thrombophilie congénitale ont leur premier épisode de
maladie thromboembolique veineuse avec un facteur de risque acquis.

e Avec de la prévention, nous pourrions éviter beaucoup de cas.

La cryogénie au service de I'hémostase (é
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THROMBOPHILIE
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Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor (extrinsic) pathway
Darmaged surface
Trauma
ArgiTStep
T SERFIN A10 ARG ..-'TFPI
X Xlla

Tissue facter s+— Trauma

y 4 o Vila
HI Kla /_\
cagT _,.-—-..h il l

-. AlaigdSer
/‘_.__I_..H'-—v-ﬂli’:\ /.(\F——kﬂﬂhrumhln F‘l"ﬂ 1
ArghTSton "~. A
by ; Y | S — Cammun athwa —
SERFIN A10 F’““"t'lf;’“ifj_ 1,.., J._._‘, ..... Th 'lTIT:IH“ . ! Thrombophilia panel
sznz100 LN L A e SUR
S Flaimagen PO} Plasma: AT, Prot C, Prot S,
P &
L ' — APS, FVIII, APS panel, H
Active Protein C H [.‘-{III- Xl P =
Protemn s [ | PV Cambridge Crassinked e Genetic: G20210,FV Leiden
Protesn C+ fibrin clot
thrambamedulin
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INTRODUCTION

Description
pathologie

Erocticsi e Prévalence de la maladie thromboembolique (MTE)
Marketing dans les pays occidentaux est d’environ 0,3% 1
Sl e Le risque de rechute apres 10 ans est de 30% 2

_ e La part de la génétique dans tout événement

Conception th b boli t de 60% 3

Srad romboembolique est de ()

i o Identifier les patients a risque pourrait réduire
Q I'incidence et les complications de maladie
thromboembolique veineuse (MTV) /

Bibliographie -~

1.Naess IA et zl. Incidence and mortality of venous thrombaosis: 2 population-based study. J Thromb Haemost. 2007; 5(d):692-9
2.Heit JA et al. The epidemiclogy of venous thromboembolism in the community. Thromb Haemaost. 2001; 84(1):452-63
3.Souto JC et al. Genetic susceptibifity to thrombosis and its relationship to physiological risk factor: The GAIT study. Am J.
Hum. Genet 2000; 67:1452-1459. k
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INTRODUCTION

Description
pathologie

AL AL AL R R L R LR R L L LR R L L A AR AR A AR AR ARl Rl ddddddddddddddddidddddddddl Il IR AR Rl Rl l )

- Cherchez vous une cause génétique apres un événement
thromboembolique?

Produits
Marketing
Exemple
| e Non
Conception - Cependant, cause pouvant expliquer 30% de rechute
produit
FAQ e Oui, Facteur V Leiden et Facteur II Prothrombine
- Le dosage est disponible
Bibliographie - Le dosage est en place

- Le dosage est remboursé

La cryogénie au service de ['hémostase l‘
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o INTRODUCTION
Description
pathologie
- Exemple : Espagnhe
Produits
Marketing
Incidence des accidents TE : 110 000 cas par an
Exemple
Conception ‘
produit
FAQ 70 000 tests par an (Facteur V Leiden/Facteur II)
Bibliographie ‘

Beaucoup de place restante pour des tests de thrombophilie

Cryopep g

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
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Qu’est ce que THROMBOINCODE ?

Description
pathologie

0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

- Thrombo inCode integre automatiquement

Produits il -
Maneting dans un seul outil :
Exemple
- e Un panel de 12 variants génétiques de prédisposition a un
Conception = €vénement thrombotique
produit ;
FAQ e Un algorithme qui calcule un score de risque de
~ thrombose basé sur des données cliniques et génétiques
Bibliographie

e Une synthese des recommandations individualisées

La cryogénie au service de I'hémostase (é
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Quel est I"apport du THROMBOINCODE ?
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[ Patient avec/a risque d’événement thromboembolique (TE) ]

Cause génétique Score de risque (en %) Comment gérer le
d’événement de souffrir d’un autre risque ?
thromboembolique? événement TE ? Enquéte familiale ?
12 variants (7 génes) J Algorithme J Recommandations J
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PANEL GENETIQUE

Description
pathologie

o-/#"'ﬁ...00....00.0.0..0....‘.'..C.C’CCCC.'QCCC'.".'......'.'.'0.'.".'...0.0.0000.0.0000.0.0....0.0.."".'9".

PREVALEMNCE RELATIVE RISK

Produits _
Marketing A5C>T Factor XII e 5
’ 176719 ABO group 24
rsTESI7ET
Exemple (A1 camiers) nd
sA176743
: 8175750 i+ FV Lelden: 4-23)
Conception Arg&TStop Serpin AT0 4.4% 13
produit P,
[Cambridge I Sarpin C1 1.7% 10
i ArgI0aThe [FV Cambridge) nd nd
H Factor W {FW)
FAQ Arg30aGly (FY Hong Kong) nd nd
5 Val34L e Factar Xl e 1 17 _’j
g il gy ik -‘.:_l"lli: valus
Biinographie i Diats rt:u_ ned from literature and diverse mets-analyses

VT Wenous Thromboembolism

Sélection des variants génétiques basés sur des valeurs
publiées de méta-analyse de risque thromboembolique (TE).
La valeur du risque pour chaque variant est reliée a plus de

95% dans de nombreuses études

CI"DE’(‘

La cryogénie au service de 'hémostase
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PANEL GENETIQUE

Description
pathologie

o-/""'ﬁ..000..0.00.0.0..0...."'.CC.CQCCCC.CQCCCCQQ'.".....'."O...0".'.'.0.0.0000.0.0.00.0......0.0.."‘1"9".

- Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor (extrinsic) pathway
Damaged surface

brod g Trauma
roduits Argb75top
Marketing <A SERPIN A10 ABO < TFP
Xl Xlla
<A Vila Vv
Exemple X Xla m||
CasT + .»-"""'_"“:L Tissue factor «—— Trauma R
Xa Vila [ % 4 SERPIN O
Conception d /\
produit Argb75top -‘\
: SERPIN A0 ‘x Prothrombin _ 4 Xa "__ pl.__Thrnmhm ---------------- Common pathway
Va 7 (la) ™\
FAQ 7 A
B LIS vl Fibrinogen  Fibrin i
» ( (R
Bibliographie Active Protein C lxllmll
Protein 5 c linked ‘
Protain C4+ 'IE]?::; Em Val3dlLeu
thrombomaodulin

Cryopep ¢
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PANEL GENETIQUE

o)"...............‘......Q.C.C.CQ.'.CC....CCQ.Q....."’....'.........’..0.0000.00.0.0.0000.000....‘.9.'9'9.9‘.

Thrombo inCode identifie au moins un des variants génétiques
du risque thrombotique chez 87,3% des patients avec
thrombose (contre 19,7% avec le seul Facteur V Leiden)

= ABO
Leiden Focorll  aq

19.7%™

Study conducted on the Spanish population including 249 cases and 248 controls
* % of patients with VTD in whom at least one genetic risk factor for thrombeosis s detected

.

La cryogénie au service de I'hémostase “
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Description
pathologie

Produits
Marketing

Exemple

Conception
produit

FAQ

Bibliographie

Cryopep

La cryogeme au service de 'hémostase l‘

Algorithme :

Clinical Data

Genetic Data

le score de risque

; e“..0.0...0000.0.0..0..".".CC.CQCCCCCC‘CCCCCQ'00"’...'."0'0'0""...0.0.0..0.0.0.00.0.00...0.0.""9"9'..

VALUES INDIVIDUAL

Gender o 2
Age Years 35
Smoker L]
Type Il Dizbetes 0
Family history e 1
Pregnancy et 0
e 1
BMI Ko/ 25
FV Leiden 0
Prothromibin 0
Serpin A10 0
Fxn Mo=0 0
Fxil Hetaro=1 o
Serpin C1 Homao=2 .
A1 Carrier [ ]
FV Cambridge 0
FY¥ Hong Kong a

Clinical-genetic risk of
thrombosis™: 16.8%

* Clinical-gen=tic risk of thrombosis: 168 % means that 17 out of every 100 pati=nts
with the same dinical-genetic conditions will suffar VT within 10 years.
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Description
pathologie

Produits
Marketing

Exemple

Conception
produit

FAQ

Bibliographie

L'ajout d’information
augmente le score de
risque TE a 16,8%

Algorithme : le score

§ 9.‘.00.0.0....O..0.0QO.CCCCCCCCC'CCCC.CCCCCC'C‘Q..'0".'0".'....'0'.'...000.00.0.0.0..0.0.0.00.0..CC.C.C'C"C.

PATIENT A PATIENT A

Gender
Men=1 Women=0

0

0

\Age

35

35

" FV Leiden
O=no; 1-Hetero; 2-Homo; 3-Carnier

0

Prothrombin alona

0

Protein Z inh (SerpinA10)

FXIl

FXI

AT Cambridge (SerpinC1)

\ ABQO: A1l carrier

( OC alone

—

[ Diabetes type 2

Smoking

Family history

Pregnacy

Q=] &

26

Calculated risk

Si le patient stoppe la prise

de contraceptifs oraux le
score TE passe a 6,1%

2.5%

De plus, si I'IMC
(BMI) décroit a 24, le
score passe a 4,1%
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La cryogénie au service de I'hémostase (‘

Algorithme : le score de risque

Score de risque de
17%:

17% des patients
avec les mémes
conditions cliniques
et génétiques
souffriront d’un
événement
thromboembolique
d’ici 10 ans

; 9.‘.00.0.0....O..O...O.CCQCCCCCCC'CCC.CCCCCC'C‘Q.0'00'.'0'0...'0..0'.'...0.0.0.00.0.0..0.0.0.00.0..CC.CCCCC"C.

PATIENT A PATIENT A

Gender
Men=1 Women=0

0

0

\Age

35

35

" FV Leiden

O=no; 1=Hetera; 2=Homo; 3=Carrier

A

0

Prothrombin alone

0

Protein Z inh (Serpin A10)

FXI

X1

AT Cambridge (Serpin C1)

| ABO: A1 carrier

= |l=alalal a| a

Il OC alone

—

" Diabetes type 2

Smoking

Family history

o|=a]| S

Pregnacy

Pl
(=2}

Mlo|l=|la| o

Calculated risk

16.8%

2.

&
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La synthese

Description
pathologie

/‘"000.0.0.000000.0000..‘QC'CC‘C.'CCCCC‘CCCC'CCQ'.'..'...'0..0".0.'0'.'.0.0.0..0.0.0.00.0.0000.0.0‘.'C‘C.C"C.

PATIENT A +THROMBOINCODE  Iimendaccnse s somosio gonstico
30001155; 2013-01-28 g e i S T S GBS

Results rport, Page 2 of 2 sla"d:rw . - [Ettan Andies b S B ek S s Enivga.— QRGBS
len=1 Women=
Variant Genotype Interpretation i el '"":';:’“”‘“EL’:’;?;‘:L”J.?;«..LM:.:?;L"’ i
: Age 35 Comien Imm'&m"-gﬁ,lg;% imenin ot grepo A1} eoon ey s Thasgo do rombosis qua of
. F12, 46C>T cic Two normal alleles —— gxﬁ'ﬁ?fﬁ::::'::m AnEDS (7 Lok g o Lckr  y
Produits L[ meomedgon [ e Eons T -Homo 0 2 e e e et e i
M k t' : 58176719 3—Carrier rocemenaadionas  considaracionas:
arketin ! ABO Blood group, i Pacomendacionee / coneideracione globsies:
g i rs?8539§9 P cc The patient carries Prothrombin alone 0 alarar ralamionlo astiagragante icasdiopatia lequémica / obas)
: ohe Al allele at ABO b anto fosgo
H ABD Blood group, &G locus Protein Z inh (SerpinA10) 0 Eitar ol uso do antiooncapiios orales
Y 158176743 Estudio faeiiar (partanios do primer qrade: padres, hics o hermanos)
: Parcor poso (ME abo)
: ABO Blood group, e FXil 0 Defar o famar
Exem ple rs8176750 EXINI 0
il cre Two normal allsles - - e e notior B o Awenps b, et
Arg67Stop (Argé7) AT Cambridge (SerpinC1) ! thnquismo. Can los datos actaales ||Znﬂ.nmn.amnmmﬁl zenético, el rissgo de marsbosis

SerpinC1, Ala3845er /G Two normal alleles ABO: A1 carrier 1 Orales v &l iabaco.

E immparmanse desmacar quz el iasgo de Tammbosis o incluys este fforme s2 basa en factores

i de este paciemte 52 tediciia de 7.5 2 14 conzelande 51 peso. dejacdo los Aricosceptvos

(Cambridge 1) (Ala3sd) genaticos de neimi!cnmudns Con \[U datos Mtnhfmgd;ﬂmmmmﬁmeem ‘aciene
tanza un mssso de ftrombosis meluso superior al est ido a fctorss genéticos
C t' F5, Arg504GIn [F5 e Two normal alleles OC alone 1 dzsconocidos (fenndo en cuenta que tne amecedantes familiares pravios).
onception : Leiden) (Arg506)
p rod u It FS,CI;%g?:jTQZ(FS G/G Two normal alleles Diabetes type 2 0 En Burcelona.z6 8 o0 01 do 2013
Smoking o]
v FShﬁrES[]Ktily)(FS ASA Two normal alleles
g 9 Rheng Family history 1
F13, Val24Leu G/G Tw risk alleles Pregnacy 0]
valsd L -
FAQ Prothrombin BMI 26 f -
othrombin, oG o normal alleles Yy R A AR TR

Calculated risk 16.8% e

Bibliographie

Résultat génétique Score du risque de TE Recommandations
- Gestion du risque

- Conseil sur une
enquéte familiale

Cryopep ¢

La cryogénie au service de I'hémostase
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Thrombo inCode : résumeé

9)"’00.0.000000000000..‘.C..Q.CQCQ‘QC.QCC'Q.CQCQ.....'....'.'."."'."..0.0000.0000.000.0.0000..0."...9".9..

Identifie des variants génétiques
de risque thromboembolique
chez 87,3% des patients

\ 4

Définie un score de risque J

thromboembolique

\ 4

Utile pour gérer les situations J

avec risque thromboembolique
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—— Thrombo inCode : résumé
Description
pathologie e
_/"0 ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Produits
Marketing

Exemple

Serpin C1 Serpin A10

Conception
produit

F XII
ABO

FVHK F XIII

FVC

FAQ

Bibliographie

Meilleure évaluation du risque thromboembolique
Meilleure gestion du risque thromboembolique

Cryopep ¢

La cryogénie au service de 'hémostase
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Description
pathologie

Produits
Marketing

Exemple

Conception
produit

FAQ

Bibliographie

La cryogénie au service de 'hémostase lé

Thrombo inCode : patients ciblés
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e Thromboprophylaxie chez les patients avec un antecedent
personnel d’événement thromboembolique

e Thromboprophylaxie chez les patients avec un antecedent
familial d’événement thromboembolique et :

- grossesse

- situations prothrombotiques

e Recommandation/Contre indication chez les femmes qui
débutent une contraception orale avec une histoire familiale de
thromboembolie

e Prophylaxie de microthromboses chez les femmes avec un
antécédent de :

- fausse couche

- échec d'implantation

- préclampsie
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Thrombo inCode : patients ciblés
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. Antécédent familial de maladie
Antécédent personnel :
thromboembolique

L E
Situation Contraceptifs
: Grossesse
prothrombotique oraux
_ Recommandation/
Thromboprophylaxie J Contre indication
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Risque prothrombotique

Description
pathologie
- Mesures spécifiques a prendre chez les patients a risque :
Produits
Marketing
e Chirurgie
Exemple ; .
P e Catheter veineux
Conception e Traumatisme
duit _ .
PreEtl e Immobilité ou paralysie
FAQ e Cancer
e Probleme cardiaque
Bibliographie e Syndrome néphrotique
e Syndrome de l'intestin irritable

e Syndrome des anticorps antiphospholipides/

La cryogénie au service de 'hémostase l‘



Y - THROMBOINCODE

Le test Thrombo inCode serait recommandé en priorité
pour les contraceptifs de 3¢me et 4¢me génération !

P00 020200000000 BT ITIIRITITIFRIITITIITTITITITTIPIPPP PRI IO PP IIPIIPRPRIRIRR RSO RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRREINITIIINITITIIIYY

Levonogestrel [ 1.91
2¢me génération
9 Norgestimate [N 3.37

Gestodene [ 4.38

Desogestrel [ 558
Cyproterone acetate [T 6.68
4eme génération v Drospirenona [ /.90

Sans prise de contraceptif - 1.00

3éme génération

Risque de maladie thromboembolique aprés un an de
prise de contraceptifs oraux

1. Lidegaard & =t al. BMJ 2009 Aug. 13:339:b2670.
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— Obstetrique
Description
pathologie
- e Hypercoagulabilité durant la grossesse peut aboutir a :
Produits . : : .
Marketing - microthromboses dans les petits vaisseaux du placenta: fausses
couches
: | - microthromboses dans la zone d’‘implantation (FIV: fécondation
xemple in vitro))
Conception e Risque élevé de pré-éclampsie pouvant étre a l'origine de
produit risques placentaires du fait d’hypertension artérielle,
FAQ Les études généetiques de thrombophilie doivent étre
effectuées chez les femmes sujettes a des fausses couches,
EllOEEIpIE des échecs de FIV et des préclampsies pour confirmer une
condition « thrombophilique »

/

La cryogénie au service de ['hémostase l‘
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Facteurs :
Traitement
maternels
- Septotomie
- Myomectomie
Facteur - Polypectomie
anatomique - Adhésiolyse
- Excision de
sactosalpinx
- Aspirine ?
- Sildénafil ?
Fonction ~ Stimulation
P meécanique
endometrique - Dose élevé
d’cestrogene
- LIF
- G-CSF
Thr;o(r;?bcszhtl!le et oM
maladie du tissue _ 5 e

conjonctif

- Corticostéroides

Facteurs
embryonnaires

Facteur
immunologique

Cause génétique
(caryotype)

Déficience du
développement
de I'embryon in

utero

Contribution
facteur paternels

Traitement

- Dose élevé d'Ig IV

- Diagnostic
génétique de pré
implantation

- Eclosion assistée

- Culture de
blastocytes

- Transfert

- ZIFT

- Co-culture

- IMSI
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Principaux genes liés a une susceptibilité de

Description

1 4 .
pathologie preclampsie
Produits
Marketing
\ Mécanismes \ \ Numéro de
Systeme physiopathologique Genes Allcle référence
Exemple
; : - Prothrombine | aA20210 - 60-62
Conception - Facteur V FVL+ - 63-65
produit Svstame - Tendance 3 la Leiden - 66,67
Y thrombose - GPIIla
regulateur de la o T98 (33Pro)
coaaulation - Hypofibrinolyse -  PAI-1 675 4G/4G
FAQ 9 - Infarctus placentaire 844 A/A
- 66, 68-70
Bibliographie

La cryogénie au service de I'hémostase (‘



Y - THROMBOINCODE

Thrombo InCode
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[ Echantillon ADN ]

ﬁ Médecins

"

[ Résultats génétiques ] Données cliniques ]

\ 4 \ 4

Recommandations Algorithme
Gestion du risque « Score du risque
Enquéte familiale Thromboembolique
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ThrombolInCode (TiC)

Description
pathOIogle PEPOPP PR PP P PP PRI PROCCC0000000000 0000000000089V NIINIIINSY
Erocticsi e Un service
Marketing Les clients nous envoient I'échantillon
Nous fournissons : résultats, score de risque, synthése
Exemple Secteurs : Gyn., Obs., Chirurgie Vasc., Card.
Conception e Un kit . . ,
produit i Un laboratoire local fournit les resultats
Aucune précautions requises
= Po:ssibi_lité d’obtenir le score via un site web pour les
medecins.

Bibliographie - /

La cryogénie au service de I'hémostase (‘
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Description
pathologie

Produits
Marketing

Exemple

Conception
produit

FAQ

Bibliographie

La cryogénie au service de 'hémostase (a
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Publications

Publications

Conclusion

Remarques

Poster 2011
Lisboa SEC
(Eurothrombosis)

ThrombolInCode meilleur que les
standards

19 a 71% des patients
possedent au moins 1
variant

Poster 2012
Berlin ISPOR

290€ ThrombolInCode est plus rentable
gue les méthodes standards

1069 - 1284€
30 000€/QALY

Poster 2013
Tromso 46th Nordic
Congres coagulation

Enquéte familiale + panel génétique
(TiC) améliore la capacité prédictive du
risque thromboembolique veineux en
améliorant la discrimination et la
classification

C-statistic: 0,70
NRI: 29,4
IDI: 6,6

Poster 2013
Amsterdam
Congres ISTH

Le score génétique TiC est meilleur
que les standards

Populations: Martha et
St Pau
Courbe Roc AUC, NRI,
spécificité

Papier (en cours)

Score génétique + clinique

Populations: Martha et
St Pau




Y - THROMBOINCODE

Description Logistique
pathologie

LA AL R L R L R L R L L R L A L A L L AR AR ARl ARl Rl dddddddddddddddddddddddddl Il I A L ARt}

- Entrée des données
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Exemple

Individualized Recommendation and

':' TH ROMBO | N CO D E Genetic Counselling Report

Sample code: 0000004 Sample type: Saliva Request: 22/03/2012
Lab Code.: 6784563 Requesting physician: J. Smith Delivery: 28/03/2012

Reason for consultation:
Patient with a history of venous Thromboembolism (VTE)

Person with a family history (especially first degree relatives) of VTE and who faces a situation of risk of
venous thrombosis:

* medication: oral contraceptives

Comments: DVT episode after placing a portacath during chemotherapy for a multifocal infiltrating
adenocarcinoma of the large intestine (no thrombophilia test perfomed).

Without other factors that counterindicate the use of oral contraception, we wish to know the patient’s
genetic risk of thrombosis to assess the use of oral contraceptives

Clinical Data:

Patient Data:
Current age: 25 years Gender: Female Weight: 59 kg Height: 172 cm
Blood pressure: 110 / 70 mmHg
Family history of venous thromboembolic disease (VTD):
Family history of VTD
Family history of artery thrombosis:
No family history of artery thrombosis
Personal cardiovascular risk factors:

No known history
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Exemple

Individualized Recommendation and
Genetic Counselling Report

*+ THROMBOINCODE

‘Sample code: 0000004 Sample type: Saliva Reguest 22/032012
Lab Code.: 6784563  Requesting physician: J. Smith Delivery: 28/03/2012
Dear Doctor:

‘We have used the Thrombo inCode  platform fo analyze the above mentioned sample and have tested
for polymorphisms in variants associated with the risk of developing thrombosis.

Results of the genetic variant test:
Result
Gene Variant ;‘li:.: -
Genotype Interpretation
ABO rs8176719 na,**
ABO ra7853989 na,** )
na. Carmier of an A1 allele at the ABO locus
ABO ra8176743 na;™*
ABO rz8176750 na;*™*
F12 46C>T T CIT Carrier of heterozygous rizk allele 46T
Serpin A10 ArgB7Stop T CfC Mo risk alleles have been identified
Serpin C1 Ala3B4Ser T GIG Mo risk alleles have been identified
. Heterozygous camier of Leiden
F3 Arg506Gin (F3 Leiden) A GlA mutation (GIn506)
FS Arg306Thr (F5 Cambridge) [ GIG Mo risk alieles have been identified
F3 Arg306Gly (F5 Hong Kong) G GIG Mo risk alieles have been identified
F13 ‘al3dleu T TIT Mo risk alleles have been identified
Protrombin G202104 A GIG Mo risk alleles have been identified
* Protecting allele
™ na (not applicable). These allsles are g io the ABO genotyp
Phenotype Interpretation:

Thrombo inCode estimates the overall risk of having a thrombotic event based on a validated algorithm
that includes genetic and clinical data. According to this algorithm the risk for your patient of developing a
thromboembolic eventis 5,8%.

Heterozygous camiers of the ArgS06GIn mutation (FV Leiden) in the factor V' gene (F5) show an
increase of a phenotype known as "Resistance to activated protein C, RPCA”", and their risk of developing
a venous thrombosis is 4-5 times greater than non-carriers.

Heterozygous carriers of the ArgS06GIn mutation (FV Leiden) in the factor V' gene (FS) and whose ABO
group iz non-00 (specially group A1) have 2-5 times more risk of developing a venous thrombosis than
group O0.

General Recommendations / Cbservations:
According to the clinical data provided and the results of the genetic profile, the following should be
considered for your patient:

= Anticoagulant prophylaxis in situations of thrombo-embolic risk.

+  Avoid, if possible, the use of oral confraceptives and hormone replacement therapy.

« Avoid, if possible, the development of other rizk factors.

+ Family study (first-degree kinghip: parents, children, siblings)
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. - 4/
< THROMBOINCODE '""M“"a'gg*’nefgm";g;ﬁ;“ﬁﬁ

Sample code: 0000004 Sample type: Saliva Request: 220372012
Lab Code.: 6784563  Requesting physician: J. Smith Delivery- 28/03/2012
Remark:

A person with the same characteristics but without a genotype associated with thrombosis would have a
0,2% risk for developing thrombosis. Thus, this patient currently has 29 fimes more risk of developing
thrombosis than a person without the genetic background.

The use of oral contraception increases the risk for developing thromboembolic events. In this patient,
oral contraception would increase the rsk from 58 to 159%. She would have 34 times more
predisposition than a person with her characteristics, but without the genotype associated fo thrombosis.
The above-mentioned risks can significantly increase if the patient has other risk factors for
thromboembolic events (smoking, hypertension, obesity, or diabetes mellitus). Therefore, we recommend
controlling these other risk factors.

With regard to the reason for consultation, our recommendation is to avoid the use of oral contraception.
It is very likely that the thrombotic event that the patient’s mother had is associated to a risk genotype.

Barcelona, March 28th 2012

Dr. José Manuel Soria

Head of Genetic Diagnosis Team

Literature:
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Requesting Physician®:

i
MNama®: D Surmarmal Parrey
Peodasgonal I rumbar®: Spodiality®:
e-mail addrass Contact phonsa numbbor®:
Instibution*®: Country*:

\
Patient identification™:

rl’:mcudn: Extracton date®: e
Sampla type: OEalva ©Blood G DNA O Orher Epacify)

-

Rapart languaga
10 Engllh O Spankh ¥our raferance:

1.-Reason for the consultation (more than one option can be selected)™

rgmm a hisary of venous ThiombcambclEm (VIEL Section 2 should be anseered.
[ Pafant with hisiory of arteial thombosks imyocamial infarction, stoke or perphorl arterlal dsazsc). Section 3 should ba anowomnd.

[ Pamarts with Ristary of: [ g i sborticns £ impl falhores (] proodamg

Drmﬂdﬁihﬁhbmwhﬂﬁil}hdwnmmdvlkﬂﬂﬁ:uimmummﬂﬂwumm
DOarl : O cthar mad OF y O sargical O ofar

[ Family af camiers of ganotic warlants that predispasa bo thrombosks

[ cother reamons. Flaasa, specify

‘Commanks:

"
2.-Personal history of VTE*

" 3 o hisory
qu:nmrhurbmhm
{” Pulmanary embolsm
Doap vanous Thiombasis {DVT)
(" Singks aptade () ONT racurrncs
Lacatier of tre firs spisede
Loower lirie u] e ora £ [u] Ratin [m]
Uppear i o iuzornd 0 Resament saprerioial (W]
Mmasnrr Eqzercportl Aeral ETH
Cthar [m]
Pulmanary embalism
(" isciatad () Sacondaryto DNT
Data of the first OVT episode
" spontanacus () Sacondanybo 5 o s D
|empmstedizatize ] Cral mortracnptrma 0
Pasgnancy fpuses [m] Harmonal Risp 'I'h-ﬁu
Activa Cancar a Crher 0
Age at fret spiscde yaus

Mumbor af difforont VTE apkodos (PE+DNT+5TF)
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3.-Personal history of arterial thrombosis*
-

[ o historey

[ Miocandial infsrction Agaat 1z

[Jiamcnary angina Aga at 12t

[ ischamic iche (= T.LA ) Aga at st () Camdocmbolic
[Jitschamic ictus bl Infarction) Agaat 15t Dzamoariaic
[l Purpheral anomal dsasa AQa at st [0 Candoambsolic

[]Bypasior arterial stont Thrombogis
[ atsance of arteral sk Scios nian, ohesty, smoking, dishetes), antercschmsks or othar obvious:
[hyperta cyslipidamia, chasky, . a or e

af
LS A
4. -Patient's characteristics and personal risk factors®
i "
Age yaars Gendk: O Famale (CMale
Wileaght Kg bs. Haigth m fr. n
FRisk factors
[] Family History of Thrombaambolic Disoasa: ) venous Theambosis: [ Astierial Thaoembosts
[ Hypertension ) senoking hat O it
Oo [C) actve cancer (O chamotherapy
[ Meurlogic disazsa with limbs parlkis ) ¥enous cathates or [l irviParrabony ksl disease
pacamaker @i
[ Cther sutoiemune discames
] Tharapy with selecthe estrogan recepior modulsior, SERMT
[ Cther:
[ Pregnancy or pueparum
LS -
5.-In women:
F "
Mumibar of pragnancies:
) Spomaneous shortion § implantation falwes: 1 quartar = quartcr I quaartar

| Obstetric comphcaians [ Edampsia ) Preedampsta
D Intrawtaring growth retardation
LS

{211 dedlara that the patiant has signed an knformed Consant for the genetsc test.
Signed:
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Description

Technologie
Nombre de tests
Code n°

Temps du test

Composants

Stockage

Transport

Durée de vie

Spécificité

Sensibilité

Plateforme

Thrombo inCode puce

La puce ThromboInCode est utilisée pour le génotypage in vitro de 12 variants
ADN associés aux thromboses pour améliorer la stratégie préventive chez les
patients a risque d’événements thromboemboliques.

HairLoop ™

Chaque kit suffit pour I'analyse de 11 échantillons et un controle négatif

TIC-01

Temps total: 5.5h

1 Thrombo inCode ™ Chip puce

1 Thrombo inCode ™ Chip « Primer Mix » flacon
1 Thrombo inCode ™ Chip « Tampon H » 1 flacon
1 Thrombo inCode ™ Chip « Tampon A » 1 tube
1 Thrombo inCode ™ Chip « Tampon B » 1 tube
1 Thrombo inCode ™ Chip manuel d’utilisation

La puce doit étre conservée a 2-8°C

La puce doit étre transportée a 2-8°C

12 mois

99,2%

99,5%

La puce doit étre lu sur Scanner Iannoscan 710A
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Thrombo inCode kit

Description
pathologie
Le kit ThromboInCode est utilisée pour le génotypage in vitro de 12 variants ADN
- Description associés aux thromboses pour améliorer la stratégie préventive chez les patients
Description < A .
. a risque d'évenements thromboemboliques.
produit
Technologie PCR en temps réel
Produits h Kit SUFfi Vanal  chantill il | 51
Marketing Chaque kit suffit pour l'analyse de 32 ec an:\tl ons (incluant es contrp_es). Nous
Nombre de tests recommandons |'utilisation d’'un contrdle negatif et d’'un controle positif pour
chaque run.
Exemple Temps du test Temps total: 1.5h
32 Thrombo inCode ™ Kit - 6 flacons
Composants 1 Thrombo inCode ™ Kit - 1 flacon controle positif
1 Thrombo inCode ™ Kit manuel d’utilisation
FAQ Stockage Le kit doit étre conservé a -20°C
Transport Le kit doit étre transporté a -20°C
Bibliographie

Durée de vie 9 mois

Spécificité 99 %

Sensibilité 99 9%

Plateforme Le kit doit étre traité sur thermocycleur BioRad CFX96

CI"DE’(‘
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Description
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Description
produit 1. Quels sont les criteres pour inclure ces 12 variants?
Produits ; .. . ) ,

Marketing L'inclusion de tous les variants presents dans le

- Thrombo inCode est basée sur des donnees de meta-

Exemple analyse publiées ou de données sur fichiers.

Conception Les valeurs de chacun d’eux en terme de risque relatif
produit

de thromboembolisme veineux se sont montrées étre

~ similaires et cohérentes a toutes les publications
| (concordance > 95%).

Bibliographie

Cryopep ¢
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Foire aux questions
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Description

produit 2. Les déterminations génétiques du Thrombo InCode

I pourraient-elle remplacer les études sérologiques de

Marketing thrombophilie?

Exemple Non. Les analyses généetiques et sérologiques ne

s’excluent pas mais sont complémentaires.

Conception Cependant il y a quelques mutations qui ne sont

produit . détectables que par la génétique.

- ex: la mutation Serpin C1 qui a la plus haute

prévalence dans le déficit ATIII n’est détectable
Bibliographie gu’avec un test génétique.

Cryopep g
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Description
pathologie
Description
produit 3. Qu'est ce que signifie avoir un risque thrombotique
0
Produits de 17%?
Marketing
Un risque de thrombose de 17% signifies que 17% des
Exemple patients dans les mémes conditions cliniques et
~genetiques souffriront d ‘un événement thrombotique
Conception veineux d’ici 10 ans.
produit 5

Bibliographie

La cryogénie au service de 'hémostase ‘6
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Description
pathologie
Depsr%réztiiton &) Ariéns RA et al. The factor XlIl V34L polymorphism accelerates thrombin
: activation of factor Xlll and affects cross-linked fibrin structure. Blood. 2000;
Produits 96(3):988-95.
Marketing . )
€) Bates SM et al. VTE, thrombophilia, antithrombotic therapy and pregnancy.
Antithrombotic Therapy and the Prevention of Thrombosis, 9th ed: American
Exemple College of Chest Physicians Evidence-based Guidelines. Chest. 2012 Feb;
141(2)( Suppl):e6915-736S
Conception
produit €) Corral J et al. A nonsense polymorphism in the protein Z-dependent protease
inhibitor increases the risk for venous thrombosis. Blood. 2006; 108(1):177-183.
FAQ

) Corral J et al. Antithrombin Cambridge Il (A384S): an underestimated genetic

risk factor for venous thrombosis. Blood. 2007; 109(10):4258-4263.401.
- € Cochery-Nouvellon E et al. Homozygosity for the C44T polymorphism of the F12
gene is a risk factor for venous thrombosis during the first pregnancy. J Thromb
Haemost. 2007; 5(4):700-7.
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Description @ Larsen TB, Johnsen SP, Gislum M, Meller CAl, Larsen H, Serensen HT. ABO
produit | blood groups and risk of venous thramboembolism during pregnancy and the
Sroduit puerperium. A population-based, nested case—control study. J Thromb Haemost
roduits
Marketing 2005;3:300-304.
; @) Norstrem E et al. Functional characterization of recombinant FV Hong Kong and FV
Exemple Cambridge. Blood 2002; 100: 524-530.
c . Salas E et al. Predicting the risk of thromboembolism disease by analyzing multiple
opr:‘((:)%%ilton genetic variants: incorporating risk profiles into clinical practice. Eurothrombasis
Lisboa, 7th-8th October 2011. Poster.
FAQ €) Schroeder V et al. New developments in the area of factor XlIl. J Thromb Haemost
2013; 11: 234-44,
- ) Soria JM et al. A quantitative-trait locus in the human factor Xl gene influences
both plasma factor Xl levels and susceptibility to thrombotic disease. Am J Hum

Genet. 2002; 70(3):567-574.
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Depsrci)r‘ijztiiton & Soria JM et al. Economic evaluation of Thromboincode, a genetic platform for
| the assessment of venous thromboembolism (VTE) risk, in patients with a pattern
Produits of VTE or a condition that suggests a heredity component. ISPOR 15th Annual
Marketing European Congress, Berlin 3th-7th November 2012 .
. 2 Souto JC et al. Genetic susceptibility to thrombosis and its relationship to
xemple
physiological risk factor: The GAIT study. Am J. Hum. Genet 2000; 67:1452-1459.
Conception | &) Vila J et al. Venous thromboembolism risk assessment with a multilocus genetic
produit risk score. XX Congress of ITSH. Amsterdam 2%th June-4th july 2013. PA 4.18.1
FAQ & Vila J et al. Family history and genetic risk scores in venous thrombembolism risk
assessment. 46th Nord Coagulation Congress. Tromso 6th-7th. Poster
- ® Wells PS et al. Factor XlIl Val34Leu Variant is protective against venous
thromboembolism: A huge review and meta-analysis. Am J Epidemiol 2006;

164: 101-109.
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