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Introduction

➢ Facile à prescrire

➢ Déterminer quand le prescrire et comment utiliser le résultat ne l’est pas 

➢ Le résultat doit s’intégrer dans un contexte clinique

➢ Jamais prendre de décision basée sur un résultat isolé
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Adapted from Rosendaal FR: Lancet 353: 1167, 1999.

Facteur V Leiden

Immobilisation

*Combined oral contraceptive pill

Modélisation du risque thrombotique veineux

COC

Grossesse



THROMBOSES VEINEUSES: LOCALISATIONS

Extrémités

➢ Profonde

• Supérieur

• Inferieur

➢ Superficielle

Viscérale

➢ Splanchnique

➢ Sus-hépatique

➢ Mésentérique

➢ Pelvienne

Cérébrale

➢ Veines

➢ Sinus

Oculaire

➢ Veine centrale

➢ Branches de la 
veine centrale



FIBRIN CLOT

TF + VIIa

FIXa + FVIIIa

FXa + FVa

FIIa

Antithrombin

Deficiency 

(0.02%)

-

-

-

Protein C/S deficiency 

(0.3%)

-

-

Activated protein C resistance

Factor V Leiden (5 %)

Prothrombin Mutation (1-2 %)

THROMBOPHILIE HÉRÉDITAIRE



Thrombophilie acquise - SaPL

6
2023 ACR/EULAR Antiphospholipid Syndrome Classification Criteria. Arthritis & 

Rheumatology Vol. 0, No. 0, Month 2023, pp 1–16 DOI 10.1002/art.42624



SaPL – Aspect biologique



➢ Des faux positifs et des faux négatifs peuvent survenir lors d’un événement thrombotique 
aigu et pendant la grossesse.

• Pendant la phase aiguë :
Des taux élevés de FVIII raccourcissent le TCA (APTT) et la protéine C-réactive (CRP) peut interférer avec les 
phospholipides (PL) présents dans le réactif, prolongeant ainsi les tests de coagulation dépendants des phospholipides.

• L’intégration des informations sur le statut anticoagulant du patient dans la demande d’analyse est obligatoire.

SaPL – Aspect biologique (Limites)



SaPL – Aspect biologique (Limites)

9

➢ Deux tests de screening nécessaires pour le LA → risque de sous-diagnostic jusqu’à 55 %

➢ Gestion de l’anticoagulation :

• Élimination des DOACs (ou charbon) pour éviter les interférences

• Faible sensibilité aux interférences de l’héparine (jusqu’à 1 anti-Xa IU/mL). DRVVT 
contiennent des neutralisants de l’héparine, neutralisant les héparines jusqu’à 1 UI 
anti-Xa/mL.

• AVK (VKA) : 1 à 2 semaines après l’arrêt de l’AVK. Si INR > 3, une dilution 1:1 du 
plasma du patient avec un plasma normal poolé peut être envisagée.

➢ Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer l’intérêt du “LA strength” dans la 
stratification du risque

An update on laboratory detection and interpretation of antiphospholipid antibodies for diagnosis of antiphospholipid syndrome: 
guidance from the ISTH-SSC Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibodies



Khan M. et al. Global Journal of Medical, Pharmaceutical, and Biomedical Update 2023

SaPL – Aspect biologique



Thrombophilie acquise

➢ Il est suggéré de rechercher une PNH et un SMP en cas de thrombose dans un site inhabituel 
(cérébral ou digestif) non provoquée, OU en présence d’une numération sanguine anormale.



Cancer

Facteurs de risque d’une thrombose veineuse 

Contraception

Grossesse 
Post-Partum

Chirurgie

Immobilisation

Défilé thoracique/
Syndrome de Cockett

Inflammation chronique

Syndrome néphrotique 

SMP/PNH
Thrombophilie

héréditaire ou acquise

Obésité

Insuffisance veineuse

HIT
COVID-19

Vaccin (VITT)

Idiopathique

Thrombophilie 
majeure

Déficit en AT
FVL homozygote

Double 
hétérozygote (FVL 

et FIIG20210A)
Déficit en protéine C
Déficit en protéine S

Thrombophilie 
mineure

FVL hétérozygote

FIIG20210A 

Prévalence/ VTE 

0,02% / 1%
0,02% / <2%

0,1% / <2%

0,3% / 3%
0,2% / 1%

3-7% / 20%

2-4% / 6%

RR de thrombose

15-50
10-25

10-30

6-15
5-10

3-5

2-3

RR de récidive

2
1,2

1,0

1,6
1,2

1,3

1

*Heparin-induced thrombocytopenia



Risque relatif d’une thrombose veineuse 
Risk facteur de risque Risque relatif 

ATCD de thrombose 16-35 x

Chirurgie 6-22 x

Cancer 6 x

Grossesse - post-partum 4-14 x

Immobilisation 13 x

Thrombophilie 2-50 x

COC 3-4 x

Traitement hormonal de substitution 3-4 x

Obésité, long vol, varices 2-4 x

*Combined oral contraceptive



BILAN DE THROMBOPHILIE EN 2026

➢ Hemogramme – Groupe sanguin
➢ aPTT, INR, PT
➢ Fibrinogène
➢ Antithrombine
➢ Protéine C/S
➢ APC resistance, then genetic analysis 
➢Mutation prothrombin G20210A 
➢ aPL

➢ Bilan à ne pas répeter
➢ Pas de bilan en aigu
➢ Attention au bilan sous 

anticoagulation
➢ DOAC stop pour le LA
➢ Ne pas surestimer les implications!



Timing du screening
➢ Pas durant l’évènement aigu 

➢ A la fin du traitement aigu

➢ Pas sous traitement:

• AVK stoppé pendant 2-4 semaines

• HNF stoppé depuis 24h

• Sous HBPM, si pas de surdosage (anti-Xa <1 UI/ml)

• Sous AOD :  AT (en fonction du réactif), PC et PS  activités surestimés (interférence). 
Faire PS libre et PC chromogenique, risque possible de passer à côté de certains 
déficits rares.



Timing du screening

Gendron N & SmadjaDM, Ann BiolClin, 2016



Badescu M. et al. Life 2023

➢ Prévalence :

◦ White 5.3%

◦ Hispanic 2.2%

◦ Native 1.2%

◦ African 1.2%

◦ Asian 0.45%

Mutation Leiden du facteur Leiden



➢ Test basé sur le TCA (PTT) avec et sans APC

• En cas de résistance à l’APC, il n’y a pas d’allongement du TCA en présence d’APC.

• Limites : non spécifique du facteur V Leiden (déficit en protéine S, augmentation du 

facteur VIII, cancer), non interprétable chez les patients sous anticoagulants, sous 

contraception orale ou pendant la grossesse.

➢ Analyse moléculaire – RT-PCR

• Ne détecte pas d’autres mutations pouvant entraîner une résistance à l’APC

• Facteur V Cambridge/Facteur V Hong-Kong

APC resistance 



➢ Prévalence : 2 %

➢Mutation ponctuelle avec gain de fonction

• Augmentation de l’activité de la prothrombine

• Augmentation de l’antigène de la prothrombine

➢Diagnostic : Test génétique

Mutation de la prothrombine G20210A 



Vignette clinique 1
➢ Homme 35 ans

➢ Aucun antécédent médical, pas de traitement

➢ Pas de facteur favorisant retrouvé

➢ Aux urgences : 
• Douleur thoracique basithoracique droite

• Dyspnée d’apparition brutale

➢ Examen clinique :
• FR 26/min – FC 110/min – SpO₂ 92 % AA – TA 120/75 mmHg

➢ Examens complémentaires :
• D-dimères positifs

• Angio-scanner thoracique : EP segmentaire bilatérale



Faut il faire un bilan ?
➢ GFTH 2022: Il est proposé après un ETE veineux proximal et spontané ou provoqué par un 
facteur déclenchant mineur (ou chez la femme dans un contexte hormonal), de ne prescrire 
systématiquement un bilan de thrombophilie constitutionnelle que chez les patients âgés de 
moins de 50 ans

➢ ASH 2023

Bilan Résultats

ATIII (antigène) > 80%

Protéine C (activité) > 70%

Protéine S (libre/tot) > 70%

FVL négatif

Mutation 20210G>A négatif

aPL Triple négatif



Antithrombine

➢ Inhibiteur de sérine protéase : serpine

➢ Synthétisé par le foie

➢ Inhibiteur de la coagulation : FXa+++, FIIa, FIXa, FXIa et FXIIa

➢ > 350 mutations de SERPINC1

➢ Autosomique dominant - Pénétrance élevée

➢ 1er METV vers 30-45 ans

➢ Prévalence : 0,02 à 0,2%, mais +/- 1% des patients avec TVP



Antithrombine

➢ Corrélation entre le taux de l’ATIII et le risque thrombotique

➢ Deux études cas-témoins de 1 401 patients et 952 patients ayant présenté un 1er épisode de MTEV

➢ OR comparativement à des sujets avec un taux d’AT > 100 % était:

• 2,00 (IC 95 % : 1,44- 2,78) pour des taux d’AT compris entre 76 et 85 %

• 4,77 (IC 95 % : 1,93-11,83) pour des taux entre 61 et 75 % 

• 7,74 (IC 95 % : 1,59-37,7) pour des taux entre 45 et 60 %. 



Antithrombine - classification



Antithrombine : activité cofacteur de l’héparine



Antithrombine : activité progressive de l’ATIII



Antithrombine – Test immunologique



Antithrombine - Intérêt du génotypage ?

➢ Grande hétérogénéité dans les dosages

➢ Type II présente une grande hétérogénéité

• Phénotypes cliniques parfois plus sévères que les types I par effet dominant négatif

• Certaines mutations ont un effet modéré sur le plan fonctionnel et qui sont des 
facteurs de risque moins sévères de thrombose comme variant Cambridge II.

➢Moins de risque lié au type 2 HBS – Mais attention à l'hétérogénéité (variant Budapest)



Antithrombine - Causes acquises



Antithrombine



Vignette clinique 2
➢ Femme, 17 ans

➢ Aucun antécédent personnel ni familial de maladie thromboembolique veineuse

➢ Sous pilule oestro-progestative depuis 2 ans

➢ Bonne tolérance, pas d’autre facteur de risque connu

➢ Contexte :

➢ Réalisation d’un bilan de thrombophilie dans le but

de vérifier la possibilité de poursuivre la contraception 

hormonale en toute sécurité.

Bilan Résultats

ATIII (activité) > 80%

Protéine C (activité) 55 %

Protéine S (antigène) 45 %

FVL négatif

Mutation 20210G>A négatif

aPL Triple négatif



Protéine C
➢ Autosomique dominant

➢ Pénétrance faible

➢ Rare: 0,2% de la pop. Générale

➢ 3% des patients avec TVP

➢ Homozygote : purpura fulminans
néonatal

➢ Synthétisée par le foie, vitamine 
K dépendante

➢ Activée par la thrombine

➢ Protéine C activée/Protéine S 
inhibe Fva et FVIIIa.

➢ 200 mutations du gène PROC/ 
2q13-q14



Protéine C- Mécanisme d’action

Martinellli I. et al. Nature 2014



Protéine C – Sous-types



Protéine C – Tests biologiques



Protéine C - limites



Protéine C –
Algorithme 
diagnostic



Protéine C- Apport de la génétique

➢ Plus douteux

➢ Peut faciliter le diagnostic

➢ Pas de corrélation satisfaisante entre le phénotype thrombotique et le génotype PROC



Vignette clinique 3
➢ Femme, 28 ans, surpoids

➢ Aucun antécédent personnel de maladie thromboembolique veineuse

➢ Contre-indication à la pilule oestro-progestative

➢ Antécédents familiaux au premier degré positifs (père, frère)

➢ Bilan de thrombophilie paternel : déficit en protéine S

➢Motif :Évaluation avant une grossesse

Bilan Résultats

Protéine S (forme libre) 65 %

Protéine S (totale) 75 %



Protéine S
➢ Autosomique dominant

➢ Rare, 0,03 à 0,1% de la pop

➢ 2% des patients avec TVP

➢ Hétérozygote, RRx 5-10

➢ Homozygote : purpura fulminans
néonatal

➢ Synthétisée par le foie +++

➢ Vitamine K dépendante

➢ Forme libre et liée à C4bP (40/60%)

➢ Cofacteur de la PC => inhibe FVa et 
FVIIIa

➢ > 200 mutations du PROS1/ 3q11.2



Protéine S



Protéine S



Protéine S



Causes acquises – PS/PC



Quoi d’autre rechercher
➢ Facteur VIII: Actuellement absence de consensus, et proposition rejetée.

• Augmentation OR à 4.8 et 16 de faire un 1er épisode de MTEV si FVIII > 150 ou 267 
respectivement

• Risque de récidive à 3-5 selon les études, confirmé dans une étude prospective PADIS-EP

➢ Homocystéine/MTHFR: 2 études ont permis d’infirmer l’impact 

• Une étude montre qu’après une vitaminothérapie et correction de l’hyperhomocysteine. Il 
n’y avait aucune influence sur le risque de récidive.

• Mega follow up study (2210 patients). Pas d’association avec le risque de récidive



Quoi d’autre rechercher

➢ TFPI: données contradictoires sur l’association entre un taux bas et la récidive

➢ TAFI: données contradictoires

➢ Antithrombine Cambridge II: taux normal par dosage classique

➢ Protéine S Heerlen : taux normal par dosage classique

➢Mutation facteurs V Hong Kong et Cambridge

➢ Polymorphisme C46T du facteur XII : association avec le risque de thrombose cérébrale

➢Le polymorphisme Val34Leu du facteur XIII

➢Ces polymorphismes situés dans la région promotrice du gène PAI-1



Quoi d’autre rechercher
➢ TFPI: données contradictoires sur l’association entre un taux bas et la récidive

➢ TAFI: données contradictoires

➢ Antithrombine Cambridge II: taux normal par dosage classique

➢ Protéine S Heerlen : taux normal par dosage classique

➢Mutation facteurs V Hong Kong et Cambridge

➢ Polymorphisme C46T du facteur XII : association avec le risque de thrombose cérébrale

➢Le polymorphisme Val34Leu du facteur XIII

➢Ces polymorphismes situés dans la région promotrice du gène PAI-1

➔ Il est proposé en cas de thromboses familiales documentées (avec au moins 3 apparentés de 1er 
degré atteints) et si le bilan de thrombophilie initial est négatif, de discuter la recherche avec un centre 
expert d’autres facteurs génétiques de risque par des analyses génomiques spécialisées.
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