
Actualités sur le bilan biologique à la 
recherche d’une thrombophilie

Céline DESCONCLOIS

Service d’Hématologie biologique - Hôpitaux Universitaires Paris Sud

Collège d’Hématologie des Hôpitaux 

8 décembre 2022





• Document de travail en cours de validation par les membres du GFHT

• Discussion encore en cours au sujet de 3 propositions





Chez quels patients ?



Mme N 
• 28 ans

• Consulte le 31/12 aux urgences pour dyspnée et douleur basithoracique droite en coup de 
poignard majorée à l’inspiration et aux mouvements 

• Plusieurs longs trajets en voiture notamment 1 de 4h30 dans la nuit du 30/12

 Bilan biologique initial :

GR :   5,11 T/L           (N:3,8-5 T/L) 

Hb :  12,9 g/dL (N: 12-16 g/dL)

GB :  9,74 G/L         (N:4-10 G/L)

Plq :   173 G/L         (N:150-400 G/L)

TP :    82%                   (N: >70%)

TCA R : 1,14            (N: <1,20)

Fg : 3,3 g/L             (N: 1,5-4 g/L)

Ddimères :    >20000 ng/mL

(N: <500 ng/mL)

 Imagerie :
•Radio du thorax
•Angioscanner thoracique :        
Embolie pulmonaire proximale 
bilatérale prédominant en lobaire 
inférieur droit compliquée d’un 
infarctus pulmonaire basal droit

 Traitement : 
Enoxaparine (LOVENOX®)

6000 UI x 2/j



Antécédents de Mme N

Familiaux

Personnels

 Poids 56 Kg 
 Contraception orale : Désogestrel 75 depuis 2020, précédemment Leeloo

Aucun autre traitement
 Tabagisme actif : 0,8 PA
 Tératome opéré en 2020
 Pas d’autre atcd de TVP ou d’EP

 Thrombophlébite cérébrale chez sa mère
 TVP chez une tante maternelle 
 TVP chez une cousine germaine maternelle, 

en post partum



Parmi les situations 
suivantes, laquelle 
(lesquelles) est 
(sont) une 
indication à un bilan 
de thrombophilie ? 

 TVP proximale ou EP non provoquée avant 50 ans 

 TVP distale après 50 ans

 TV non provoquée sur site atypique 

 Complications obstétricales

 Récidive de TVP proximale ou d’EP si 1er épisode 
avant 50 ans



Parmi les situations 
suivantes, laquelle 
(lesquelles) est 
(sont) une 
indication à un bilan 
de thrombophilie ? 

 TVP proximale ou EP non provoquée avant 50 
ans 

 TVP distale après 50 ans 

 TV non provoquée sur site atypique 

 Complications obstétricales 

 Récidive de TVP proximale ou EP si 1er épisode 
avant 50 ans  



Mme N 

 Bilan thromboembolique indiqué car : 

• Embolie pulmonaire bilatérale proximale non provoquée 

• Femme en âge de procréer 

• Histoire familiale de thrombose

Plusieurs trajets de 5h chez Mme N



Chez quels patients ?
Indications du bilan de thrombophilie biologique

Grade 1+/-: recommandation forte et positive/négative
Grade 2+/- : recommandation optionnelle et positive/négative

Grade 1- Grade  2+ : Recherche systématique 

THROMBOPHILIE CONSTITUTIONNELLE

Pas de bilan systématique après un 1er épisode de 
MTEV 

1er épisode de TVP proximale ou EP, non provoqué, avant 
50 ans ET histoire familiale au 1er degré de thrombose 

Pas de bilan après un 1er épisode de TVP proximale 
ou EP après 50 ans provoqué ou non 

Evènement thromboembolique veineux récidivant : au 
moins 1 épisode de TVP proximale ou EP et au moins 1 
épisode non provoqué, avant 50 ans 

Thrombose veineuse non provoquée sur site atypique  
(splanchnique, mb supérieur, cérébrale)

RECHERCHE DE SAPL

Idem Thrombophilie constitutionnelle (sans l’histoire 
familiale)

TVP distale ou proximale ou EP en cas d’association à une 
nécrose cutanée 

Antécédent de pathologie vasculaire placentaire

Recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique chez l’adulte 2019, Sanchez et al, Revue des maladie respiratoires



Chez quels patients ?
Indications du bilan de thrombophilie biologique

• Systématiquement uniquement chez les patients de moins de 50 ans après un ETE veineux 
proximal et spontané ou provoqué par un facteur déclenchant mineur (ou chez la femme dans 
un contexte hormonal)

• Thromboses distales :
• Pas de bilan dans les suites d’un 1er épisode de TVP distale provoqué ou non chez l’homme 

en l’absence d’atcd familial
• Bilan chez la femme en âge de procréer si TVP distale non provoquée ou associée à un 

contexte hormonal (impact sur PEC grossesse)
• Qq soit sexe, bilan si récidive de TVP distale non provoquée par un facteur déclenchant 

majeur si âge < 50 ans

Propositions pratiques du GFHT pour la prescription 
du bilan de thrombophilie, en cours de validation



Chez quels patients ?  
Femmes
• PMA : 

• si atcd familial au premier degré avant 50 ans et/ou thrombophilie sévère connue 
• si atcd personnel de TVP quelle qu’elle soit 

• Grossesse : 
• si atcd personnel de TVP quelle qu’elle soit 
• si atcd familial documenté mais non exploré et si apparenté direct symptomatique non accessible

• THS :
• si atcd familial documenté mais non exploré et si apparenté direct symptomatique non accessible

• Traitement hormonal adjuvant du cancer du sein :
• si atcd personnel ou familial

Propositions pratiques du GFHT pour la prescription 
du bilan de thrombophilie, en cours de validation



Chez quels patients ?
Nouveau-nés et enfants

• Purpura fulminans néonatal ou associé à un infection virale

• Thromboses sévères et / ou  étendues en l’absence de situation clinique 
favorisante

• Enquête familiale : dépistage proposé à partir de la puberté

Propositions pratiques du GFHT pour la prescription 
du bilan de thrombophilie, en cours de validation



Quelles analyses ?



Bilan de 
thrombophilie de 
1ère intention ? 

NFS, TP, TCA, Fg, TT

Dosage de l’activité des inhibiteurs de la coagulation 
(AT, PC, PS)

Génotypage de la PC, PS, AT 

Bilan Willebrand 

Recherche des variants FV Leiden et c.*97G>A du 
gene du FII (ex G20210A)

Homocystéinémie

Recherche des mutations de JAK2 et HPN

Ac anti-phospholipides

Mme N 



Bilan de 
thrombophilie de 
1ère intention ? 

Mme N 

NFS, TP, TCA, Fg, TT

Dosage de l’activité des inhibiteurs de la 
coagulation (AT, PC, PS)

Génotypage de la PC, PS, AT 

Bilan Willebrand 

Recherche des variants FV Leiden et F2 c.*97G>A 

Homocystéinémie  Dans les formes graves chez 
l’enfant ou l’adulte jeune avec un tableau 
neurologique

Recherche des mutations de JAK2 et HPN  Si 
thrombose sur site atypique (splanchnique+++)

Ac anti-phospholipides



Quelles analyses ?
Investigations : thromboses de localisation « habituelle » (1)

• Hémogramme

• Hémostase usuelle : 
• TQ (fonction hépatique) +/- facteurs du TQ  : éventuellement dosage FVII (voire FVII+X) pour interprétation 

diminution PC
• TCA

• Fibrinogène :  dosage fonctionnel (Von Clauss) pour
• détection d’une anomalie du fibrinogène + éventuellement TT et/ou TR pour dépistage d’une anomalie 

constitutionnelle du Fg mais actes hors nomenclature
• évaluation du syndrome inflammatoire

• Inhibiteurs physiologiques de la coagulation : AT PC PS

• Recherches des variants thrombogènes du F2 c.*97G>A et F5 FV Leiden (RPCA dans certaines 
situations : transplantation hépatique, greffe CSH)

• Anticorps anti phospholipides : 
• anticoagulant de type lupique (LA) 
• anticorps IgG/IgM anti-cardiolipine et anti-β2GPI

• Ddimères : non recommandés dans le bilan initial mais éventuellement pour évaluer le risque de 
récidive (avec une méthode de mesure utilisée dans les scores)



Quelles analyses ?
Investigations : thromboses de localisation « habituelle » (2)

• Groupe sanguin ABO

• FVIII : proposition en discussion (probablement ne sera pas retenu)

• Homocystéine : cas particuliers des thromboses graves et récidivantes de l’adulte jeune

• En cas de thromboses familiales documentées (au moins 3 apparentés de 1er degré atteints) 
et si BTE initial négatif : discuter avec centre expert d’autres facteurs génétiques de risque 
par des analyses génomiques spécialisées

• Non recommandé : dosages LPa, TFPI, TAFI, recherche polymorphisme C677T de la 
MTHFR, 4G/5G du PAI-1, Val34Leu du facteur XIII, C46T du facteur XII, C536T du TFPI, 
mutations Hong Kong et Cambridge du facteur V.

Propositions pratiques du GFHT pour la 
prescription du bilan de thrombophilie, en 
cours de validation



• Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne HPN : 
• en particulier en cas de syndrome de Budd Chiari et de thrombose de la veine porte 

non cirrhotique 

• en cas de thrombose associée à des signes d’hémolyse et/ou à un cytopénie 

• Mutations associées aux syndromes myéloprolifératifs : 
• JAK2 V617F si thrombose veineuse splanchnique sans cause, 

• CALR (si splénomégalie > 16 cm et plaquettes > 200 G/L)

Quelles analyses ?
Investigations : thromboses de localisation atypique



Quelles analyses ?
Enquête familiale

• Dépistage proposé à partir de la puberté

• En premier intention, en cas de déficit en AT, PC, PS ou double hétérozygotie 
F5 F2 ou d’homozygotie F5 F2 

• rechercher uniquement le facteur de risque biologique diagnostiqué chez le cas index

• compléter seulement si la recherche est positive

Propositions pratiques du GFHT pour la 
prescription du bilan de thrombophilie, en 
cours de validation



Enquête familiale : famille M 

Recherche de la mutation ou du 
déficit présent chez le cas index 

(Charles)

PC (Margaux) = 55% 
Reste du bilan de thrombophilie 

normal

Margaux, 17 ans, adressée par sa gynéco pour 
enquête familiale dans le cadre d’un déficit en PC 

Comment procéder à 
l’enquête familiale ? 



Claire : hétérozygote pour la mutation FV Leiden
Son frère Christian est porteur
Enquête chez ses 4 enfants

Enquête familiale : famille S 



Quel(s) test(s) est 
(sont) indiqué(s) en 
première intention ? 

Bilan de thrombophilie constitutionnel complet

 Recherche du variant F2 c.*97G>A

 Recherche de résistance à la protéine C activée (RPCA)

 Recherche de la mutation R506Q (FV Leiden) 

 Aucune exploration



Quel(s) test(s) est 
(sont) indiqué(s) en 
première intention ? 

 Bilan de thrombophilie constitutionnel complet

 Recherche du variant F2 c.*97G>A

 Recherche de résistance à la protéine C activée (RPCA)

 Recherche de la mutation R506Q (FV Leiden) 

 Aucune exploration



Enquête familiale : famille S
Résultats  



Quelles analyses ?
Enquête familiale

• Dépistage proposé à partir de la puberté

• En premier intention, en cas de déficit en AT, PC, PS ou double hétérozygotie 
F5 F2 ou d’homozygotie F5 F2 

• rechercher uniquement le facteur de risque biologique diagnostiqué chez le cas index

• compléter seulement si la recherche est positive

• En cas d’hétérozygotie F5 F2 , exploration PRIORITAIREMENT des femmes en 
âge de procréer et apparentés directs du cas index

Propositions pratiques du GFHT pour la 
prescription du bilan de thrombophilie, en 
cours de validation



Quand ?



Bilan de thrombophilie de Mme N 

Activité anti Xa = 0,49

Le consentement doit 
être recueilli 

préalablement à 
l’examen génétique 

Comment interprétez-
vous ce bilan ? 

 TCA allongé (Enoxaparine, syndrome inflamatoire ?)
dRVVT positif 

PS ↓↓

Bilan du 01/01



Bilan de thrombophilie de Mme N 
Bilan du 01/01

 Diminution importante et isolée de la PS (AT et PC N)
 TCA long : Enoxaparine ?, syndrome inflammatoire ?
 Présence d’un anticoagulant de type lupique dont la persistance est à contrôler dans 12 semaines 
 Absence de mutation du FV Leiden et du FII G20210A

Il est préférable de 
réaliser le bilan au 

moment du diagnostic 
avant l’instauration du  

ttt anticoagulant

Activité anti Xa = 0,49



Quand ?
• Auparavant : à distance de l’épisode aigu et du traitement anticoagulant

• 2022 : Si cela est possible avant le début d’un traitement anticoagulant et sans que 
celui-ci soit retardé

• En cas d’anomalie identifiée génétique ou plasmatique lors d’un premier bilan
• il est recommandé de réaliser un contrôle,
• pour les anomalies plasmatiques : le contrôle doit être réalisé à distance (après au moins 3 mois) et 

organisé en tenant compte du contexte clinique (causes d’anomalies acquises) et des traitements 
anticoagulants

• Le biologiste en charge de la réalisation des bilans de thrombophilie doit avoir une 
bonne maitrise des méthodes, des pièges pré-analytiques et analytiques et des limites et 
performances des réactifs utilisés

• Non recommandé pendant la grossesse : diminution acquise de la PS, parfois 
de l’AT voire de la PC + sensibilité du LA modifiée avec augmentation 
physiologique du FVIII et hémodilution



Comment ?



Pré-analytique

• Tube citrate sodium 0,105-0,109 M (3,2%) après un tube de purge ou si ponction 
veineuse franche

• Transport le plus rapide à TA (15-25 °C), idéalement dans l’heure 
• Centrifugation : au moins 15 minutes à 1500-2000g ou 10 minutes à 2000-2500g. 

Frein puissance maximale possible.
• Objectif : plaquettes < 10 G/L. Double centrifugation avec étape de décantation 

intermédiaire systématique recommandée pour les anticoagulants de type 
lupique

• Plasmas congelés : aliquotes de petits volumes, volume mort minimal, matériau 
non mouillable,  idéalement à ≤-70°C mais possible ≤-20°C, transport en 
carboglace. 

• Décongélation : rapide, à adapter au vol du plasma, à 37°C de préférence au BM, 
homogénéisation par retournements

• Si transport en carboglace : attention à l’acidification du milieu (effet sur LA ++) 
qui peut être reversé en conservant les tubes au moins 24h à -70°C ou 
décongélation tubes ouverts 







Méthodes et stratégie pour 
explorer les inhibiteurs AT, PC et PS





Mme E 
• Femme de 38 ans, IMC : 29,9 Kg/cm²

• TV de la veine tibiale postérieure droite diagnostiquée dans un contexte d'anémie profonde Hb 6,4 g/dL, par carence 
martiale sur saignements gynécologiques en lien avec des fibromes utérins

 Traitement par rivaroxaban (XARELTO®) puis relais par apixaban (ELIQUIS®) pour cause de ménorragies

 Dosage des inhibiteurs avant la mise sous anticoagulant 

Quelles sont les causes de déficit acquis 
en AT ? 

 Inflammation
 Grossesse
 AVK
 Héparine dose curative
 Insuffisance hépatocellulaire 
 Consommation à la phase aiguë

 Inflammation
 Grossesse
 AVK
 Héparine dose curative
 Insuffisance hépatocellulaire 
 Consommation à la phase aiguë

Quelles sont les causes de déficit acquis en 
PS ?



 Bilan avant la mise sous anticoagulant 

 Inflammation
 Grossesse (AT ↓)
 AVK
 Héparine dose curative
 Insuffisance hépatocellulaire 
 Consommation à la phase aiguë 

 Inflammation 
 Grossesse  (PS ↓↓↓)
 AVK (dosage non reco sous AVK : PS ↓)
 Héparine dose curative
 Insuffisance hépatocellulaire 
 Consommation à la phase aiguë

Quelles sont les causes de déficit acquis en 
AT ? 

Quelles sont les causes de déficit acquis en 
PS ? 

AT et PS basses à la phase aiguë car consommation / inflammation ?
 Prélèvement de contrôle à distance

Mme E 



 Bilan de contrôler à  un mois de l’épisode aigu, sous Rivaroxaban

Mme E 



• Quel(s) test(s) 
peu(ven)t être
réalisé(s) sous 

AODs ?  

 Dosage de l’activité cofacteur de la PC de la PS 

 Dosage de l’activité anticoagulante de la PC 

 Dosage de l’activité cofacteur de l’héparine de l’AT 

 Génotypage des PS, PC, AT 

 Recherche de la mutation FVL et FII G20210A par biologie 
moléculaire 



• Quel(s) test(s) 
peu(ven)t être
réalisé(s) sous 

AODs ?  

 Dosage de la PS 
 Dosage de la PC 

 Dosage de l’AT (en fonction du kit 
utilisé)

 Génotypage des PS, PC, AT 

 L’activité cofacteur de l’héparine de 
l’AT doit être évaluée à l’aide d’une 

méthode basée sur l’inhibition du FXa en 
cas de trt par dabigatran ou par une 
méthode basée sur l’inhibition de la 

thrombine en cas de trt par un AOD anti 
Xa

Les méthodes chronométriques de mesure de 
l’activité des PC et PS ne doivent pas être utilisées

 Recherche de la mutation FVL et FII G20210A par biologie moléculaire 



 Bilan après  arrêt de l’AOD 

PC Act : 106%
PS Act : 64%

Bilan de 
thrombophilie

normal

Mme E 



Antithrombine
• En première intention : mesure de l’activité cofacteur de l’héparine à l’aide d’un 

réactif optimal 



Antithrombine

• En première intention : mesure de l’activité cofacteur de l’héparine à l’aide d’un 
réactif optimal 

• Si diminuée, mesure immunologique : distinction déficit de type I et II

• Si déficit de type II, génotypage de SERPINC1, plus informatif que l’AT progressive 
pour évaluer le risque associé de thrombose







Protéine C
• En première intention : mesure de l’activité de la protéine C

• Anticoagulante/chronométrique

ou

• Amidolytique/chromogénique

• La méthode amidolytique peut conduire à un défaut de diagnostic des déficits de 
type IIb ou IIAC (type II anticoagulant) mais est soumise à moins d’interférence et à 
une incertitude plus faible.

• Dans le cas où l’activité anticoagulante n’a pas pu être réalisée et que le résultat de 
l’activité amidolytique est dans les valeurs de référence, il est important de 
mentionner que le résultat ne permet pas d’exclure tous les types de déficits en 
protéine C



Protéine C
• En première intention : mesure de l’activité de la protéine C (anticoagulante ou

amidolytique/chromogénique)

• La méthode amidolytique peut conduire à un défaut de diagnostic des déficits de 
type IIb ou IIAC (type II anticoagulant) mais est soumise à moins d’interférence et à 
une incertitude plus faible.

• Dans le cas où l’activité anticoagulante n’a pas pu être réalisée et que le résultat de 
l’activité amidolytique est dans les valeurs de référence, il est important de 
mentionner que le résultat ne permet pas d’exclure tous les types de déficits en 
protéine C

• En cas de déficit en PC ou de phénotypes plasmatiques d’interprétation difficile, 
évaluer la pertinence d’un génotypage de PROC







Protéine S
• Mesure 

• de l’activité anticoagulante de la protéine S 

ou

• de la protéine S libre par mesure immunologique

• La mesure immunologique de la PSL ne permet pas de dépister les déficits qualitatifs 
(type II). La mesure de l’activité anticoagulante permet de dépister les déficits qualitatifs 
et quantitatifs. 

• Dans le cas où l’activité anticoagulante n’a pas pu être réalisée et que le résultat de la PSL 
est dans les valeurs de référence, il est important de mentionner que le résultat ne 
permet pas d’exclure tous les types de déficits en protéine S



Protéine S
• Mesure 

• de l’activité anticoagulante de la protéine S 

• ou de la protéine S libre par mesure immunologique

• La mesure immunologique de la PSL ne permet pas de dépister les déficits qualitatifs 
(type II). La mesure de l’activité anticoagulante permet de dépister les déficits qualitatifs 
et quantitatifs. 

• Dans le cas où l’activité anticoagulante n’a pas pu être réalisée et que le résultat de la PSL 
est dans les valeurs de référence, il est important de mentionner que le résultat ne 
permet pas d’exclure tous les types de déficits en protéine S

• Absence d’argument pour doser systématiquement la C4bBP ou la PS totale, car 
n’apportent pas d’information sur évaluation de la thrombogénicité

• En cas de déficit en PS ou de phénotypes plasmatiques d’interprétation difficile, évaluer 
la pertinence d’un génotypage de PROS1







Suite de la PEC de Mme N 

Typage plasmatique  

 Dosage PS activité : <15%    (N: 50-140)

 Dosage de la PSL :  8% (N: 50-140)

Déficit franc en PS 
de type quantitatif 

Introduction d’un codon stop prématuré en 
position 389 pouvant expliquer le déficit en PS de 

type quantitatif

Etude de PROS1



Démarche diagnostique idéale

• Technique de 1ère intention qui dépiste tous les types de déficits

• En cas de résultat < valeurs de référence :
1. Eliminer une interférence (connaitre les méthodes+++)
2. Éliminer une cause acquise
3. Typer l’anomalie au niveau plasmatique + Faire un contrôle
4. Recherche de l’anomalie génétique 
5. Enquête familiale

Déficits constitutionnels en inhibiteurs de la coagulation

>400 mutations pour chaque gène
Type I = quantitatif : surtout mut ponctuelles (non-sens, faux sens), del/ins petite taille

Type II = qualitatif : mut ponctuelles faux-sens (positions « stratégiques »)



Dosages AT PC PS sous anticoagulant



Variants thrombogènes fréquents 
FV Leiden F2c.*97G>A



Variants thrombogènes fréquents FV Leiden
F2c.*97G>A

• Consentement éclairé signé par le patient obligatoire

• Recherche peut être effectuée à l’aide de différentes méthodes 
commerciales ou « maison » 

• En dehors de rares situations cliniques (transplantation hépatique, 
transplantation de CSH), la recherche de la résistance à la protéine C 
activée (RPCa) dans le but de détecter le présence d’un FV Leiden
n’est pas recommandée



Anomalies constitutionnelles du 
fibrinogène : dysfibrinogénémies, 
et hypodysfibrinogénémies



Anomalies constitutionnelles du fibrinogène : 
dysfibrinogénémies, et hypodysfibrinogénémies

• Si un bilan de thrombophilie est indiqué, 
• dosage systématique recommandé de l’activité du fibrinogène par méthode 

chronométrique de Von Clauss 

• En cas de déficit, la méthode immunologique peut être réalisée

• La réalisation d’un temps de thrombine ou de reptilase peut aussi 
être proposée pour le dépistage d’une anomalie constitutionnelle du 
fibrinogène, mais ces actes sont hors nomenclature,



Anticorps antiphospholipides
(APL) : diagnostic de SAPL



Comment rechercher des APL ? (1)

• A partir d’un même prélèvement : 
• Anticorps IgG/IgM anti-cardiolipine et anti-β2GPI 

• Anticoagulant de type lupique (LA) par méthode de coagulation

• Anticorps IgG/IgM anti-cardiolipine et anti-β2GPI : 
• Sur plasma ou sérum

• Méthodes immunologiques de type ELISA ou systèmes automatisés

• Seuil positivité ≥ 99e percentiles des distributions observées chez les sujets sains

• Recherche anticorps anti-PS-PT actuellement non recommandée



Comment rechercher des APL ? (2)

• LA :
• Deux tests de dépistage

• Temps de venin de vipère Russel dilué dRVVT
• TCA mesuré à l’aide d’un réactif sensible (faible concentration en PL et activateur type silice ou acide 

ellagique)

• Seuil positivité ≥ 99e percentiles des distributions observées chez les sujets sains
• Si dépistage positif (au moins un test en l’absence d’interférence)

 test de confirmation  de l’effet neutralisant d’une concentration élevée en PL sur l’action de l’Inhibiteur 
pour montrer la phospholipo-dépendance de l’anticorps

• Epreuve de mélange :
• Indispensable si allongement très important des temps de coagulation (risque de fx-neg pour LA puissant)

• Si dépistage négatif : ne pas faire de test de confirmation (risque de faux positifs)
• Expression en ratio, deux chiffres après la virgule

• TCA Indice de Rosner
• LA : ratio screen/confirm ou % de correction (screen-confirm)/screen ou normalisation par rapport au 

plasma témoin



Recherche d’un LA chez un patient sous anticoagulant
• HNF/HBPM : 

• Utilisation de réactifs contenant un agent neutralisant de l’héparine (polybrène, héparinase), 
seuils d’interférence +++

• Si possible réaliser le prélèvement en résiduel (pour HBPM)
• Fondaparinux : possible interférence mais neutralisation médiocre

• AVK :
• Si INR entre 1,5 et 3,0 : test avec mélange à parties égales du plasma patient et d’un plasma 

témoin, mais réduction de la sensibilité
• Si INR > 3,0 : ne pas faire, risque de faux-positif

• AOD / argatroban : risque de faux-positifs, même à très faibles concentrations < LOQ
• Pré-traitement par charbon activé :

• Si recherche négative:  permet d’exclure un LA
• Si recherche positive : impossible de distinguer vrai positif/interférence AOD

• Pour toute recherche de LA positive : rechercher la présence d’un anticoagulant 
(test anti-Xa générique ou temps de thrombine)



Quand contrôler et rechercher un LA ?

• Tout résultat positif doit être contrôlé après un intervalle de temps d’au moins 12 
semaines, sur un nouveau prélèvement

• Si la première recherche positive a été réalisée à moins de 3 mois de la première 
manifestation clinique, deux contrôles ultérieurs espacés d’au moins 3 mois sont 
indiqués

• Il doit être indiqué sur le CR que la persistance des anticorps doit être démontrée 
pour qu’une signification clinique puisse être envisagée

• La première recherche ne doit pas avoir lieu plus de 5 ans après les manifestations 
cliniques



Conclusion
Bilan de thrombophilie, quelles étapes ?

• Centre expert maitrisant les aspects cliniques et biologiques relatifs aux analyses 
prescrites

• Biologiste ayant une bonne maitrise des méthodes, pièges pré-analytiques et 
analytiques et des limites et performances des réactifs utilisés

• Prélèvement si possible avant le début d’un traitement et sans que celui-ci soit retardé

• En cas d’anomalie identifiée : contrôle recommandé. Si anomalie plasmatique : à 
distance (au moins 3 mois) et organisé en tenant compte du contexte clinique et des 
traitements anticoagulants 

• Détermination du caractère constitutionnel d’une anomalie d’un inhibiteur de la 
coagulation par enquête familiale ou analyse du gène concerné



Merci de votre attention !

Recherche d’une thrombophilie biologique : propositions du GFHT 2022 V2.1

Recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de la maladie 
veineuse thromboembolique chez l’adulte 2019, Sanchez et al, Revue des 
maladie respiratoires

Le bilan biologique de thrombophilie : chez quels patients, quelles analyses 
et dans quels buts ? Propositions pratiques du GFHT et argumentaires
En cours de validation





Chez quels patients ?: 
Thromboses de site inhabituel

• Thromboses splanchniques sans cause locale évidente : bilan classique + 
smd + hpn

• Thromboses de site inhabituel (cérébral ou digestif) et/ou associée à des 
signes d’hémolyse et/ou à un cytopénie (recherche HPN)



Chez quels patients ?: 
Indications du bilan de thrombophilie biologique
• Bilan de thrombophilie constitutionnelle chez les patients (grade 2+)

• Ayant un premier épisode de TVP proximale ou d’EP avant l’âge de 50 ans et avec une histoire familiale 
au 1er degré de thromboses (grade 2+), 

• Avec un évènement thromboembolique veineux récidivant (au moins un épisode de TVP proximale ou 
d’EP et au moins un épisode non provoqué avant 50 ans (grade 2+) 

• Ayant une thrombose veineuse non provoquée dans des sites atypiques, (splanchnique, membres 
supérieurs, cérébrale) (grade 2+).

• Recherche d’un syndrome des anti-phospholipides (SAPL) (grade 2+)
• Chez les patients de moins de 50 ans en cas de premier épisode de thrombose veineuse profonde 

(TVP) proximale ou d’ embolie pulmonaire (EP) non provoqué ou de thromboses de sièges inhabituel ou 
de MVTE récidivante (grade 2+) 

• En cas d’association à une nécrose cutanée ou en cas d’antécédent de pathologie vasculaire 
placentaire

Grade 1+/-: recommandation forte et positive/négative
Grade 2+/- : recommandation optionnelle et positive/négative



Déficit en PS 

 Prévalence : 0.1%
 2-3% des patients 

thrombophiliques
 Transmission AD
 RR X 5-10 

GFHT 2020

Epidémiologie 

RR

G20210A htz < FVL htz < PS < PC < G20210A hmz < AT< FVL hmz

Mannucci PM et al. Thromb Haemost 2015



Types de déficits en PS rencontrés 

Déficits quantitatifs : 

 Type I 

 Type III 

Déficits qualitatifs : 

 Type II



Comment explorer la PS ? 

1) Dépistage par mesure de l’activité cofacteur de la PCa :

 Test chronométrique : 

Mesure l’allongement du temps de coagulation d’un mélange de plasma patient et 
commercial déplété en PS en présence de PCa exogène ou activation de la PC par Protac



Revue Francophone d’Hémostase et Thrombose 2020

 Taux élevé de FVIII (>150%)
 Présence du FVL 
 Certains anticoagulants lupiques
 Héparinémies très élevées
 AOD anti IIa ou anti Xa
 PC diminuée (Werfen et Siemens)

Risque de sous estimation

Risque de sur estimation

Interférences



Comment explorer la PS ? 
2) Tests de typage : Dosages immunologiques de la PSL et PST

 Techniques immunoturbimétriques automatisées ou ELISA

Interférences :

 Sensibilité possible au facteur 
rhumatoïde 

 Plasma hémolysé, lipémique ou 
ictérique

3)     Génotypage de PROS1 (chr 3)



Protéine S
• Vitamino-K dépendante

• Cofacteur non enzymatique de la protéine Ca pour protéolyser les facteurs Va et VIIIa

• Circule sous 2 formes :
• Libre = PSL (40%) : forme active
• Liée à la C4bBP, une protéine de l’inflammation (60%) : forme inactive 

• Dosage : 
• Activité chronométrique = anticoagulante (méthode de référence) 
• Antigène libre ou total 

• Valeurs normales : 
• ≥ 50 % femmes non ménopausées
• ≥ 55 % femmes ménopausées 
• ≥ 60 % hommes

• Variations physiologiques :  pendant la grossesse, varie au cours du cycle menstruel

• Déficits acquis : 
• Activation de la coagulation, IHC, carence en vitamine K,
• Médicaments : AVK, œstrogènes, 
• Diminution de la forme libre en cas d’inflammation ( de la C4bBP).

• Déficit constitutionnel : transmission autosomique dominante, gène PROS1
• Types quantitatifs

• I :  PST et PSL

• III :  PSL

• Type  II qualitatif :  PS activité et PSL normale



HEMOSTASE : LA Lupus Anticoagulant
Tests fonctionnels dépendants des phospholipides :
• TCA 
• TCA mélange M+T = ACC
• Tests spécifiques à concentration variable en phospholipides 
= dRVVT (temps de venin de vipère Russel dilué)

IMMUNOLOGIE : ELISA IgM et IgG (Détection physique)
Anti-cardiolipides
Anti-beta2-GPI

Ca++ Ca++

Enzyme Substrat

Cofacteur

Cardiolipides GP bêta2-GP I 

Anticorps anti-phospholipides

Anticoagulant circulant 
Anticorps anti-phospholipides
Anticoagulant de type lupique……



Test de dépistage (LAC Screen) 

FX

Fibrinogène 

Fibrine Ca++

Venin de vipère 

FXa

Céphaline diluée

Temps de coagulation M / T : > 1.2 = dépistage positif (rapport R1)

FX

Fibrinogène 

Fibrine Ca++

Venin de vipère 

FXa

Céphaline concentrée

Temps de coagulation M / T = rapport R2
Ratio normalisé : R1/ R2 : > 1.2 = confirmation de la dépendance aux phospholipides 

Test de confirmation (LAC Confirm)

DRVVT: test au venin de vipère Russel dilué



• Réactionnel, transitoire
• non associé à un risque hémorragique, non associé à une augmentation du risque de 

thrombose

• Persistant > 12 semaines,
• lupus anticoagulant et/ou anti-cardiolipides, et/ou anti-bêta2 GPI
associé à 
oun événement thrombotique (veineux et/ou artériel) 

ou
o un ou des évènements obstétricaux 

• Une ou plusieurs MFIU à partir de 10 SG , morphologie fœtale normale
• Un ou plusieurs naissances prématurées avant 34 SG avec PE ou insuffisance placentaire
• ≥ 3 FCS consécutives inexpliquées avant 10 SG

SAPL

Anticorps anti-phospholipides 





Techniques de dosage de l’AT 

1. Mesure de l’activité cofacteur de l’héparine

Test chromogénique en 2 temps
Evalue les capacités des sites fonctionnels RS et HBS 

Evalue la capacité de l’AT à inhiber la thrombine ou le FXa ajouté en quantité fixe et en 
excès, en présence d’une forte quantité d’héparine

2.    Dosage immunologique 

Estime la concentration 
plasmatique de l’AT 

Méthode 
immunoturbidimétrique

automatisée 

3.   Mesure de l’activité      
progressive de l’AT 

Etudie la capacité de l’AT à 
neutraliser le FIIa ou le FXa ajouté 
en excès, en l’absence d’héparine et 

pendant une incubation longue 

4.   Génotypage 
de SERPINC1

!!! Sensibilité variable des réactifs pour certains variants de type II


