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Bilan de thrombophilie en laboratoire

Ce bulletin d'information a pour objectif de proposer une vision d'ensemble du réle du laboratoire dans le diagnostic et la

prise en charge des patients atteints de thrombophilie.
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Qu'est-ce que la thrombophilie ?

La thrombophilie est en premier lieu une tendance accrue
a la formation de caillots sanguins dans les veines ou les
arteres. Le terme de thrombophilie ne doit pas étre con-
sidéré comme une maladie, mais plutét comme un facteur
de risque de thrombose. Les thrombophilies peuvent donc
également étre définies comme un groupe de troubles
héréditaires ou acquis qui augmentent le risque de throm-
bose. Une thrombose se manifestera lorsque I'interaction
entre facteurs de risque génétiques et environnementaux
poussera I'équilibre hémostatique vers une plus forte
tendance a la formation de caillots. Cette prédisposi-

tion a la thrombose est également désignée par le terme
d'hypercoagulabilité ou d'état hypercoagulable.

Quelle est la différence entre la thrombophilie et la
thrombose ?

La thrombose désigne la présence effective d'un caillot
sanguin pathologique, provoquant l'occlusion d'un vaisseau
sanguin. Un tel phénomeéne peut se produire dans la circula-
tion veineuse comme artérielle. Le terme thrombophilie
désigne une tendance ou un risque accru de thrombose.
Cependant, le simple fait pour un patient donné d'étre at-
teint de thrombophilie et de présenter, par rapport a une
personne non thrombophile, un risque accru de développer
un caillot qualifié d'anormal ne signifie pas qu'il présentera
un jour une thrombose. Heureusement, tous les patients
thrombophiles ne souffriront pas d'un épisode thrombotique
au cours de leur vie, tandis que bon nombre de patients

victimes d'événements thrombotiques (comme une throm-

bose veineuse profonde) ne présenteront malheureusement
aucun signe décelable de thrombophilie.

Les thrombophilies peuvent étre héréditaires ou acquises, ou
les deux a la fois. Le processus d’hémostase est un ensem-
ble hautement régulé, faisant interagir diverses procédures
impliquant la paroi vasculaire, notamment I'endothélium,
les plaquettes et les composants non cellulaires du sang. Les
composants non cellulaires du sang comprennent notam-
ment des protéines procoagulantes (les facteurs de coagula-
tion) et des protéines anticoagulantes qui garantissent le
confinement de la coagulation aux zones présentant des
lésions vasculaires et veillent a ce que la formation de ce
caillot n’induise pas une occlusion vasculaire compléte. Une
carence en anticoagulants naturels, a savoir en protéine C
(PC), protéine S (PS) et en antithrombine (AT, parfois encore
ATIII) sont des causes héréditaires classiques de throm-
bophilie. Le facteur V Leiden (FVL) et une mutation 20210A
du géne de la prothrombine sont deux causes héréditaires
bien plus fréquentes de thrombophilie. Voir tableau 1.

Les causes acquises de la thrombophilie sont nombreuses.
Le syndrome antiphospholipidique est la cause acquise la
mieux décrite de la thrombophilie, avec des tests
diagnostiques en laboratoire. Ces anticorps
antiphospholipidiques sont des procoagulants,
traditionnellement appelés anticoagulants lupiques. Les
autres thrombophilies acquises, recensées dans le tableau 2,
ne sont pas associées a un trouble spécifique de la
coagulation pour lequel il existe des tests concluants en
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Tableau 1 Causes héréditaires de la thrombophilie

1. Anomalies affectant les protéines procoagulantes

2. Anomalies affectant les protéines anticoagulantes

3. Autres

a) Anomalie affectant le facteur V (résistance a la protéine C activée)

b) Mutation 20210A du geéne de la prothrombine

c) Concentrations accrues en facteurs de coagulation (FII, FVIII, FIX,
FXI) et en fibrinogéne

d) Certaines variantes de dysfibrinogenémie (rares)

e) Polymorphisme génétique du facteur Xl (rare)

a) Carence en antithrombine
b) Carence en protéine C
c) Carence en protéine S

a) Concentrations accrues en homocystéine

laboratoire. La thrombophilie signifiant simplement, dans
son sens le plus large, une tendance a développer une
thrombose, elle inclut divers troubles, notamment le
syndrome de coagulation intravasculaire disséminé, qui se
caractérise par une formation importante de caillots
microvasculaires. Ce bulletin d'information se limitera
cependant aux pathologies accompagnées de caillots
sanguins occlusifs localisés.

La thrombophilie acquise et le facteur de risque de
thrombose sont deux concepts présentant quelques

Tableau 2 Causes acquises de la thrombophilie

similitudes. Tout élément susceptible de basculer I'équilibre
hémostatique en faveur de la coagulation est un facteur de
risque et serait en ce sens considérée comme une
thrombophilie. Par convention, le terme de thrombophilie
se limite cependant aux pathologies se caractérisant par un
trouble identifiable de la coagulation, qui peut étre
confirmé par des analyses de laboratoire. Les facteurs de
risque fréquents, sans anomalie spécifique identifiable en
laboratoire, incluent notamment une intervention
chirurgicale et toute période d'immobilisation prolongée, y
compris des longs voyages. Dans ce cas, le principal facteur

1. Maladies auto-immunes

2. Estrogenes

3. Tumeurs

4. Médicaments

5. Autres

a) Syndrome des anticorps antiphospholipides

a) Grossesse et état post-partum
b) Prise de contraceptifs oraux
c) Traitement par substitution hormonale

a) Syndromes myéloprolifératifs
b) Hémoglobinurie paroxystique nocturne
c) Tumeurs solides

a) Thrombocytopénie induite par I'héparine
b) Certains produits de chimiothérapie

a) Syndrome néphrotique
b) Drépanocytose

¢) Infection au VIH

d) Tuberculose

procoagulant est la stase veineuse. En cas d'intervention
chirurgicale, la libération de substances procoagulantes
dans la circulation joue un role, encore accru en chirurgie
orthopédique impliquant de nombreuses manipulations,
par ex. la pose d'une prothése de hanche ou de genou. Plus
le nombre de facteurs de risque présentés par le patient est
grand, plus il aura de risques de développer une thrombose.
En outre, exception faite des cas de carence sévere en AT,
PC ou PS, les patients présentant une anomalie héréditaire
resteront pour la plupart asymptomatiques jusqu'a une

exposition a un facteur de risque environnemental ou a

l'occurrence d’un état thrombophile (grossesse ou

intervention chirurgicale).

On estime qu'environ 5 % de la population mondiale
présente une thrombophilie sous-jacente. En outre, on
observe qu'environ 50 % des patients développant une
thrombose idiopathique présentent un état thrombophile
sous-jacent identifiable. La plupart des atteintes
répertoriées dans les tableaux 1 et 2 constituent des
prédispositions a la thrombose veineuse, pour laquelle une
aberration dans les composants du sang joue un réle bien
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plus important. La présence d'anticorps
antiphospholipidiques et de concentrations accrues en
homocystéine est associée a des thromboses artérielles
comme veineuses : ces substances peuvent induire une
lésion endothéliale, qui constitue le principal stimulus de la
thrombose artérielle.

Les inhibiteurs naturels de la coagulation

Les inhibiteurs naturels de la coagulation (voir figure 1)
veillent a limiter 'action de la thrombine au site de Iésion
vasculaire et, avec le systeme fibrinolytique, a protéger les
vaisseaux sanguins contre le risque d'occlusion. Le premier
inhibiteur a entrer en action est l'inhibiteur de la voie du
facteur tissulaire (TFPI, tissue factor pathway inhibitor). Il
est synthétisé par les cellules endothéliales et se trouve a la
fois dans le plasma et les plaquettes. Le TFPI se concentre
au niveau des sites de |ésion tissulaire apreés libération par
les plaquettes activées lorsqu'elles s'agrégent et forment un
clou plaquettaire primaire. Le TFPI inhibe le complexe FT/
FVIla, bloquant ainsi la voie extrinseque de la cascade de la
coagulation. L'absence de TFPI étant incompatible avec
toute forme de vie, une carence ne peut constituer une
cause reconnue de thrombose clinique.

L'antithrombine (AT) est un inhibiteur circulant qui inactive
les protéases a sérine, en particulier la thrombine et les
facteurs de coagulation activés FXa, FIXa et FXla. L'inhibition
intervient par liaison directe au site actif sur ces molécules.
Cette action est nettement favorisée par la présence
d'héparine.

La protéine C (PC) et la protéine S (PS) sont des inhibiteurs
de FVa et FVIlla, les co-facteurs de la coagulation. La PC et
la PS sont des protéines vitamine K-dépendantes. Lorsque la
thrombine entre en contact avec I'endothélium intact, elle
se lie au récepteur de surface, la thrombomoduline. Ce
complexe active la PC, mise en contact étroit avec le
complexe thrombine-thrombomoduline par sa propre liaison
au récepteur endothélial de la protéine C (EPCR, endothelial
protein C receptor), un récepteur de surface endothélial. La
PC activée, qui utilise la PS en tant que co-facteur pour se
localiser par rapport a la surface plaquettaire activée ou
sont assemblés les complexes d'enzymes de coagulation
activés, inhibe a son tour FVa et FVllla. Ce faisant, elle géne
la formation de thrombine en bloquant la voie « intrinséque
» de la cascade de la coagulation. La PC activée améliore
également la fibrinolyse en bloquant I'inhibiteur de
I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PAl, tissue
plasminogen activator inhibitor).
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Fig. 1 Représentation schématique des sites d'inhibition de la cascade
de la coagulation par des anticoagulants naturels. TFPI = inhibiteur
de la voie du facteur tissulaire ; AT = antithrombine ; PC = protéine C
; PS = protéine S ; FT/Vlla = complexe facteur tissulaire/facteur VIl
activé ; Il = prothrombine, les chiffres romains représentent les
facteurs de coagulation respectifs. Des chiffres romains suivis d'un « a
» (par ex. Xa) représentent les facteurs de coagulation activés.

Evaluation de la présence d'une thrombophilie

a) Evaluation clinique
L'évaluation d'une possible thrombophilie sous-jacente
débute par une anamneése détaillée. Parmi les questions
importantes, on peut citer une exploration de tous les
facteurs de risque possibles, y compris tout antécédent
personnel ou familial de thrombose, toute comorbidité,
tout événement clinique (par ex. antécédents
chirurgicaux) ou la prise de médicaments. Un examen
physique complet est tout aussi important. L'évaluation
de la thrombophilie étant généralement applicable
uniquement si un patient se présente avec une
thrombose ou fait état d'antécédents de thromboses
répétées, il est impératif de confirmer objectivement
qu'une thromboembolie est survenue avant de se lancer
dans des examens de laboratoires approfondis.

b) Dépistage d'un cancer latent
Bien que le cancer soit un facteur de risque thrombotique
bien documenté, des examens approfondis en quéte d'un
cancer latent chez les patients présentant une
thromboembolie idiopathique ne constituent en aucun cas
une garantie, en |'absence d'amélioration démontrée de la
survie des patients. Les évaluations menées doivent étre
limitées par les contraintes liées a I'age.
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c) Analyses de laboratoire
La nature des analyses de laboratoire a mener dépend de
la situation clinique. Si le patient a présenté une
thrombose aigué, des tests de coagulation initiaux sont
requis avant de débuter le traitement par anticoagulants
afin d'en controler I'efficacité. Ces tests comprendront
notamment le temps de thromboplastine partielle activée
(APTT) et le temps de prothrombine (TP). Une numération
formule sanguine (NFS) initiale est également
recommandée, le traitement a I'héparine étant susceptible
d'induire une thrombocytopénie.

Il n'existe aucun test de dépistage complet de la
thrombophilie, c'est pourquoi il convient de tester chaque
parametre. Le test de coagulation spécialisé consiste en
une batterie de tests pour pathologies héréditaires ou
acquises. Cependant, ces tests sont colteux et peuvent
ne pas étre disponibles partout ; il convient donc de
s'adresser a un établissement spécialisé. Il est par
conséquent recommandé de commencer par tester les
maladies pour lesquelles I'association avec la thrombose
est bien établie. En outre, il est crucial de procéder aux
tests dans des conditions optimales, différents facteurs
étant susceptibles d'influencer les résultats et de mener a
une interprétation erronée des résultats. Voir tableau 3

I. FacteurV Leiden
La présence d'une mutation ponctuelle implique la
présence d'une glutamine en lieu et place d'une
arginine dans le facteur de coagulation V ou facteur V
Leiden (FVL). La mutation survient en position 506, a
savoir le site utilisé habituellement par la PC activée
pour cliver et inactiver le FVa. La présence de cette
mutation sur le chromosome 1 rend la molécule FVa
résistante a l'inactivation, c'est pourquoi on parle de
résistance a la protéine C activée (RPCa). La durée
d'activation du FVa est plus longue qu'elle ne le serait
habituellement en I'absence de FVL, c'est pourquoi le
FVa continue de favoriser la formation de thrombine
et augmente ainsi le risque de thrombose. FVL est de
loin la cause héréditaire la plus fréquente de
thrombose : 5 % environ des caucasiens en sont
porteurs, tandis qu'il est absent de la population
noire. Dans ce sens, il est inutile de tester la présence
de FVL dans la population noire, le résultat sera
forcément négatif.

Le risque de thrombose parmi les porteurs
hétérozygotes (un seul géne affecté) est environ 4 a 8
fois supérieur, tandis que les homozygotes présentent
un risque encore bien supérieur (~80 fois). Le risque
est aggravé chez les femmes enceintes et celles
prenant des contraceptifs oraux contenant des
cestrogeénes. Le FVL est associé dans la majorité des
cas a thromboembolie veineuse.

Le test de RPCa est un test de coagulation congu pour
détecter une résistance fonctionnelle a la PCa. Il se
compose en principe de deux tests d'APTT : dans un
cas, le réactif contient également de la protéine C
activée (PCa), pas dans l'autre. Le test repose sur le
principe que la présence de FVL ne fera pas la preuve
d'une prolongation attendue du temps de coagulation
APTT par l'ajout de PCa. Par conséquent, le ratio de
RPCa (APTT avec PCa/APTT sans PCa) sera plus faible.
Bien que le FVL soit la principale cause de RPCa,
d'autres causes existent. D'autres mutations plus rares
dans la molécule de FV ont été décrites depuis. Un
ratio de RPCa réduit est parfois observé en présence
de concentrations nettement accrues en FVIII, en
présence d'anticoagulant lupique (LAC) ainsi qu'en cas
d'état physiologique de grossesse.

Pour augmenter la spécificité du test fonctionnel de
RPCa en faveur du FVL, il est habituellement réalisé
sur du plasma prélevé sur le patient, dilué dans du
plasma dépourvu de FV. Ce faisant, la seule variable
influencant le résultat final est le FV du patient. Les
résultats positifs peuvent ensuite étre confirmés de
fagon sélective par des tests ADN - généralement par
réaction en chaine par polymérase (PCR).

Mutation 20210A du gene de la prothrombine

La mutation 20210A du géne de la prothrombine
affecte la région 3' non transcrite du géne de la
prothrombine, qui augmente la concentration
plasmatique en prothrombine. Comme le FVL, il est
relativement fréquent avec une prévalence d'env. 2 %
et se limite aux patients d'origine caucasienne. Le
risque de thrombose veineuse est environ 3 fois
supérieur chez les porteurs hétérozygotes et est
démultiplié pendant la grossesse. Les tests s'appuyant
sur I'ADN sont nécessaires pour la détection des
mutations 20210A du géne de la prothrombine.
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I1l. Protéine C
La carence en protéine C est héréditaire, de
transmission autosomique dominante. On estime sa
prévalence a 0,5 % de la population générale. Les
déficits peuvent se manifester sous la forme d'une

anomalie quantitative (production réduite ou protéine

instable) ou qualitative, avec une protéine
fonctionnant de fagon anormale (par ex. liaison
défectueuse aux sites cible sur le FV ou le FVIII).

La gravité dépendra de la nature de la mutation et du
nombre de copies du gene affectées par I'anomalie.

Bien que le trouble hémostatique varie fortement d'un

patient a I'autre, une carence en PC s'accompagne
globalement d'une multiplication par 8 a 10 du risque
de thrombose veineuse. De rares cas de thrombose
artérielle ont été décrits.

La PC est une protéine vitamine K-dépendante dotée
d'une demi-vie extrémement courte. Dans ce sens, les
concentrations de PC diminuent rapidement dés la
mise en place d'un traitement a la warfarine
(antagoniste de la vitamine K). Si une analyse de la PC
est réalisée aprés avoir entamé un traitement a la
warfarine (méme si I'INR est infra-thérapeutique), elle
fera apparaitre des concentrations réduites en PC et
pourra conduire a un diagnostic erroné de carence en
PC. Il convient donc d'attendre une interruption du
traitement a la warfarine avant de réaliser I'analyse.

Les analyses de laboratoire pour la PC sont
généralement des tests fonctionnels. Bien que des
tests de coagulation et des tests chromogéniques
soient disponibles, on considére que ces derniers sont

plus fiables. Le principe du test est illustré a la figure 2.

IV. Protéine S
La protéine S est un anticoagulant vitamine
K-dépendant naturellement présent, qui tient le role
de co-facteur de la PC. Elle facilite la co-localisation
du complexe PC / PS sur la surface plaquettaire
activée, a proximité immédiate des complexes
d'enzymes de coagulation, mettant ainsi la PC en
contact avec son substrat, FVa et FVIlla. Prés de 60 %
de la PS totale est liée a la protéine de liaison a C4B.
Seule la portion de PS libre peut soutenir l'activité de
la PC.

-

Subs’ - Substrate +
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Fig. 2 Principe du test chromogénique de la PC. Le réactif contient
un activateur de PC, qui active la PC éventuellement présente dans
I'échantillon de plasma. Celle-ci agit alors sur un substrat de couleur,
qui libére le chromophore. L'intensité du changement de couleur est
directement proportionnelle a l'activité de la PC dans le plasma. Le
changement de couleur est mesuré et converti en une valeur,
exprimant en pourcentage la teneur en PC.

Measured and

converted to PC
value in %

La carence en protéine S est héréditaire, de
transmission autosomique dominante. L'anomalie
peut se manifester par la réduction du taux
antigénique de PS fonctionnelle normale, ou sous la
forme d'une anomalie fonctionnelle, qui se traduiront
toutes deux par une dégradation réduite du FVa et du
FVIlla, augmentant ainsi le risque de thrombose.
Environ 1individu sur 500 présente une carence
Iégere en PS. Les cas de carences séveres sont rares,
bien que la prévalence exacte ne soit pas connue.

Les analyses de la PS incluent une quantification de
la PS libre et totale, par détection antigénique ou
analyse fonctionnelle. Le test de détection
antigénique est généralement réalisé selon les
méthodes ELISA. Hormis les centres de référence
pour I'némostase, la plupart des laboratoires restreint
ses analyses a la PS fonctionnelle libre, qui fournit les
informations cliniques les plus pertinentes. Le test de
la PS fonctionnelle est un test de coagulation. La
plupart des tests disponibles dans le commerce
incluent une étape de dilution de I'échantillon de
plasma dans du plasma dépourvu de PS, minimisant
ainsi l'influence des facteurs autres que la PS du
patient sur le résultat.
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Comme pour la PC, la warfarine provoque une carence
fonctionnelle en PS. L'analyse doit donc étre menée
avant d'entamer un traitement anticoagulant, ou
apres l'avoir interrompu. Il convient également de
noter que la teneur en PS est physiologiquement
faible pendant la grossesse. Il faut par conséquent
attendre au moins six semaines apres I'accouchement

pour réaliser I'analyse.

Antithrombine

L'antithrombine est le plus puissant des inhibiteurs de
la coagulation et agit en inhibant les facteurs de
coagulation activés Flla, FXa, FXla, FIXa en coupant
une partie de la molécule. Son action est fortement
favorisée par la présence d'héparine.

La carence congénitale en antithrombine est peu
courante, sa prévalence étant comprise entre 1 sur
500 et 1 sur 5000. Le risque de thrombose varie
grandement (5 a 50 fois) selon la nature de I'anomalie
génétique. La carence peut étre de type |
(quantitative) ou de type Il (qualitative). La plupart
des cas sont hétérozygotes. Les cas de carences en AT
d'origine homozygote sont rares, car ils
s'accompagnent généralement d'une mort foetale. La
carence est associée a des cas de thromboembolie
veineuse et de fausse couche ; les événements
artériels sont inhabituels.

Les anomalies fonctionnelles sont de nature diverse.
Par conséquent, toutes les variantes ne bénéficient
pas de la méme qualité de détection par les différents
tests disponibles pour I'AT. Ceci peut expliquer les
importantes variations dans les taux de prévalence
publiés. Il existe des tests de détection antigéniques
et fonctionnels. Pour tester la carence en AT, il
convient en premier lieu d'utiliser un test fonctionnel.
Si l'activité est normale, il n'est pas nécessaire de
réaliser un test de détection de I'antigéne, que ce soit
en dépistage ou en guise de test secondaire. Un taux
d'antigénes normal n'exclut pas une carence de type
1, qui est bien plus courante. Un nombre significatif
de cas de carence en AT serait omis si seuls des tests
de détection de I'antigéne étaient utilisés pour le
dépistage.
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Fig. 3 Principe du test chromogénique fonctionnel de I'AT. Le réactif
contient de la thrombine (ou FXa) en exces, de I'héparine et un
substrat chromogene. L'AT présente dans 'échantillon de plasma se
lie a I'héparine et inhibe la thrombine. La quantité résiduelle de
thrombine peut ensuite librement cliver le substrat chromogéne. Plus
la concentration en AT est faible, moins elle parvient a inhiber la
thrombine en excés : une plus grande quantité de thrombine (ou de
FXa) est disponible pour agir sur le chromophore et le libérer du
substrat artificiel. Le changement de couleur est mesuré et converti en
une valeur, exprimant en pourcentage la teneur en AT.

L'activité de I'AT est mesurée en utilisant un test
chromogénique. Le test évalue la capacité de I'AT a
cliver son substrat cible en présence d'héparine. Les
facteurs de coagulation activés étant par nature
instables, le test utilise un substrat artificiel de
substitution. L'intensité de la variation de couleur est
indirectement proportionnelle a la quantité d'AT
présente. Le principe du test est présenté a la figure 3.

Les causes acquises de carence en AT incluent
notamment un syndrome de coagulation
intravasculaire disséminé, des microangiopathies liées
a la grossesse, une maladie hépatique, une septicémie
sévere, un syndrome néphrotique ainsi qu'un état
physiologique chez le nouveau-né et le nourrisson.

VI. Anticoagulant lupique
L'anticoagulant lupique (LAC) est une famille de
différents anticorps qui peuvent provoquer une
thrombose et/ou une fausse couche. L'anticoagulant
lupique a été décrit de facon détaillée dans SEED
2012, N° 2.
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Table 3 Précautions pour l'interprétation des résultats aux tests de coagulation

Variable

Influence

Précaution

Traitement a la warfarine

Carence en vitamine K

Grossesse

Age <12 ans

Maladie hépatique

Thrombose aigué

Traitement a I'héparine

Echantillon hémolysé

Echantillon ictérique

La PC et la PS seront toutes deux a des niveaux
faibles.

La PC et la PS seront toutes deux a des niveaux
faibles.

Carence physiologique en PS et résistance a la
PCa.

Le systeme hémostatique est immature, PC,
PS et AT sont a des niveaux significativement
inférieurs aux taux chez l'adulte.

PC, PS et AT produites dans le foie. Elles peuvent
toutes étre a des niveaux faibles.

Consommation de PC, PS et AT pendant
I'événement en phase aigué.

Prolonge tous les tests de coagulation.
Le degré d'influence dépend du test utilisé.

(Certains réactifs incluent des inhibiteurs de
I'néparine ; la concentration a laquelle I'héparine
produira des résultats faussement négatifs
varie).

Peut interférer avec des tests chromogéniques.
Le degré d'influence dépend du test.

L'Hb libre dans le plasma sera incluse dans la
mesure de « coloration » globale et produira des
résultats erronés.

Les tests pour lesquels l'activité du parametre
de mesure est directement proportionnelle au
changement de couleur, par ex. la PC, seront
faussement élevés.

Les tests pour lesquels I'activité du parametre
de mesure est indirectement proportionnelle
au changement de couleur, par ex. I'AT, seront
faussement faibles.

Méme influence que ci-dessus. La bilirubine libre
contribue a la « coloration » mesurée.

Peut mener a un diagnostic erroné de carence
en PCouen PS.

Peut mener a un diagnostic erroné de carence
en PC ou en PS.

Peut mener a un diagnostic erroné de carence
en PCouen PS.

Peut mener a un diagnostic erroné de carence
en PC, PS ou AT.

Toujours interpréter les résultats selon les
plages de référence en fonction de I'age.

Peut mener a une interprétation erronée des
résultats faibles en tant que carence héréditaire.

Peut mener a une interprétation erronée des
résultats faibles en tant que carence héréditaire.

Il est préférable de reporter le test de suspicion
thrombophile a une date ultérieure.

Peut donner une impression erronée de
résistance a la PCa et de faible teneur en PS.

Les tests LAC peuvent se révéler
ininterprétables.

Les résultats peuvent étre faussement élevés
(PC) ou faussement faibles (AT).

La plupart des cas d'hémolyse est due a un
prélevement traumatique ou a un retard dans
I'analyse. Dans ce cas, un nouvel échantillon
devra étre demandé, car d'autres variables
pourront étre affectées.

Si le patient est en hémolyse active alors

que les tests sont nécessaires, les résultats
devront étre interprétés avec précaution. La
notice d'emballage ou le guide de référence
de I'analyseur indiqueront les concentrations
au-dessus desquelles les résultats peuvent se
trouver affectés.

L'Hb dans le plasma peut étre mesurée et
I'échantillon dilué pour réduire la concentration
en Hb a une valeur inférieure au seuil.
L'échantillon peut ensuite étre analysé et le
résultat multiplié par le facteur de dilution pour
obtenir une estimation.

Méme influence que ci-dessus.

La bilirubine dans le plasma peut &tre mesurée,
I'échantillon dilué, analysé et le résultat
multiplié par le facteur de dilution pour obtenir
une estimation.
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Conclusion

La présence de thrombophilies héréditaires ne géne en rien
la prise en charge aigué de I'épisode thrombotique, et il est
recommandé de remettre le test a plus tard, jusqu'a 6 mois
apres I'événement aigu et uniquement aprés avoir arrété la
prise d'anticoagulants depuis quelques semaines. La
probabilité de relever une anomalie dépendra des facteurs
de risques concomitants, de 'origine ethnique, de la
prévalence et du risque relatif de thrombose associé a
chaque anomalie. Bien que les risques relatifs ne soient pas
bien établis, ils vont d'une carence en AT (risque le plus
grave) a une carence en PC / PS (risque moyen) ou a la
présence du FVL et d'une mutation 20210A (risque le

plus faible).

Les tests de thrombophilie ne sont pas indiqués pour
'ensemble des patients, en particulier si la cause expliquant
la thromboembolie veineuse est sans équivoque.

Si toutefois un patient présente une thrombose d'origine
inexpliquée ou un épisode récidivant, il peut étre utile de
réaliser les tests. L'identification d'une thrombophilie
permettra au clinicien de clarifier le risque de récidive, de
déterminer la durée du traitement et d'émettre de
recommandations en matiére de prophylaxie pour toute
situation future a haut risque (par ex. chirurgie,
immobilisation ou grossesse). Le dépistage de I'anomalie en
question peut également étre proposé aux parents de
premier degré, susceptibles d’étre des porteurs
asymptomatiques pour lesquels des conseils et une
éventuelle prophylaxie de premiére intention peuvent
s’avérer utiles en cas de situations a haut risque.

La présence de |'anticoagulant lupique doit étre testée pour
tous les patients, car il peut causer une prolongation de
I'APTT et ainsi interférer avec le contrdle de I'héparine. De
méme, I'analyse d'une carence en AT se justifie dés le début
du traitement, car une anticoagulation efficace a I'héparine
(et a I'HBPM) dépend de la présence d'AT en quantités
adaptées.

Informations a se rappeler
m || n'existe aucune preuve concréte établissant un lien
entre des anomalies héréditaires et une thrombose

-
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artérielle - I'examen d'une thrombose artérielle doit donc
se limiter a 'analyse de la présence éventuelle
d'anticoagulant lupique. Certains laboratoires d'analyses
incluent un dépistage des taux d'homocystéine.

m Les examens thrombophiles de routine ne sont pas
indiqués pour tous les patients présentant une
thrombose veineuse - ils doivent étre envisagés au cas
par cas.

m Les patientes victimes de fausses couches a répétition,
avec ou sans épisode thrombotique, doivent faire I'objet
de tests portant sur I'AT et I'anticoagulant lupique.

m S'il a été décidé de réaliser un examen thrombophile,
toute une batterie de tests doit étre réalisée, car les
combinaisons d'anomalies impliquant une augmentation
du risque sont bien connues.

m Le dépistage de la thrombophilie doit inclure des tests
portant sur I'anticoagulant lupique, AT, PC, PS, RPCa
(FVL) et sur la mutation 20210A du géne de la
prothrombine. Les tests du FVL et de la mutation 20210A
du gene de la prothrombine doivent exclusivement étre
réalisés sur les sujets caucasiens, ces mutations ne
touchant pas la population noire. Certains laboratoires
d'analyses incluent un dépistage des taux
d’homocystéine et de FVIII.

m Les résultats doivent toujours étre interprétés selon les
plages de référence en fonction de I'dge. Les valeurs de
PC, PS et AT sont bien inférieures chez les nourrissons,
qui atteignent les taux de I'adulte a 6 mois uniquement.

m Contrdler les variables d'interférence pour
I'interprétation des résultats.

m Toujours exclure les causes acquises avant de poser un
diagnostic d'anomalie thrombophile héréditaire.
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