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Plan

• Qu’est ce que la thrombophilie ?
• Intérêt et limites des « bilans de 

thrombophilie »



Thrombophilie
• Prédisposition à la thrombose
• génétique:

– déficits en ATIII, protéines C ou S
– RCPA (Fact. V Leiden), mutation gène prothrombine
– Facteurs VIII…
– hyperhomocystéinémie (MTHFR)

• acquise:
– anticoagulant circulant, anticardiolipides
– hyperhomocystéinémie

• « circonstancielle »: alitement, chirurgie, CO, grossesse... 



Pourquoi rechercher une 
thrombophilie ?

• Démarche étiologique: comprendre et expliquer
• Modification éventuelle de la prise en charge 

immédiate
• Stratégies de prévention:

– De la récidive chez le cas index
• durée particulière du traitement anticoagulant ?
• prophylaxie particulière dans des situations à risque ?

– dans la famille
• prévention primaire ?
• prophylaxie particulière dans des situations à risque



Physiopathologie

• Triade de Virchow: 
– Lésion de l ’endothélium
– Facteurs de stase veineuse (varices, immobilisation, 

plâtre, IC…)
– Facteurs de thrombophilie

• Facteurs acquis: hormonothérapie, cancer, 
anticoagulant du LEAD…

• Facteurs génétiques: déficit en pC, en pS, en antiIII, 
F.V Leiden, F.II (G21210A), MTHFR…

• Thrombose = terrain + situation (maladie 
multifactorielle)



(Rosendaal, 1999)





Les facteurs de risque génétique: la 
« thrombophilie »

Facteur de risque % population
générale

% patients
avec thrombose

Déficit en protéine S 0.2-0.4 3

Déficit en protéine C ? 1-2

Déficit en antithrombine 0.02 1

Facteur V Leiden 5 20

Mutation 20210A prothrombine 2 6

Elevation Facteur VIII 11 25

Hyperhomocystinémie 5 10

(Rosendaal, 1999)



(van Boven, Blood, 1999)



Martinelli, Blood, 1998



Thrombophilie Risque relatif Incidence
thrombose
(pour 100

années-patients)
Absence 1 0.15

Déficit AT 8.1 1

Déficit PC 7.3 0.85

Déficit PS 8.5 1

F. V Leiden 2.2 0.29

(Martinelli, 1998)



Hyperhomocystéinémie

Hyperhomocystéinémie

• Déficits génétiques homozygotes
– rares, taux > 100 µmol/l, troubles neurologiques

• Déficits génétiques hétérozygotes et variant 
thermolabile de MTHFR
– 6% de la population, taux > 14 µmol/l

• Causes acquises
– carences en folates, B6, B12 (cofacteurs)
– population âgée

– insuffisance rénale chronique



Eichinger, Thromb Haemost 1998



Syndrome des antiphospholipides

• Thromboses artérielles et/ou veineuses 
récidivantes

• Avortements répétés
• Anticorps antiphospholipides (antiprothrombinase 

ou anticardiolipine)
à deux reprises à 3 mois d ’intervalle



Syndrome des antiphospholipides

• Syndrome des antiphospholipides dans le cadre 
d ’une connectivite (LED+++)

• Syndrome des antiphospholipides primaire



« antiphospholipide »
• Groupe hétérogène d ’Ig (IgG, IgM, IgA)

• Deux types de tests:

– ELISA: anticardiolipide (aCL)

– test de coagulation: anticoagulant lupique (LA)

• Beaucoup de questions:
– signification clinique des différents aPL
– caractère pathogène des différents aPL

– signification clinique des anti-b2 GP1

– signification clinique des IgM et des IgA



Révision des critères du SAPL
(Arthritis &Rheumatism 1999)

• 1 critère clinique: 
– une ou plusieurs thrombose (sauf TV superficielles), 

sans vascularite
– un ou plusieurs avortements sans anomalie 

morphologique, ou prématurité < 34 semaines liée à 
eclampsie

• 1 critère biologique (2x à 6 semaines d ’intervalle)
– anticardiolipine IgG et/ou IgM (ELISA)

– anticoagulant lupique



Situations cliniques associées aux Ac 
anticardiolipides

• Infections:
– virales (HIV, HVC, 

VHZ…)
– bactériennes
– parasitaires (paludisme...)

• Syndromes 
lymphoprolifératifs:
– lymphomes
– gammapathies 

monoclonales

• Médicaments:
– phénothiazines
– quinidiniques
– hydralazine
– procaïnamide
– phénytoïne

• Divers
– PTI, anémie hémolytique
– toxicomanie
– drépanocytose
– livedo reticularis
– Guillain-Barré



Manifestations extra-cardiaques du 
SAPL

• Avortements répétés
• thromboses artérielles et veineuses
• thrombopénie
• livedo
• hémorragies surrénaliennes
• syndrome « catastrophique »









Traitement

• Traitements « de fond » (hors LED): corticoïdes, 
immuno-suppresseurs…inefficaces

• Traitement anticoagulant: 
– AVK INR 2-3 sauf si récidive sous anticoagulants
– durée ?

– Association antiagrégants ?

• Cas particulier de la grossesse



Pourquoi rechercher une 
thrombophilie ?

• L ’intérêt de la recherche d ’un facteur de 
thrombophilie dépend de:
– sa fréquence dans la population étudiée

– du risque relatif de thrombose 
– des conséquences thérapeutiques

– de la complexité et du coût de cette recherche



Problème de l’évaluation du risque de thrombose dans 
un contexte de thrombophilie

• Comparaison risque relatif(ou OR) des patients 
avec thrombophilie vs patients sans thrombophilie:
– Études chez patients ayant déjà présenté un événement 

thrombotique ou dans les familles de ces patients (�
surestimation du risque lié à l’anomalie étudiée)

• A l’échelon individuel, intérêt de comparer risque 
absolude thrombose et risque d’hémorragie sous 
anticoagulants



Ho & al, 2006

Exemple de la mutation Leiden du facteur V (RCPA)



(Van Boven,  1999)



Prendre en compte tous les risques…

• Patients ayant eu une TVP ont un risque accru de refaire 
un épisode: 4.5 % par an pendant les 2 premières années

• Le fait d’être porteur d’une thrombophilie génétique 
augmente probablement le risque mais quantification 
difficile. Estimation: x 1.4 pour l’ensemble des 
thrombophilies

• L’absence de facteurs circonstanciels lors du premier 
épisode est un facteur prédictif de récidive plus important 
que la découverte d’une thrombophilie génétique



• Âge

• Obésité
• Varices des membres 

inférieurs
• grossesse et post-partum
• traitements 

oestrogéniques
• antécédents thrombo-

emboliques

• thrombophilies 
génétiques ou acquises

• Traumatisme et chirurgie

• Cancers
• Insuffisance cardiaque

• Infarctus du myocarde récent
• Paralysie d ’un (des) 

membre(s) inférieur(s)

• Infection
• Maladies inflammatoires du 

tube digestif
• Syndrome néphrotique

• Syndromes 
myéloprolifératifs...

Les différents types de risque



De Stefano, NEJM, 1999

L’association de plusieurs facteurs de thrombophilie génétique augmente 
le risque de façon multiplicative



Lowe, Thromb Haemost, 2000

L’association de facteurs circonstanciels à une thrombophilie 
génétique augmente le risque de façon importante



Coppens & al 2006



Conséquences possibles d’un diagnostic de 
thrombophilie

• Conséquences thérapeutiques pour le probant:
– prévention primaire: 

• pas d ’indication de traitement anticoagulant en prévention 
primaire 

• prophylaxie dans les situations à risque (sans preuve de 
l’intérêt)

• Contre-indication oestrogènes ?

– Prévention secondaire:
• Durée particulière de traitement anticoagulant ?
• Intensité particulière de traitement anticoagulant ? NON !
• Attitude pour CO et grossesse dépend de l’antécédent de 

thrombose, pas du bilan de thrombophilie



Conséquences possibles d’un diagnostic de 
thrombophilie

• Conséquences pour la famille:
– Decouverte de « porteurs sains »

• Aucune conséquence thérapeutique car prévention 
primaire

• Quelle attitude vis-à-vis de CO ?
• Inquiétudes (in)justifiées et inutiles



Durée de traitement après un premier épisode 
thrombo-embolique (en l’absence de thrombophilie)

• Situation exemplaire de rapport bénéfice/risque
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(Schulman 1995 & 1997,
Kearon 1999)



Agneli, NEJM, 2001



ACCP 2004: Traitement au long cours de la TVP (1)

• 1er épisode de TVP avec facteur de risque transitoire (proximale 
et distale): AVK pendant 3 mois (1A)

• 1er épisode de TVP idiopathique: AVK pendant au moins 6 à 12 
mois (1A), considérer traitement anticoagulant à vie (2A)

1A: Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances 
without reservation
1C+:  Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances 
2A: Intermediate-strength recommendation; best action may differ depending on 
circumstances or patients’ or societal values 
2C: Very weak recommendations; other alternatives may be equally reasonable



ACCP 2004: Traitement au long cours de la TVP (2)

• 1er épisode TVP avec Ac antiphospholipides ou 2 ou plus facteurs 
de thrombophilie (p.ex combinaison FV Leiden et mutation 20210 
prothrombine): traitement 12 mois (1C+), considérer traitement à
vie (2C)

• 1er épisode TVP avec déficit AT, ou PC, ou PS ou FVLeiden ou 
mutation 20210 ou hyperhomocysteinemia ou élévation FVIII: 
traitement 6-12 mois (1A), considérer traitement à vie comme pour 
TVP idiopathique (2C)

• Pour les patients ayant 2 ou plus épisodes de TVP documentées, 
traitement à vie recommandé (2A) 

1A: Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances without 
reservation
1C+:  Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances
2A: Intermediate-strength recommendation; best action may differ depending on 
circumstances or patients’ or societal values 
2C: Very weak recommendations; other alternatives may be equally reasonable



Thrombophilie et contraception

• RR thrombose associé à CO = 3 - 6
• Risque absolu < 1/10 000 femmes/an

® 3-4/10 000
• Risque probablement supérieur avec pilules de 

« 3ème génération » (desogestrel, gestodene)

• RR thrombose CO + Facteur V Leiden 
hétérozygote = x 35

• Antécédent personnel MTEV = contre-
indication 



Thrombophilie et contraception
• Faut il dépister une thrombophilie avant 

prescription d ’une CO ?
– Dépister 500 000 femmes pour FV Leiden pour 

éviter une EP fatale (1 phlébite évitée = $ 600 000)

– Contre-indiquer la CO chez toutes les femmes 
hétérozygotes pour le FV Leiden = près de 10 % 
de la population !

– Contre-indiquer la CO n ’élimine pas le risque de 
thrombose veineuse et d ’embolie pulmonaire

– Faut il dépister toutes les thrombophilies ?

– Un bilan négatif alors qu ’il existe une histoire 
familiale ne permet pas d ’exclure le risque



Thrombophilie et grossesse
• Deux problèmes différents:

– Risque de thrombose veineuse pendant grossesse 
et post-partum

– Risques obstétricaux:
• Fausses-couches
• Prématurité
• Eclampsie

• Manifestation bien connue du SAPL
• Lien probable avec thrombophilies génétiques



Coppens & al 2006



ANAES 2003



ANAES 2003



Comment rechercher une 
thrombophilie ?

• Nombreuses causes d ’erreurs !
• AT: héparine
• PC, PS: AVK, CO, insuffisance hépatique, 

synd. néphrotique…
• RCPA: anticoagulants, CO, grossesse…
• homocystéine: insuffisance rénale
• génétique







Somma & al, 2006



Somma & al, 2006



Recherche d’une thrombophilie

• Antithrombine: B40
• Protéine C: B50
• Protéine S: B50
• RCPA: non remboursé (B40-B50)
• Génétique: non remboursé



Démarche diagnostique (étiologique) 
devant une thrombose veineuse

• S’assurer de la réalité du diagnostic (attention 
faux positifs D-dimères, scintigraphie…)

• Existe-t-il des facteurs circonstanciels 
favorisants ?

• S’agit-il du premier épisode ? Existe-t-il des 
antécédents obstétricaux ?

• Existe-t-il une histoire familiale ? 



Démarche diagnostique devant une 
thrombose veineuse

• Dans l’immense majorité des cas, l’attitude initiale 
ne dépend pas de l’existence d’une éventuelle 
thrombophilie

• � traitement conventionnel pendant 3 à 6 mois
• Peuvent être faits avant mise sous héparine: AT, anticoagulant circulant, 

RCPA

• Avant AVK: protéine C, proteine S

• Indépendants du traitement: anticardiolipides, homocystéine, génétique (FV 
Leiden, FII)

• Mais toujours à recontrôler à distance



Démarche diagnostique devant une 
thrombose veineuse

• A l’issue du traitement initial, le bilan de 
thrombophilie est-il justifié ?
– Oui, sûrement, si:

• âge < 30 ans
• Femme en âge de procréer
• Histoire familiale de thrombose

– Oui, peut être, si:
• Thromboses récidivantes
• Thrombose de site inhabituel



Démarche diagnostique devant une 
thrombose veineuse

• Quel bilan ?
– Logique d’estimation de risque: bilan doit être 

le plus complet possible
– Après consulation et information du patient
– Problème de prise en charge

• Consultation spécialisée
• Très grande prudence en cas de demande de 

bilan familial



Autres situations

• Grossesse: cf recommandations
• Demande de CO: pas de consensus

– Atcd personnel de thrombose veineuse = CI !
– Atcd familial de thrombose veineuse:

• Soit thrombophilie identifiée
• Sinon bilan exhaustif (thrombophilies génétiques) peut 

être proposé mais:
– Pas de conséquence propre en dehors de la CI à la CO
– Négativité n’élimine pas le risque





Conclusions
• Sujet mouvant, aucun consensus
• Bilan thrombophilie négatif � absence de 

thrombophilie
• Jamais d’urgence
• Seule conséquence thérapeutique = prolongation 

d’un traitement anticoagulant en prévention 2daire

• Comme pour tout traitement anticoagulant, la 
décision de traiter doit reposer sur une évaluation du 
bénéfice/risque qui doit être révisée périodiquement

• Perspectives:
– Meilleure mesure du risque de récidive
– Diminution du risque hémorragique des anticoagulants


