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Thrombophilies constitutionnelles



2

Pourquoi réaliser un bilan de thrombophilie ?

Connors JM et al, NEJM 2017
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Pourquoi réaliser un bilan de thrombophilie ?



GENETIQUES

Déficit en AT 
Déficit en PC 
Déficit en PS 

FV Leiden 
F2 G20210A

 

? ≈ 30% 

ACQUIS

Age 
ATCD MVTE

Cancer 
(Obésité) 

SAPL

SMP PATENT (TE, PV) OU 
LATENT (JAK2 V617F)

HPN
 

FACTEURS DÉCLENCHANTS 

Immobilisation 
Voyage long 

Chirurgie 
Estrogènes voie orale 

Grossesse, post-partum
Maladie inflammatoire 

Situations et anomalie favorisant la MVTE
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Facteurs de risque de MVTE
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Facteurs de risque de MVTE

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
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• R137 - Il est recommandé de ne pas réaliser de bilan de thrombophilie constitutionnelle 
systématique après un premier épisode de MVTE (Grade 1-).

• R138 - Il est recommandé de ne pas réaliser de bilan de thrombophilie constitutionnelle chez les 
patients ayant un premier épisode de TVP proximale ou d’EP après 50 ans que la thrombose soit 
provoquée ou non (Grade 1-)

• R139 - Il est suggéré de réaliser un bilan de thrombophilie constitutionnelle :

– chez les patients ayant un premier épisode de TVP proximale ou d’EP, non provoqué, avant l’âge de 
50 ans ET avec une histoire familiale au 1er degré de thromboses (Grade 2+), 

– chez les patients avec un ETEV récidivant (au moins un épisode de TVP proximale ou d’EP et au 
moins un épisode non provoqué, avant 50 ans) (Grade 2+),

– chez les patients ayant une thrombose veineuse non provoquée dans des sites atypiques 
(splanchnique, membre supérieur, cérébrale) (Grade 2+).
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Bilan étiologique : thrombophilie

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019



• R140 - Dans les autres situations, compte tenu de la complexité d’analyse des dossiers et des conséquences 
thérapeutiques éventuelles, il est suggéré d’avoir un avis d’un centre expert en thrombose multidisciplinaire 
(Grade 2+).

• R141 - Lorsqu’un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué, il est suggéré de rechercher, dans un 
laboratoire spécialisé, les anomalies suivantes : déficits en AT, PC, PS, mutations Leiden du FV et G20210A du FII, 
entre le 3ème et le 6ème mois après le diagnostic de thrombose (Grade 2+).
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Bilan étiologique : thrombophilie

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
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➔Mutation gain de fonction

➔Mutation perte de fonction
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Coagulation et inhibiteurs naturels



• Inhibiteur de sérine protéase : serpine
• Synthétisé par le foie
• Inhibiteur de la coagulation : FXa +++, FIIa, FIXa, FXIa et FXIIa

• > 250 mutations de SERPINC1 / 1q23-25

• Déficit en AT : 
– Autosomique dominant
– Pénétrance élevée
– 1er ETV vers 45-50 ans
– Prévalence : 0,02 à 0,2%
– <1% des patients avec TVP

11Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Antithrombine



Relations antithrombine et héparines

12
Elalamy I et al, EMC 2010

HNF +++
HBPM

HBPM
fondaparinux



• Déficit en AT : transmission autosomique dominante

– Type I : Déficit quantitatif
• Risque élevé de MVTE

– Type II : Déficit qualitatif, risque de MVTE dépend de la mutation

• mutation hétérozygote site actif  (RS) : risque élevé

• mutation hétérozygote site liaison héparine (HBS) : peu ou pas de risque de VTE

• mutation avec effets pléiotropes (PE), stabilité de la protéine est modifiée et concentration 
légèrement modifiée : peu ou pas de risque de VTE

– Mutation homozygote : létale➔ ne sont rencontré (extrêmement rares, Budapest III) que pour 
des anomalies de type II HBS ou variant peu délétères (Cambridge II, Dublin)

– Certains déficits constitutionnels son expliqués par anomalies de glycosylation (CDG-syndromes)
13

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Thrombophilia testing: proposals of the 2020 GFHT

Déficit en Antithrombine



Interférences : Hem, Ict, lipValeur de référence : 80-120%

Méthode de dosage de l’AT : activité cofacteur de l’héparine

Ou FXa

Ou FXa

Ou FXa

Lai S & Coppola B, Kidney Int 2013



Méthode de dosage de l’AT : activité cofacteur de l’héparine

RS : reactive site
HBS : heparin-biding site
PE : pleiotropique

Alhenc Gelas M et al, STV 2009

Activité cofacteur de l’héparine => Détection de TOUS les types de déficits, acquis et constitutionnels en 
antithrombine 

➔



Interférence avec les 
HNF/HBPM

Méthode de dosage de l’AT : AT progressive
➔ Mesure de l’activité « protéasique » de l’AT sur le FXa en l’absence d’héparine

(20 min)

Valeur de référence : >80%



• Technique immunologique (immunoturbidimétrique)

• ↑ turbidimétrie d'une suspension de microparticules de 
latex en relation avec la fixation de l'AT du plasma à tester 
sur des microsphères de latex porteuses d‘Ac spécifiques

Interférences : HEM, ICT, LIP

Méthode de dosage de l’AT : dosage antigénique

Valeur de référence : >80%



Déficit en Antithrombine

• Type II : hétérogénéité importante ++++
✓ variants de SERPINC1 avec phénotypes cliniques plus sévères que les types I par effet dominant 

négatif (variant IIRS, p.Arg425del, ou certains variants conformationnels)

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

HBS sont peu thrombogènes mais certains variant comme Budapest III entre un risque thrombotique 
important.

➔ Place du génotypage et avis Centre Expert.

Thrombophilia testing: proposals of the 2020 GFHT
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Déficit AT de type II HBS : risque de 1er ETV en fonction de la mutation
Alhenc-Gelas M et al, Thromb Haemost 2017



• Phase aigüe = efficacité variable des traitement par héparines

• Possibilité de traitement de substitution AT d’origine plasmatique 
(ACLOTINE ou ATENATIV) mais ses indications ne sont pas codifiées et 
les pratiques diffèrent d’un centre à l’autres.

• Problème thérapeutique d’un traitement anticoagulant au long :  
conduite à tenir dans certaines situations à haut risque de récidive au 
cours desquelles l’anticoagulation est transitoirement contre-indiquée 
(accouchement, chirurgie, actes invasifs )

20

Prise en charge Déficit en AT

Cas par cas, avis spécialisé/RMD thrombose : thrombose.HEGP@aphp.fr

mailto:thrombose.HEGP@aphp.fr
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Coagulation et inhibiteurs naturels



• 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

• Déficit en PC :
– Autosomique dominant
– Pénétrance faible
– Rare, 0,2% de la pop. générale
– 3% des patients avec TVP
– Hétérozygote, risque de TVP x15 / pop. générale
– Homozygote : purpura fulminans néonatal

22Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Protéine C
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Déficit en Protéine C

Protac = enzyme extraite du venin d’Agikstrodon 

PCaPC PROTAC

La PC activée (PCA) va ensuite cliver 
un substrat spécifique incolore qui 
va libérer la para-nitraniline jaune. 

• Protéine C activité amidolytique

• Protéine C antigène

+ Plasma déficient en PC
+ FVa bovin (pour être 
indépendant du FV du patient) 
+ agent neutralisant l’héparine

TCA

Mesure d’un 
allongement 
du TCA

• Protéine C activité anticoagulante

Valeur référence de 
l’adulte :
70-140 %
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Déficit en Protéine C

Type II : Déficit qualitatif (rares ≈ 20%)
IIAC : anticoagulante (anomalie site actif)
IIAM : amidolytique : anomalie dans 
région autre que celle du responsable du 
fonctionnement du système de la PC  

Type I : Déficit quantitatif
Mutations non-sens +++
Délétions ou insertion < 10%
Autosomique dominant ou récessif

Certains déficit constitutionnels son expliquées par anomalies de glycosylation (CDG-syndromes)

➔

Activité 
anticoagulante => 
Détection de TOUS 
les types de déficits 
en protéine C 
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Déficit PC

Allaart CF et al, Lancet 1993

Enquête familiale : taux protéine C + génotypage 

Les tests plasmatiques peuvent ne pas détecter une anomalie thrombogène sous-jacente !
➔ Enquête familiale déficit en protéine C = dosage PC + génotypage PROC



• Synthétisée par le foie+++, cellules endothéliales, musculaires lisses, 
mégacaryocytes, macrophages, et cellules de Leydig

• Vitamine K dépendante
• Forme libre (40%), Formée liée à C4bP (60%)
• Cofacteur de la PC => inhibe FVa et FVIIIa.
• > 200 mutations du PROS1 / 3q11.2

• Déficit en PS :
– Autosomique dominant
– Rare, 0,03 à 0,1% de la pop. Générale
– 2% des patients avec TVP
– Hétérozygote, risque de TVP x10 / pop. générale
– Homozygote : purpura fulminans néonatal

26Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Protéine S
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Déficit en Protéine S

PCa

PS

• Protéine S Libre

+ Plasma déficient en PS
+ FVa bovin (pour être 
indépendant du FV du patient) 
+ agent neutralisant l’héparine

TCA

Mesure d’un 
allongement 
du TCA

• Protéine S activité anticoagulante

Valeur référence de l’adulte :
> 60 % (homme)

> 50 % (femme <50 ans)
> 55 % (femme >50 ans)

+



• Valeurs de référence :
– Hommes > 60%

– Femmes (< 50 ans) : > 50%

– Femmes (> 50 ans) : > 55%

• Déficit en PS
– Type I : déficit quantitatif

– Type II : déficit qualitatif

– Type III : déficit qualitatif avec diminution de la forme libre de PS mais taux PS 
total normal

28Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Déficit en Protéine S

(Attention syndromme inflammatoire car  C4BP =>  PS activité anticoagulante)

Certains déficit constitutionnels son expliquées par anomalies de glycosylation (CDG-syndromes)

➔

Déficit Quantitatif Qualitatif

Protéine S Libre (%) <60 / <50% 60-130 %

Activité anticoagulante (%) <60 / <50% <60 /<50%

Activité anticoagulante => Détection de TOUS les types de déficits 
en protéine S



Theron A et al., Blood Adv 2022 

Déficits sévères acquis en protéine S

• Rares+++, nouveaux-nés et enfants

• Purpura fulminans, CIVD, nécroses cutanées

•  Autoanticorps dirigés contre la PS (varicelles +++, HHV-6)
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Gendron N et al. 

Arch Mal Coeur Vaiss Prat 

2020



• Mutation du gène F5 ; 1q23
• Substitution d’une adénine par une guanine sur l’exon 10
• FV résistant à la protéolyse de la protéine C activée (RPCA)
• Autre site de mutation, Arg306 : Facteur V Hong Kong, Cambridge mais à 

risque moindre de VTE
• Facteur V Leiden

– Autosomique dominant
– Prévalence 5% (2 – 10%) pop. Générale, gradient Nord-Sud
– 20% patients avec VTE
– Risque ETV hétérozygote = x7
– Risque ETV homozygote = x80

31Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Facteur V Leiden

Consentement génétique 
éclairé obligatoire

Bertina, R.M et al, Nature 1994



• Mutation du gène de la prothrombine, F2 11p11-q12

• Substitution d’une guanine par une adénosine

• Facteur II G20210A

➔ Augmentation ≈ 25% de FII plasmatique

– Autosomique dominant

– Prévalence 2 à 3% pop. Générale

– Caucasien, gradient Nord-Sud

– 6% patients avec VTE

– Risque ETV hétérozygote = x3-4

– Risque ETV homozygote = x30

32Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015

Prothrombine G20210A

Consentement génétique 
éclairé obligatoire

Poort SR et al, Blood. 1996

Russo C et al, Circulation 2001
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Résistance à la protéine C activée ?

Morimont L et al, Semin Hemost Thromb 2023
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Thrombophilies héréditaires

Gendron N et al. Arch Mal Coeur Vaiss Prat 2020
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Thrombophilies héréditaires

Gendron N et al. Arch Mal Coeur Vaiss Prat 2020

- Limites des études +++
• Diagnostic basé sur tests plasmatiques uniquement (pas du 

génotype)

• TOUS les types de déficits regroupés

Di Minno N et al. Thrombosis Research 2015



Gendron N & Smadja DM, Ann Biol Clin, 2016
36

Interférence des AOD avec les tests usuels d’hémostase
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Bilan de thrombophilie sous anticoagulant ?

• En centre expert ! ou à distance de tout traitement.

• Sous AVK : PC et PS vitamine K dépendante. Faire PS libre et PC amidolytique, risque 
possible de passer à côté de certains déficits rares.

• Si arrêt traitement par AVK, Protéine S se normalise en 3 semaines

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

• Interêt du pré-traitement ex vivo du plasma par charbon actif ? (centre expert)

• Sous Héparine : Si pas de surdosage (anti-Xa <1 UI/mL). Bilan de thrombophilie 
réalisable.



• R142 - En cas de déficit en inhibiteur (AT, PC, PS), il est suggéré de déterminer le phénotype de manière précise, 
voire le génotype. (Grade 2+).

• R143 - Il est suggéré de rechercher une thrombophilie constitutionnelle chez des apparentés asymptomatiques en 
cas de thrombophilie constitutionnelle sévère chez le propositus (déficit en AT, PC, PS, double hétérozygote et 
homozygote FV et FII) (Grade 2+).

• R144 - Lorsqu’un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué chez les apparentés asymptomatiques, il est 
recommandé d’adresser le sujet dans un centre expert en thrombose agréé (Grade 1+).

• R145 - Lorsqu’un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué chez les apparentés asymptomatiques, il est 
suggéré de le limiter en première intention à l’anomalie identifiée chez le propositus (AT, PC, PS ou double 
hétérozygote ou homozygote FV Leiden et FII G20210A) (Grade 2+).Si l’anomalie est retrouvée, il est suggéré de 
réaliser un bilan de thrombophilie complet (Grade 2+).

38

Bilan étiologique : thrombophilie

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
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Thrombophilia testing: proposals of the 2020 GFHT



• R133 - Chez les patients présentant un premier épisode non provoqué de MVTE avec une 
numération formule sanguine normale, il est suggéré de ne pas réaliser de recherche des mutations 
associées aux syndromes myéloprolifératifs, sauf en cas de thromboses de sites atypiques : 
splanchnique, membre supérieur, cérébrale (Grade 2-).

• R134 - Chez les patients avec une récidive non provoquée de MVTE (i.e. ≥ 2 évènements) sous 
anticoagulant bien conduit :

– il est recommandé de rechercher un cancer en effectuant les mêmes examens qu’au cours du premier 
épisode (Grade 1+),

– il est suggéré de rechercher activement un cancer occulte (mutation JAK2, scanner thoraco-
abdomino-pelvien et/ou PET Scanner…) (Grade 2+),

– Les éventuelles autres explorations seront guidées par les résultats des premiers examens (Grade 1+).

Bilan étiologique : thrombophilie

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019



• Syndrome des antiphospholipides (SAPL)

• Syndromes myéloprolifératifs (JAK2+)

• Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) 

41

Thrombophilies acquises



• Risque de thrombose multifactoriel : réalisation d'un bilan de 
thrombophilie ne doit pas être systématique !

• Il n'y a généralement pas d'urgence à le réaliser. 
• Attentions aux bilans sous traitements anticoagulants ou COP ! 

• Il est recommandé d'adresser les patients dans un centre expert de 
thrombose agréé. Malgré la recherche de facteurs de risque 
biologiques, une grande partie des thrombophilies cliniques reste 
inexpliquée. 

➔ Thrombose.HEGP@aphp.fr

• Si exploration thrombophilie génétique (AT, PC, PS) nécessaire et/ou 
enquête familiale

➔ Laetitia.mauge@aphp.fr ou nicolas.gendron@aphp.fr

42

Take Home Message

mailto:Thrombose.HEGP@aphp.fr
mailto:Laetitia.mauge@aphp.fr
mailto:nicolas.gendron@aphp.fr
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https://www.innovte-thrombosisnetwork.eu/

https://www.innovte-thrombosisnetwork.eu/
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