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Pourquoi réaliser un bilan de thrombophilie ?

REVIEW ARTICLE

Dan L. Longo, M.D., Editor

Thrombophilia Testing and Venous
Thrombosis

Jean M. Connors, M.D.

RDERING THROMBOPHILIA TESTS IS EASY; DETERMINING WHOM TO
test and how to use the results is not. Although inherited and acquired
thrombophilias are acknowledged to increase the risk of venous thrombo-
embolism (VTE), the majority of patients with VTE should not be tested for throm-
bophilia. Data showing the clinical usefulness and benefits of testing are limited
Connors JM et al, NEJM 2017




Pourquoi réaliser un bilan de thrombophilie ?

Table 2. Summary of Recommendations Regarding Testing for Thrombophilia.*

Recommendation

Do not test at time of VTE event

Do not test while patient is receiving anticoagulant
therapy

Do not test if VTE is provoked by strong risk factors

Consider testing

Explanation

Test at completion of anticoagulant therapy for provoked VTE; for unprovoked VTE,
test after treatment for acute event if cessation of anticoagulant therapy is con-
templated and test results might change management strategy

Test when VKA has been stopped for at least 2 wk, DOAC has been stopped for at
least 2 days (preferably longer), and UFH or LMWH for antithrombin levels has
been stopped for more than 24 hr

Strong risk factors are major trauma, major surgery, immobility, major illness

Consider testing in patients in whom VTE occurs at a young age in association with

weak provoking factors or a strong family history of VTE or in patients who have
recurrent VTE

Identify goals of testing

Identify goals in order to aid decision making regarding future VTE prophylaxis, to
guide testing of family members (especially regarding risk associated with COC
or pregnancy in female family members), and to determine cause (especially for
severe VTE, fatal VTE in family members, or VTE in an unusual location); test re-

sults alone should not be used for decision making regarding duration of anti-
coagulant therapy

* COC denotes combination oral contraceptives, DOAC direct oral anticoagulant, LMWH low-molecular-weight heparin, UFH unfractionated

heparin. and VKA vitamin K antagonist.

Connors JM et al, NEJM 2017




Situations et anomalie favorisant la MVTE

GENETIQUES

Déficit en AT
Déficit en PC
Déficit en PS
FV Leiden
F2 G20210A
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Facteurs de risque de MVTE

Transitoire Persistant

Majeur? Chirurgie avec anesthésie générale > 30 minutes dans les Cancer actif
3 derniers mois
Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois
Immobilisation > 3 jours pour motif médical aigu dans les
3 derniers mois
Contraception estroprogestative®, grossesse®,
post-partum®, traitement hormonal de la ménopause®

Mineur® Chirurgie avec anesthésie générale < 30 minutes dans les Maladies inflammatoires chroniques
2 derniers mois digestives ou articulaires : Crohn,
Traumatisme d’un membre inférieur non platré avec recto-colite hémorragique

mobilité réduite > 3 jours

Immobilisation < 3 jours pour motif médical aigu dans les
2 derniers mois

Voyage > 6 heures

Une MVTE est non provoqueée si elle survient en ’absence de facteur majeur transitoire et de facteur majeur persistant.

@ Ces facteurs de risque de récidive sont définis comme majeurs car ils ont un impact majeur sur la décision de stopper ou de prolonger
le traitement anticoagulant.

b Ces facteurs sont définis comme mineurs transitoires dans la classification de Kearon et al. Toutefois, dans notre classification, ils
sont classés comme majeurs transitoires car le risque de récidive apres arrét de traitement est aussi faible (une fois le facteur absent)
qu’aprés une chirurgie et que leur impact est donc majeur sur la décision de stopper le traitement anticoagulant.

¢ Ces facteurs de risque de récidive sont définis comme mineurs car ils ont un impact mineurs ou non démontré sur la décision de stopper
ou de prolonger le traitement anticoagulant (il s’agit donc de facteurs de modulation).

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
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Bilan étiologique : thrombophilie

R137 - Il est recommandé de ne pas réaliser de bilan de thrombophilie constitutionnelle
systématique apres 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 aprés 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 I’age de
50 ans ET avec une histoire familiale au 1°" 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+).

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019




Bilan étiologique : thrombophilie

*  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 FlI,
entre le 3éme et le 6éme mois apres le diagnostic de thrombose (Grade 2+).

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019
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Coagulation et inhibiteurs naturels

Contact activation Tissue factor
(intrinsic) pathway (extrinsic) pathway

Damaged surface
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Antithrombine

* Inhibiteur de sérine protéase : serpine
* Synthétisé par le foie
* Inhibiteur de la coagulation : FXa +++, Flla, FIXa, FXla et FXlla

e > 250 mutations de SERPINC1 / 1923-25

 Déficiten AT :
— Autosomique dominant
— Pénétrance élevée
— 1" ETV vers 45-50 ans
— Prévalence : 0,02 a2 0,2%
— <1% des patients avec TVP

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015 11



Relations antithrombine et héparines

HNF +++
HBPM
Chaines longues > 5 400 Da : anti-Xa = anti-lla

HBPM
" Crimique fondaparinux
2. Enzymatique Chaines courtes < 5 400 Da : anti-Xa +++ ; anti-lla =0

it 3. Physique
12

Elalamy I et al, EMC 2010



Déficit en Antithrombine

e Déficit en AT : transmission autosomique dominante

- Type | DEfICIt quantltatlf Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015
. Risque élevé de MVTE Thrombophilia testing: proposals of the 2020 GFHT

— Type Il : 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
légerement modifiée : peu ou pas de risque de VTE

— Mutation homozygote : Iétale = ne sont rencontré (extrémement rares, Budapest Ill) que pour
des anomalies de type Il HBS ou variant peu déléteres (Cambridge Il, Dublin)

— Certains déficits constitutionnels son expliqués par anomalies de glycosylation (CDG—syndro[ges)



Methode de dosage de I'AT : activité cofacteur de I’héparine

Plasma patient (AT) + héparine + Flla (qté fixe et en excés)

|

e O skl W % | Liaison AT+héparine+Flla |
%
| l

| Flla résiduelle |

)

Unfractionated
heparin

Penlaqacchnnde Thlombm
sequence

Substrat chromogene spécifique
Oﬁnmhromhln l

Libération de pNA

fa-u.(, Low-molecular (lecture DO & 405 nm)
| \AH it heparin
ool O 2 ("’O La quantité de pNa produite est inversement

proportionnelle a la quantité d’antithrombine
plasmatique

Activite amidolytique

Valeur de référence : 80-120% Interférences : Hem, Ict, lip

Lai S & Coppola B, Kidney Int 2013



Methode de dosage de I'AT : activité cofacteur de I’héparine

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

antithrombine

Tableau I. Les différents types de déficits en inhibiteurs de la coagulation

Déficits en antithrombine Type | Type IIRS Type IIHBS Type IIPE

=»| Activité cofacteur de I'héparine v v v « limite »
Activité progressive A 2 N « limite »
Antigéne v N N « limite »

Alhenc Gelas M et al, STV 2009

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




Meéthode de dosage de I'AT : AT progressive

=>» Mesure de I'activité « protéasique » de I’AT sur le FXa en I'absence d’héparine

Plasma patient (AT) + FXa (quantité fixe et en excés) Interférence avec les
Incubation prolongée (20 min) HNF/HBPM

|

‘ Liaison AT + FXa ‘

l

‘ FXa résiduel ‘
Activité amidolytique

‘ Substrat chromogéne spécifique ‘ Valeur de référence : >80%

|

‘ Libération de pNA ‘ La quantité de pNa produite est
(lecture DO & 405 nm) inversement proportionnelle a la

quantité d’antithrombine
plasmatique




Methode de dosage de I'AT : dosage antigénique

e Technique immunologique (immunoturbidimétrique)

e I turbidimétrie d'une suspension de microparticules de
latex en relation avec la fixation de I'AT du plasma a tester
sur des microspheres de latex porteuses d‘Ac spécifiques

=) @ ® O—
»r“*

Valeur de référence : >80%

Interférences : HEM, ICT, LIP




Déficit en Antithrombine

Tableau I. Les différents types de déficits en inhibiteurs de la coagulation

’_____________

Déficits en antithrombine Type | |l Type lIRS Type IIHBS Type IIPE \l
Activité cofacteur de I'héparine \) I \ \ « limite » i
Activite progressive \) I \ N « limite » I
Antigene ¥ | N N « limite » |

D S ¢
 Typell : hétérogénéité importante ++++
v’ variants de SERPINC1 avec phénotypes cliniques plus sévéres que les types | par effet dominant
négatif (variant IIRS, p.Arg425del, ou certains variants conformationnels)

v' mutations qui ont un effet modéré sur le plan fonctionnel et qui sont des facteurs de risque
moins séveres de thrombose comme variant Cambridge |l.

HBS sont peu thrombogéeénes mais certains variant comme Budapest Ill entre un risque thrombotique

important.

=>» Place du génotypage et avis Centre Expert.

Thrombophilia testing: proposals of the 2020 GFHT



Asymp- Sympto- Crude RR Ajusted RR

tomatic matic (95% ClI) * %

subjects subjects (95 % CI)

(n) (n)
Al first VTEs
I 99 147 1% 1*
HBS Budapest 3 12 9 0.76 (0.39-1.50) 0.61(0.31-1.20)
HBS Basel 42 1 0.23 (0.13-0.44) 0.19(0.10-0.35)
HBS Padua 36 14 0.31 (0.18-0.55) 0.28 (0.16-0.50)
HBS Toyama 12 9 0.45 (0.23-0.89) 0.32(0.16-0.63)
HBS others 18 6 0.26 (0.11-0.64) 0.20 (0.08-0.49)
Spontaneous first VTE
I 99 54 1% 1*
HBS Budapest 3 12 3 1.01 (0.31-3.26) 0.65 (0.20-2.11)
HBS Basel 42 3 0.17 (0.05-0.53) 0.14(0.04-0.46)
HBS Padua 36 5 0.33(0.13-0.82) 0.28 (0.11-0.71)
HBS Toyama 12 4 0.55(0.20-1.54) 0.41(0.14-1.14)
HBS others 18 3 0.22 (0.05-0.92) 0.14(0.03-0.60)

* reference category, ** adjusted for sex and family status.

Déficit AT de type Il HBS : risque de 1°" ETV en fonction de la mutation

Alhenc-Gelas M et al, Thromb Haemost 2017
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Prise en charge Déficit en AT

Phase aiglie = 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 different d’un centre a l'autres.

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

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

20


mailto:thrombose.HEGP@aphp.fr

Coagulation et inhibiteurs naturels

Contact activation Tissue factor
(intrinsic) pathway (extrinsic) pathway

Damaged surface

l Trauma
o l _TFPI
Xl Xlla L
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Active Protein C lxma X1
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Protéine C

Synthétisée par le foie, vitamine K dépendante
Activée par la thrombine

Protéine C activée/Protéine S inhibe FVa et FVIlla.
> 200 mutations du gene 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

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015
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Déficit en Protéine C

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

‘&
Wﬁ W& * Protéine C activité anticoagulante

Q + Plasma déficient en PC
+ FVa bovin (pour étre Mesure d’un Valeur référence de

* Protéine C activité amidolytique

indépendant du FV du patient) allongement Fadulte -
+ agent neutralisant I’héparine duTCA :
70-140 %

* Protéine C antigene

Fixation de l'antigéne Liaison de I'anticorps Liaison de I'anticorps Addition du substrat pour 2 3

Protac = enzyme extraite du venin d’Agikstrodon spécifique a Fantigéne conjugué 3 Fenzyme produisant

I'anticorps spécifique une substance colorée




Déficit en Protéine C

Type | Type Il
s o Activité
AC AM anticoagulante =>
Antigéne (%) <70 70-130 70-130 Détection de TOUS
Activité amidolytique (%) <70 70-130 <70 les types de deficits
en protéine C
=P | Activité anticoagulante (%) <70 <70 <70

AC : activité anticoagulante ; AM : activité amidolytique

Type | : Déficit quantitatif Type Il : Déficit qualitatif (rares = 20%)
Mutations non-sens +++ IIAC : anticoagulante (anomalie site actif)
Délétions ou insertion < 10% IIAM : amidolytique : anomalie dans
Autosomigue dominant ou récessif région autre que celle du responsable du

fonctionnement du systeme de la PC

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

24
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L0 Ll LA Ll L A
Normal relatives

Déficit PC Heterozygotes Z

Thrombosis-free survival (%)

Allaart CF et al, Lancet 1993

Relative frequency (%)

Enquéte familiale : taux protéine C + génotypage

30

25 4

20 4

15 +

10 A

5 4

Les tests plasmatiques peuvent ne pas détecter une anomalie thrombogene sous-jacente !
=» Enquéte familiale déficit en protéine C = dosage PC + génotypage PROC
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* Synthétisée par le foie+++, cellules endothéliales, musculaires lisses,
mégacaryocytes, macrophages, et cellules de Leydig

e Vitamine K dépendante

* Forme libre (40%), Formée liée a C4bP (60%)
* Cofacteur de la PC => inhibe FVa et FVllia.

e > 200 mutations du PROS1 / 3g11.2

Domaine
Laminine G2

 Déficiten PS:
— Autosomique dominant
— Rare, 0,032 0,1% de |la pop. Générale
— 2% des patients avec TVP
— Hétérozygote, risque de TVP x10 / pop. générale
— Homozygote : purpura fulminans néonatal

Domaine

SHBG —p  oaofy soygooee0

Domaine
Laminine G1

C4b-binding protein
(C4BP)
Domaines EGF-like
1a4

Boucle sensible ala
thrombine (TSR)

Domaine GLA

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015 26



Déficit en Protéine S

=)
° Wﬁ * Protéine S activité anticoagulante

% + Plasma déficient en PS
+ FVa bovin (pour étre Mesure d’un Valeur référence de I'adulte :
indé i allongement
indépendant dl.{ FV dl;J p,atle'nt) g >60% (homme)
+ agent neutralisant I’héparine du TCA
> 50 % (femme <50 ans)

> 55 % (femme >50 ans)

* Protéine S Libre

Fixation de I'antigéne Liaison de l'anticorps Liaison de l'anticorps Addition du substrat pour
spécifique a I'antigéne conjugué & l'enzyme produisant
V'anticorps spécifique une substance colorée

27



Déficit en Protéine S

Valeurs de référence :

~ Hommes > 60% T e

— Femmes (<50 ans) : >50% Protéine S Libre (%) <60 / <50% 60-130 %
— Femmes (>50ans) : >55%

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

Activité anticoagulante => Détection de TOUS les types de déficits

Déficit en PS e preteines

— Type | : déficit quantitatif
— Type Il : déficit qualitatif
— Type lll : déficit qualitatif avec diminution de la forme libre de PS mais taux PS

total normal
(Attention syndromme inflammatoire car T C4BP => | PS activité anticoagulante)

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

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015 28



Déficits séveres acquis en protéine S

Proposition for diagnosis and treatment of idiopathic purpura fulminans with anti protein S antibodies

» History of viral infection 15 days prior to purpura Typical lower limb lesions in
« Typical lower limb lesions idiopathic purpura fulminans
J y

» Absence of signs suggestive of meningococcemia ; (\.”

Suspected (neurologic symptoms, septic shock, systemic { | J

idiopathic inflammation) | External

fulminans \ ' side pf the
purpura \ [ | thigh

* Dosing of protein S
« Start plasma infusion and heparin if necrotic |

purpura | [
* Prepare for plasmaphereris or polyvalent l |\ }

Confirm . -
immunoglobulin i
diagnosis and 9 i' Calves \{wth

1 « shock-like »

prepare to :
freat \ lesions

« Start plasmaphereris "[ l

* If plasmapheresis is not available in the emergency )
unit, start infusion of polyvalent immunoglobulin 4 \
 Continue herparin therapy V ‘
CCLACTE I « I AT activity is low, consider antithrombin infusion 5>§
protein S s

(<30%)

* Rares+++, nouveaux-nés et enfants
* Purpurafulminans, CIVD, nécroses cutanées
» Autoanticorps dirigés contre la PS (varicelles +++, HHV-6)

Theron A et al., Blood Adv 2022



Antithrombine

Protéine S

Protéine C

Test de dépistage d'un déficit”

Valeurs de référence

Interférences dans les
dosages

gl =EEI =N =N =S =

I Déficits acquis

\____________

Types de déficits
constitutionnels

Activité cofacteur de I'héparine

80-120 % (a partir de
6 mois—1 an)

AQOD (en fonction du réactif
utilisé et de 'AOD)

Activité cofacteur de la PC
activée ®
Homme > 60 %

Femme < 50 ans > 50 %

Femme > 50 ans > 55 % (a partir
de 6 mois)

Taux élevés de FVIII®

Facteur V Leiden®

Présence d'anticoagulant
circulant de type lupique

Activité anticoagulante

70-140 % (a partir de 15 ans)

Gendron N et al.
Arch Mal Coeur Vaiss Prat

———————Hépﬂrinﬂﬁc.bﬂD—————————-\

Atteinte hepatique

Phase aigué la thrombose
CIvVD

Syndrome néphrotique
Traitement par HNF
Traitement par L-asparaginase

Type | : quantitatif

Type Il : qualitatif (IIRS [reactive
sife] : anomalie du site
réactionnel ; IHBS [heparin-
binding site] : défaut de liaison
a I'héparine ; IIPE [pleiotropic] :
modification de la stabilité de la
protéine)

Atteinte hepatique

AVK ou hypovitaminose K
Phase aigué la thrombose
CIvD

Syndrome néphrotique
Grossesse
Oestroprogestatifs

Atteinte hepatique

AVK ou hypovitaminose K
Phase aigué la thrombose
CIVD

Syndrome néphrotique
Auto-anticorps

\————

Agto-andicCoMt == - - .- e o . - - -

Type | : quantitatif

Type Il : qualitatif

Type | : quantitatif

Type Il : qualitatif (Il AM : défaut

de I'activité amidolytique de la

PC ; Il AC : défaut de l'activité

anticoagulante de la PC non lié

a un défaut de l'activité

amidolytique) 30

2020



Facteur V Leiden

Bertina, R.M et al, Nature 1994

 Mutation du gene F5; 1923
e Substitution d’'une adénine par une guanine sur lI'exon 10
* FV résistant a la protéolyse de la protéine C activée (RPCA)

e Autre site de mutation, Arg306 : Facteur V Hong Kong, Cambridge mais a
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

Consentement génétique
éclairé obligatoire

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015 31



Prothrombine G20210A

Poort SR et al, Blood. 1996

 Mutation du gene de la prothrombine, F2 11p11-q12
e Substitution d’'une guanine par une adénosine

* Facteur Il G20210A
=» Augmentation = 25% de Fll plasmatique Genotype Prothrombin Actvy, % P

GG (n=473) 12224286 <0.001
— Autosomique dominant AG (1=23) 16324386
Russo C et al, Circulation 2001

— Prévalence 2 a 3% pop. Générale
— Caucasien, gradient Nord-Sud

— 6% patients avec VTE

— Risque ETV hétérozygote = x3-4

— Risque ETV homozygote = x30 Consentement génétique

éclairé obligatoire

Mannucci PM et al, Thromb Haemos 2015 32



Résistance a la protéine C activée ?

Endothelial cells
surface

Cleavage sites
- Arg506
- Arg306
- Arg679

Cleavage sites

- Arg336
- Arg562
- Arg740

FVi Fvilla @ FVIII
ced ()
i AT =

-
\_,

1. Activation of
protein C

2. Amplication of
protein C activation
through EPCR

3. Proteolysis of
FVa by APC-PS
complex

4. Proteolysis of
FVllla by
APC-PS-FVi
complex

Morimont L et al, Semin Hemost Thromb 2023
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Thrombophilies héréditaires

Tableau l. Frequence et risque thromboembolique des thrombophilies constitutionnelles.

[ RR de récidive

Prévalence dans la Prévalence dans la {Risque relatif (RR)

population générale population avec MVTE I de thrombose® I I de MVTE I
Thrombophilie sévere I | I I
Déficit en AT 0,02 % 1% ~15 1 ° 1926 l
FVL (homozygote) 0,02 % <2 % I =10 | I 1,2 (0,5-2,6) |
Double hétérozygote 0,1% <2 % I =10 | I 1,0 (0,6-1,9) |
(FVL et F2G20210A) | I | |

Déficit en PC 0,2-0.4 % 3% I 4-6 | 1,4-1.8
Déficit en PS 0,03-0,5 % 1-2 % 1-10 I 1,0-1.4 I

I I

Thrombophilie non sévére == —————— - l l
FVL (hétérozygote) 3-7 % 20% | I35 | | 1,2-1,4 I
F2 G20210A (hétérozygote) I 0,74 % 6% 4 |2—3 )| | 0,714 )|

Gendron N et al. Arch Mal Coeur Vaiss Prat 2020 34



Thrombophilies héréditaires

Tableau l. Frequence et risque thromboembolique des thrombophilies constitutionnelles.

Prévalence dans la Prévalence dans la Risque relatif (RR) RR de récidive
population générale population avec MVTE de thrombose® de MVTE
Thrombophilie sévére
Déficit en AT - Limites des études +++ 1,9-2,6
FVL (homozygot * Diagnostic basé sur tests plasmatiques uniquement (pas du 1,2 (0,5-2,6)
Double hétérozyg génotype) 1,0 (0,6-1,9)
Déficit en PC * TOUS les types de déficits regroupés 14-1,8 i
Déficit en PS 1,0-1.4
ThFmBBpHTe Bh Di Minno N et al. Thrombosis Research 2015 _—————— =
FVL (hétérozygote) 3-7 % 20 % 3-5 1,2-1.4
F2 G20210A (hétérozygote) 0,7-4 % 6 % 2-3 0,7-1.4

Gendron N et al. Arch Mal Coeur Vaiss Prat 2020 35



Interféerence des AOD avec les tests usuels d’hémostase

Anticorps anticardiolipine
\, Anticorps anti-béta2GPI

Tests d’hémostase Dabigatran étexilate Rivaroxaban Apixaban
TQTP /_1'!/_1" /_1'!;1' N ou 7
TCA - A A,
Fibrinogéne Méthode de Clauss : Méthode de Clauss : Méthode de Clauss :
N/Chromogénique : 7 N/Chromogénique : 4 N/Chromogénique :
Temps de thrombine 4 N N
Facteurs de la coagulation 7 4 4
D-diméres MN** N** N**=
PDF N N N
o ————
4’AT N si dosage base 4 si dosage basé 7 si dosage basé >
sur activité anti-Xa sur activité anti-Xa sur activité anti-Xa \
l A d basé N si dosage basé N si dosage base
sur as{'m‘ﬁf’e,agﬁﬁ_ﬁze sur activité anti-lla sur activité anti-lla I
I dRVVT 7 7 4 I
I PCa (activité anticoagulante) 7 7 4
I PCa (activité amidolytique) N N N I
PS A A A I
|  Psiibre N N N
I RPCA 7 7 7 I
Mutation FV Q506 N N N I
| Mutation lla 20210A N N N
N N N
N N N

*Sensibilité dépendante du réactif ++. **La mesure immunologique des D-diméres n'est pas perturbée mais elle peut &tre diminuée par la prise d’A40D comme
de tout autre anticoagulant. PDF : produit de dégradation de la fibrine ; AT : antithrombine ; dRVVT : test au venin de vipére Russel diluée ; PCa : protéine C 36
activée ; PS : protéine S ; RPCA : résistance a la protéine C activée. Gendron N & Smadja DM[ Ann BiOI CIin, 2016



Bilan de thrombophilie sous anticoagulant ?

En centre expert ! ou a distance de tout traitement.

Sous AVK : PC et PS vitamine K dépendante. Faire PS libre et PC amidolytique, risque
possible de passer a coté de certains déficits rares.
Si arrét 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 a c6té de
certains déficits rares.

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

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

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

R143 - || est suggéré de rechercher une thrombophilie constitutionnelle chez des apparentés asymptomatiques en
cas de thrombophilie constitutionnelle sévere chez le propositus (déficit en AT, PC, PS, double hétérozygote et
homozygote FV et Fll) (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 premiére intention a 'anomalie identifiée chez le propositus (AT, PC, PS ou double
hétérozygote ou homozygote FV Leiden et FIl G20210A) (Grade 2+).Si I'lanomalie est retrouvée, il est suggéré de
réaliser un bilan de thrombophilie complet (Grade 2+).
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Thrombophilia testing: proposals of the 2020 GFHT

Dans le cadre d'une enquéte familiale

Il est recommandé de ne rechercher en premiére intention
chez les apparenteés que le facteur de risque biologique dia-
gnostiqué chez le cas index, de stopper I'étude en cas de
négativité ou au contraire de la compléter par la recherche
des autres facteurs de risque génétiques de thrombose en
cas de positivite.
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Bilan étiologique : thrombophilie

 R133- Chez les patients présentant un premier épisode non provoqué de MVTE avec une
numeération 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 événements) sous
anticoagulant bien conduit :
— il est recommandé de rechercher un cancer en effectuant les mémes 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+).

Sanchez O et al., Rev Mal Resp 2019



Thrombophilies acquises

 Syndrome des antiphospholipides (SAPL)
* Syndromes myéloprolifératifs (JAK2+)

 Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)
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Take Home Message

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

* Il n'yagénéralement pas d'urgence a le réaliser.
e 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

enquéte familiale
=>» Laetitia.mauge@aphp.fr ou nicolas.gendron@aphp.fr

Hopital européen
Georges-Pompidou 42
AP-HP
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F-CRIN NETWORK
INvestigation Network On B ) )
- RCP THROMBOPHILIE LA MVTE, CEST QUOI ? & FR
Venous Thrombo-Embolism

RC p T h rom bo ph | l |e @ https://www.innovte-thrombosisnetwork.eu/

Depuis 2022, mise en place d’une RCP nationale Thrombophilie sévére par le réseau INNOVTE et le
groupe de travail TITANs de la Société Francais de Thrombose et d’Hémostase (SFTH).

e Ay
INNVTE Se¢SFTH

INvestigation Network On 74 ’S DE THROMBOSE

Venous Thrombo-Embolism ET D’HEMOSTASE
RCP Nationale Thrombophilies Constitutionnelles Séveres
PE Morange., V Proulle, N Trillot

Secrétariat de la RCP

F Dhalluin, Hémostase Transfusion, CHU Lille

Objectif

La RCP a pour objectif de permettre un échange pluridisciplinaire clinique et biologique autour de thrombophilies
constitutionnelles biologiques séveéres, des thrombophilies héréditaires complexes mais aussi des thrombophilies non
identifieées au sein des familles informatives (au moins 3 apparentés du ler degré atteints).
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