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Aumoment d'étre admis & devenir membre de la profession médicale, je m'engage
solennellement 4 consacrer ma vie au service de [humanité

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui lewr sont dus.
e pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but
e ne trahirai pas les secrets qui me sevont confiés.
_Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles tradlitions
de la profession médlicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient
_Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. Méme sous
[a menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d'une fagon contraire aux lois
de lhumanité

Je my engage librement et sur mon honneur.
dlaration Geneve,
1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI
: Pr. Mohammed BOUSKRAOQOUI

ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Said ZOUHAIR

Vice doyen de la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE

Vice doyen des Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Vice doyen Chargé de la Pharmacie : Pr. Oualid ZIRAOUI

Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS PERMANANT

N° Nom et Prénom Cadre Spécialités
ZOUHAIR Said Microbiologie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S |Neuro pharmacologie
03 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S |Pédiatrie
04 KHATOURI Ali P.E.S |Cardiologie
05 NIAMANE Radouane P.E.S |Rhumatologie
06 AIT BENALI Said P.E.S |Neurochirurgie
07 KRATI Khadija P.E.S |Gastro-entérologie
08 SOUMMANI Abderraouf P.E.S |Gynécologie-obstétrique
09 RAJI Abdelaziz P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
10 SARF Ismail P.E.S |Urologie
11 MOUTAOQUAKIL Abdeljalil P.E.S |Ophtalmologie
12 AMAL Said P.E.S |Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S |Médecine interne
14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S |Parasitologie




16 AMMAR Haddou P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
17 CHAKOUR Mohammed P.E.S |Hématologie biologique
18 EL FEZZAZI Redouane P.E.S |Chirurgie pédiatrique

19 | YOUNOUS Said P.E.S |Anesthésie-réanimation
20 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S |Chirurgie générale

21 ASMOUKI Hamid P.E.S |Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire
23 CHELLAK Saliha P.E.S |Biochimie-chimie

24 LOUZI Abdelouahed P.E.S |Chirurgie-générale

25 AIT-SAB Imane P.E.S |Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S |Neurochirurgie

27 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S |Gynécologie-obstétrique
28 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S |Chirurgie pédiatrique
29 DAHAMI Zakaria P.E.S |Urologie

30 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S |Cardiologie

31 AMINE Mohamed P.E.S |Epidémiologie clinique
32 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S |Anesthésie-réanimation
33 ELFIKRI Abdelghani P.E.S |Radiologie

34 ARSALANE Lamiae P.E.S |Microbiologie-virologie
35 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S |Chirurgie pédiatrique

36 MAQULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S |Pédiatrie (Néonatologie)
37 MATRANE Aboubakr P.E.S |Médecine nucléaire

38 ADMOU Brahim P.E.S |Immunologie

39 | CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S |Radiologie

40 MANOUDI Fatiha P.E.S |Psychiatrie

41 BOURROUS Monir P.E.S |Pédiatrie

42 TASSI Noura P.E.S |Maladies infectieuses

43 NEJMI Hicham P.E.S |Anesthésie-réanimation
44 LAOUAD Inass P.E.S |Néphrologie

45 EL HOUDZI Jamila P.E.S |Pédiatrie

46 FOURAIJI Karima P.E.S |Chirurgie

47 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S |Biochimie-chimie

48 KHALLOUKI Mohammed P.E.S |Anesthésie-réanimation




49 BSISS Mohammed Aziz P.E.S |Biophysique

50 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S |Radiothérapie

51 SORAA Nabila P.E.S |Microbiologie-virologie
52 KHOUCHANI Mouna P.E.S |Radiothérapie

53 JALAL Hicham P.E.S |Radiologie

54 EL ANSARI Nawal P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
55 AMRO Lamyae P.E.S |Pneumo-phtisiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S [|Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S |Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S |Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S |Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S |Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S |Ophtalmologie

62 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S |Anésthésie-réanimation
63 SAMLANI Zouhour P.E.S |Gastro-entérologie

64 LAGHMARI Mehdi P.E.S |Neurochirurgie

65 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S |Génétique

66 BENCHAMKHA Yassine P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique
67 CHAFIK Rachid P.E.S |Traumato-orthopédie
68 EL HAOURY Hanane P.E.S |Traumato-orthopédie
69 ABKARI Imad P.E.S |Traumato-orthopédie
70 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
71 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S |Urologie

72 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S |Chirurgie pédiatrique
73 HOCAR Ouafa P.E.S |Dermatologie

74 EL KARIMI Saloua P.E.S |Cardiologie

75 EL BOUCHTI Imane P.E.S |Rhumatologie

76 QAMOUSS Youssef P.E.S |Anésthésie réanimation
77 ZYANI Mohammad P.E.S |Médecine interne

78 QACIF Hassan P.E.S |Médecine interne

79 BEN DRISS Laila P.E.S |Cardiologie

80 MOUFID Kamal P.E.S |Urologie

81 EL BARNI Rachid P.E.S |Chirurgie générale




82 KRIET Mohamed P.E.S |Ophtalmologie

83 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S |Pneumo-phtisiologie

84 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
85 BASRAOUI Dounia P.E.S |Radiologie

86 RAIS Hanane P.E.S |Anatomie Pathologique
87 BELKHOU Ahlam P.E.S |Rhumatologie

88 ZAOUI Sanaa P.E.S |Pharmacologie

89 MSOUGAR Yassine P.E.S |Chirurgie thoracique

90 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
91 DRAISS Ghizlane P.E.S |Pédiatrie

92 | EL IDRISSI SLITINE Nadia P.ES |Pédiatrie

93 RADA Noureddine P.E.S |Pédiatrie

94 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S |Pédiatrie

95 MOUAFFAK Youssef P.E.S |Anesthésie-réanimation
96 ZIADI Amra P.E.S |Anesthésie-réanimation
97 ANIBA Khalid P.E.S |Neurochirurgie

98 TAZI Mohamed lllias P.E.S |Hématologie clinique

99 ROCHDI Youssef P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
100 |FADILI Wafaa P.E.S |Néphrologie

101 | ADALI Imane P.E.S |Psychiatrie

102 |ZAHLANE Kawtar P.E.S |Microbiologie- virologie
103 |LOUHAB Nisrine P.E.S |Neurologie

104 |HAROU Karam P.E.S |Gynécologie-obstétrique
105 |[BASSIR Ahlam P.E.S |Gynécologie-obstétrique
106 |BOUKHANNI Lahcen P.E.S |Gynécologie-obstétrique
107 |FAKHIR Bouchra P.E.S |Gynécologie-obstétrique
108 |BENHIMA Mohamed Amine P.E.S |Traumatologie-orthopédie
109 |HACHIMI Abdelhamid P.E.S |Réanimation médicale
110 |EL KHAYARI Mina P.E.S |Réanimation médicale

111 | AISSAOUI Younes P.E.S |Anésthésie-réanimation
112 |BAIZRI Hicham P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
113 |ATMANE El Mehdi P.E.S |Radiologie

114 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S |Anatomie




115 |BELBARAKA Rhizlane P.E.S |Oncologie médicale

116 |ALJ Soumaya P.E.S [|Radiologie

117 |OUBAHA Sofia P.E.S |Physiologie

118 |EL HAOUATI Rachid P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire

119 |BENALI Abdeslam P.E.S |Psychiatrie

120 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S |Oto-rhino-laryngologie

121 | MARGAD Omar P.E.S |Traumatologie-orthopédie

122 |KADDOURI Said P.E.S |Médecine interne

123 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S |Néphrologie

124 |EL KHADER Ahmed P.E.S |Chirurgie générale

125 |DAROUASSI Youssef P.E.S |Oto-rhino-laryngologie

126 |BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S |Pneumo-phtisiologie

127 |FAKHRI Anass P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

128 |SALAMA Tarik P.E.S |Chirurgie pédiatrique

129 | CHRAA Mohamed P.E.S |Physiologie

130 |ZARROUKI Youssef P.E.S |Anesthésie-réanimation

131 |AIT BATAHAR Salma P.E.S |Pneumo-phtisiologie

132 | ADARMOUCH Latifa P.E.S |Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiéne)

133 |BELBACHIR Anass P.E.S |Anatomie pathologique

134 |HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

135 [EL KAMOUNI Youssef P.E.S |Microbiologie-virologie

136 |EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S |Parasitologie mycologie

137 |SERGHINI Issam P.E.S |Anesthésie-réanimation

138 | ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

139 |GHAZI Mirieme P.E.S |Rhumatologie

140 |ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S |Chirurgie thoracique

141 |LAHKIM Mohammed P.E.S |Chirurgie générale

142 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S |Radiologie

143 | TOURABI Khalid P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique

144 | ARABI Hafid P.E.S | Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

145 |BELHAD) Ayoub P.E.S |Anesthésie-réanimation




146 |BOUZERDA Abdelmajid P.E.S |Cardiologie

147 | ABDELFETTAH Youness P.E.S |Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

148 | REBAHI Houssam P.E.S |Anesthésie-réanimation

149 |BENNAOUI Fatiha P.E.S |Pédiatrie

150 |ZOUIZRA Zahira P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire

151 |SEBBANI Majda P.E.S |Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

152 | ABDOU Abdessamad P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire

153 |HAMMOUNE Nabil P.E.S |Radiologie

154 | ESSADI Ismail P.E.S |Oncologie médicale

155 |ALJALIL Abdelfattah P.E.S |Oto-rhino-laryngologie

156 |LAFFINTI Mahmoud Amine P.E.S |Psychiatrie

157 | RHARRASSI Issam P.E.S |Anatomie-patologique

158 | ASSERRAJI Mohammed P.E.S |Néphrologie

159 |JANAH Hicham P.E.S |Pneumo-phtisiologie

160 | NASSIM SABAH Taoufik P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique

161 |ELBAZ Meriem P.E.S |Pédiatrie

162 |SEDDIKI Rachid P.E.S |Anesthésie-réanimation

163 |BELGHMAIDI Sarah Pr Ag |Ophtalmologie

164 | FENANE Hicham Pr Ag |Chirurgie thoracique

165 | GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

166 |FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-organique

167 |LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et toxicolgie
environnementale

168 |BAALLAL Hassan Pr Ag |Neurochirurgie

169 |BELFQUIH Hatim Pr Ag |Neurochirurgie

170 | AKKA Rachid Pr Ag |Gastro-entérologie

171 |BABA Hicham Pr Ag |Chirurgie générale

172 | MAOUJOUD Omar Pr Ag |Néphrologie

173 |SIRBOU Rachid Pr Ag |Médecine d’urgence et de catastrophe

174 |DAMI Abdallah Pr Ag |Médecine Légale

175 | AZIZ Zakaria Pr Ag |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

176 |ELOUARDI Youssef Pr Ag |Anesthésie-réanimation




177 |LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag |Hématologie clinique

178 | NASSIH Houda Pr Ag |Pédiatrie

179 | LAHMINI Widad Pr Ag |Pédiatrie

180 [BENANTAR Lamia Pr Ag |Neurochirurgie

181 |EL FADLI Mohammed Pr Ag |Oncologie méOdicale

182 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag |Gastro-entérologie

183 |[CHETTATI Mariam Pr Ag |Néphrologie

184 |BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag |Radiologie

185 |SAYAGH Sanae Pr Ag |Hématologie

186 |EL FAKIRI Karima Pr Ag |Pédiatrie

187 | EL FILALI Oualid Pr Ag |Chirurgie Vasculaire périphérique
188 |EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie
189 |HAJJI Fouad Pr Ag |Urologie

190 |JALLAL Hamid Pr Ag |Cardiologie

191 |ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag |Cardiologie

192 | RAISSI Abderrahim Pr Ag |Hématologie clinique

193 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag |Parasitologie mycologie
194 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag |Anatomie

195 |DARFAOUI Mouna Pr Ag |Radiothérapie

196 |EL-QADIRY Rabiy Pr Ag |Pédiatrie

197 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag |Cardiologie

198 |HAMRI Asma Pr Ag |Chirurgie Générale

199 |ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag |Chirurgie réparatrice et plastique
200 |BENZALIM Meriam Pr Ag |Radiologie

201 |ABOULMAKARIM Siham Pr Ag |Biochimie

202 |LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag |Microbiologie-virologie
203 |HAJHOUJI Farouk Pr Ag |Neurochirurgie

204 |EL KHASSOUI Amine Pr Ag |Chirurgie pédiatrique

205 | CHAHBI Zakaria Pr Ag |Maladies infectieuses

206 |MEFTAH Azzelarab Pr Ag |Endocrinologie et maladies métaboliques
207 |BELLASRI Salah Pr Ag |Radiologie

208 | ATMANI Noureddine Pr Ag |Chirurgie Cardio-vasculaire
209 | AABBASSI Bouchra Pr Ag |Pédopsychiatrie




210 |DOUIREK Fouzia Pr Ag |Anesthésie-réanimation
211 |SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ag |Anesthésie-réanimation
212 |RHEZALI Manal Pr Ag |Anesthésie-réanimation
213 | ABALLA Najoua Pr Ag |Chirurgie pédiatrique

214 |MOUGUI Ahmed Pr Ag |Rhumatologie

215 | ZOUITA Btissam Pr Ag |Radiologie

216 |HAZIME Raja Pr Ag |Immunologie

217 | SALLAHI Hicham Pr Ag |Traumatologie-orthopédie
218 |BENCHAFAI llias Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie
219 |EL JADI Hamza Pr Ag |Endocrinologie et maladies métaboliques
220 |AZAMI Mohamed Amine Pr Ag |Anatomie pathologique
221 |FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ag |Chirurgie générale

222 | AMINE Abdellah Pr Ag |Cardiologie

223 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ag |Cardiologie

224 |ROUKHSI Redouane Pr Ag |Radiologie

225 |ARROB Adil Pr Ag |Chirurgie réparatrice et plastique
226 | MOULINE Souhail Pr Ag |Microbiologie-virologie
227 | AZIZI Mounia Pr Ag |Néphrologie

228 |BOUHAMIDI Ahmed Pr Ag |Dermatologie

229 | YANISSE Siham Pr Ag |Pharmacie galénique

230 |KHALLIKANE Said Pr Ag |Anesthésie-réanimation
231 | ZIRAOUI Qualid Pr Ag |Chimie thérapeutique

232 |IDALENE Malika Pr Ag |Maladies infectieuses

233 |LACHHAB Zineb Pr Ag |Pharmacognosie

234 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ag |Dermatologie

235 | AHBALA Tariq Pr Ag |Chirurgie générale

236 |WARDA Karima MC | Microbiologie

237 | ABISSY Meriem MC | Microbiologie

238 |SLIOUI Badr MC | Radiologie

239 |SBAI Asma MC |Informatique

240 |CHEGGOUR Mouna MC |Biochimie

241 |BELARBI Marouane MC | Néphrologie

242 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-organnique




243 |LALAOUI Abdessamad MC |Pédiatrie

244 | ESSAFTI Meryem MC | Anesthésie-réanimation
245 |RACHIDI Hind MC |Anatomie pathologique
246 | FIKRI Oussama MC | Pneumo-phtisiologie
247 |EL HAMDAOUI Omar MC |Toxicologie

248 |EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

249 |BOUMEDIANE El Mehdi MC | Traumato-orthopédie
250 |RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies métaboliques
251 |JEBRANE Ilham MC Pharmacologie

252 |LAKHDAR Youssef MC | Oto-rhino-laryngologie
253 |LGHABI Majida MC |Médecine du Travail
254 | AIT LHAJ El Houssaine MC | Ophtalmologie

255 |RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC | Chirurgie générale

256 |EL MOUHAFID Faisal MC | Chirurgie générale

257 | AHMANNA Hussein-choukri MC |[Radiologie

258 | AIT M’BAREK Yassine MC | Neurochirurgie

259 | ELMASRIOUI Joumana MC |Physiologie

260 |FOURA Salma MC |Chirurgie pédiatrique
261 |LASRI Najat MC |Hématologie clinique
262 |BOUKTIB Youssef MC |Radiologie

263 | MOUROUTH Hanane MC | Anesthésie-réanimation
264 |BOUZID Fatima zahrae MC | Génétique

265 |MRHAR Soumia MC | Pédiatrie

266 |QUIDDI Wafa MC |Hématologie

267 |BEN HOUMICH Taoufik MC | Microbiologie-virologie
268 |FETOUI Imane MC |Pédiatrie

269 |FATH EL KHIR Yassine MC | Traumato-orthopédie
270 | NASSIRI Mohamed MC | Traumato-orthopédie
271 | AIT-DRISS Wiam MC |[Maladies infectieuses
272 | AlIT YAHYA Abdelkarim MC |Cardiologie

273 | DIANI Abdelwahed MC |Radiologie

274 | AIT BELAID Wafae MC | Chirurgie générale

275 | ZTATI Mohamed MC |Cardiologie




276 |HAMOUCHE Nabil MC |Néphrologie

277 |ELMARDOULI Mouhcine MC | Chirurgie Cardio-vasculaire
278 |BENNIS Lamiae MC |Anesthésie-réanimation
279 |BENDAOUD Layla MC | Dermatologie

280 |HABBAB Adil MC | Chirurgie générale

281 |CHATAR Achraf MC |Urologie

282 |OUMGHAR Nezha MC | Biophysique

283 |HOUMAID Hanane MC | Gynécologie-obstétrique
284 | YOUSFI Jaouad MC | Gériatrie

285 |NACIR Oussama MC | Gastro-entérologie

286 |BABACHEIKH Safia MC | Gynécologie-obstétrique
287 | ABDOURAFIQ Hasna MC | Anatomie

288 | TAMOUR Hicham MC |Anatomie

289 |IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC | Gynécologie-obstétrique
290 |EL FAHIRI Fatima Zahrae MC |Psychiatrie

291 |BOUKIND Samira MC | Anatomie

292 |LOUKHNATI Mehdi MC |Hématologie clinique
293 | ZAHROU Farid MC | Neurochirugie

294 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC | Chirurgie générale

295 |EL MOUSSAOUI Soufiane MC | Pédiatrie

296 |BARKICHE Samir MC |Radiothérapie

297 | ABI EL AALA Khalid MC |Pédiatrie

298 | AFANI Leila MC | Oncologie médicale

299 |EL MOULOUA Ahmed MC | Chirurgie pédiatrique
300 |LAGRINE Mariam MC | Pédiatrie

301 |DAFIR Kenza MC | Génétique

302 |CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama MC |Neurologie

303 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies métaboliques
304 |BENCHANNA Rachid MC | Pneumo-phtisiologie
305 |EL GUAZZAR Ahmed (Militaire) MC | Chirurgie générale

306 |OULGHOUL Omar MC | Oto-rhino-laryngologie
307 |AMOCH Abdelaziz MC |Urologie

308 |ZAHLAN Safaa MC | Neurologie




309 |EL MAHFOUDI Aziz MC | Gynécologie-obstétrique

310 |CHEHBOUNI Mohamed MC | Oto-rhino-laryngologie

311 |LAIRANI Fatima ezzahra MC | Gastro-entérologie

312 |SAADI Khadija MC | Pédiatrie

313 |TITOU Hicham MC |Dermatologie

314 |EL GHOUL Naoufal MC | Traumato-orthopédie

315 |BAHI Mohammed MC |Anesthésie-réanimation

316 |RAITEB Mohammed MC |Maladies infectieuses

317 |DREF Maria MC | Anatomie pathologique

318 |ENNACIRI Zainab MC | Psychiatrie

319 |BOUSSAIDANE Mohammed MC | Traumato-orthopédie

320 |JENDOUZI Omar MC |Urologie

321 |MANSOURI Maria MC | Génétique

322 |ERRIFAIY Hayate MC | Anesthésie-réanimation

323 |BOUKOUB Naila MC | Anesthésie-réanimation

324 |OUACHAOU Jamal MC |Anesthésie-réanimation

325 |EL FARGANI Rania MC |Maladies infectieuses

326 |lJIM Mohamed MC | Pneumo-phtisiologie

327 |AKANOUR Adil MC |Psychiatrie

328 |ELHANAFI Fatima Ezzohra MC | Pédiatrie

329 | MERBOUH Manal MC | Anesthésie-réanimation

330 |BOUROUMANE Mohamed Rida MC |Anatomie

331 |IJDDA Sara MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

332 |GHARBI Khalid MC | Gastro-entérologie

333 |ATBIB Yassine MC | Pharmacie clinique

334 | MOURAFIQ Omar MC | Traumato-orthopédie

335 |ZAlZI Abderrahim MC | Traumato-orthopédie

336 |HENDY lliass MC |Cardiologie

337 |HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
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MTHFR : Méthylénetétrahydrofolate réductase
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MTE / MTEV  : Maladie thromboembolique veineuse

NF-kB : Nuclear Factor kappa B

NETs : Neutrophil Extracellular Traps (pieéges extracellulaires de neutrophiles)
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PAI-1 : Plasminogen activator inhibitor-1
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PL
PLT

PMA

PC
PCa
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RPCa
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ROS

SAPL
SHBG
SMU
SGU
SSC

TSA

TSVT

TVP

TVS

TVC

TQ

TCA / aPTT
t-PA

TAFT

TF

: Platelet-Derived Growth Factor

: Phospholipides
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: Procréation médicalement assistée
: Taux de prothrombine

: Protéine C

: Protéine C activée

: Protéine S
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: Scientific and Standardization Committee
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: Thrombose veineuse profonde

: Thrombose veineuse superficielle

: Thrombose veineuse cérébrale

: Temps de Quick

: Temps de céphaline activée

: Tissue plasminogen activator

: Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor

: Facteur tissulaire
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THS

TABC

TAFI

VCS
VD
VGM

VWF

: Tissue Factor Pathway Inhibitor
: Traitement hormonal substitutif
: Tronc artériel brachio-céphalique

: Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor

: Urokinase-type Plasminogen Activator

: Veine cave supérieure
: Ventricule droit
: Volume globulaire moyen

: Facteur Von Willebrand
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Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

La thrombose correspond a la formation inappropriée d’un caillot sanguin a I'intérieur
du systéme vasculaire, qu’il soit veineux ou artériel. Bien que des descriptions cliniques
d’accidents thromboemboliques remontent a I’Antiquité, la compréhension scientifique de ce
phénomene s’est réellement consolidée au XIXe siécle grace a Rudolf Virchow, qui formula en
1856 la célebre triade associant stase sanguine, lésion endothéliale et hypercoagulabilité,
modele explicatif indispensable pour la compréhension de la physiopathologie
thrombotique.(1)

La notion de thrombophilie, constitue un concept distinct de la thrombose ; elle désigne
une prédisposition congénitale ou acquise favorisant les événements thromboemboliques.
Cette entité fut véritablement individualisée au milieu du XXe siécle, notamment apres la
description par Egeberg, en 1965, du déficit en antithrombine, premiere anomalie héréditaire
identifiée. Les décennies suivantes virent la mise en évidence d’autres déficits en inhibiteurs
naturels (protéine C en 1976, protéine S en 1980), puis de mutations génétiques fréquentes
comme le facteur V Leiden ou la mutation du géne de la prothrombine.

L’ensemble de ces protéines antithrombine, protéine C et protéine S a été identifié
comme des inhibiteurs de la coagulation, et leur déficit prédispose directement a la
thrombose. Parallelement, certaines formes acquises, en particulier le syndrome des
antiphospholipides, ont également été décrites, soulignant l'interaction complexe entre
facteurs génétiques et acquis.

L’histoire de la thrombose et de la thrombophilie illustre I’évolution des connaissances
médicales, depuis les observations cliniques jusqu’a [I’identification des anomalies
moléculaires impliquées dans I’hémostase. La thrombophilie représente un état de
prédisposition sous—jacent a la formation de caillots, caractérisé par une hypercoagulabilité
transitoire ou permanente. Cette derniére résulte non seulement de défauts génétiques ou
acquis, mais aussi de l'interaction complexe entre facteurs de coagulation, endothélium,
plaguettes et cellules circulantes. Elle explique la variabilité individuelle face au risque
thrombotique et constitue le fondement de I’évaluation biologique et clinique des patients a

risque. (2)




Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

La prévalence mondiale des troubles thrombotiques est considérable. La maladie
thromboembolique veineuse (MTE), qui regroupe la thrombose veineuse profonde (TVP) et
I’embolie pulmonaire (EP), touche chaque année environ 1 a 2 personnes pour 1 000 habitants
en Europe et aux Etats-Unis. La récidive constitue une complication fréquente et préoccupante,
avec des taux atteignant jusqu’a 25 % dans les cinq années suivant un premier épisode, ce qui
souligne I'importance d’une évaluation rigoureuse des facteurs de risque. A I’échelle
mondiale, on estime qu’un déceés sur quatre est lié aux complications thromboemboliques.
Aux Etats-Unis, plus de 900 000 personnes sont touchées chaque année, placant la thrombose
parmi les principales causes de morbidité et de mortalité.(3,4)

Dans ce contexte, I'identification des facteurs de risque sous-jacents, notamment
d’origine biologique, revét un intérét majeur pour instaurer un traitement préventif lorsque le
risque thrombotique est élevé, affiner le diagnostic, évaluer le risque de récidive et adapter la
prise en charge thérapeutique. L’exploitation des différentes techniques biologiques, qu’il
s’agisse des dosages classiques des inhibiteurs naturels ou des approches moléculaires,
constitue ainsi un enjeu essentiel en pratique clinique.

Objectifs de I’étude :

e Objectif principal : expliquer la place de la biologie dans la prise en charge
de la thrombophilie. Ce travail vise a partager I’expérience du CHU
Mohammed VI dans le diagnostic et le suivi de cette pathologie, tout en
mettant I'accent sur les contraintes rencontrées lors de I'interprétation des
résultats et I'importance d’une collaboration multidisciplinaire étroite.
e Objectifs spécifiques :
- Déterminer la fréquence des thrombophilies héréditaires et acquises dans une
population hospitalisée atteinte de MTEV, en conditions réelles de prescription.
- Analyser les pratiques de réalisation du bilan de thrombophilie en soins courants.
- Examiner de maniére approfondie les principales caractéristiques biologiques,

cliniques et épidémiologiques des thrombophilies héréditaires et acquises, en s’appuyant sur
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les données récentes de la littérature, afin d’évaluer leur place dans la prise en charge des

patients a risque thrombotique.
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. Type d’étude :

1. Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude ambispective de type transversale, a visée descriptive et analytique

étalée sur une période de 13 mois, allant du 1¢r octobre 2023 au 31 octobre 2024.

2. Lieu d’étude

Cette étude s’est intéressée aux demandes de bilan de thrombophilie parvenues au
service d’hématologie biologique a partir de différents services du Centre Hospitalier

Universitaire Mohamed VI de Marrakech.

Il. Population :

1. Critéres d’inclusion

Notre sélection a porté sur les patients hospitalisés ou consultants dans les différents
hopitaux du CHU Mohamed VI, pour lesquels un bilan de thrombophilie a été réalisé au
laboratoire d’hématologie, sans distinction d’age, de sexe ou de service, et ce, quelle que soit

I’indication des analyses.

2. Criteres d’exclusion

Nous avons écarté de notre étude tous les patients pour lesquels les informations

collectées étaient incomplétes.

lll. Méthodes :

1. Recueil des données :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons établi une fiche d’exploitation (voir annexe)
regroupant les renseignements cliniques, les données radiologiques et thérapeutiques des

patients, ainsi que les tests réalisés.

2. Méthodes de dosage

Lors de la réalisation du bilan de thrombophilie au laboratoire, on distingue trois phases

: la phase pré-analytique, la phase analytique et la phase post-analytique.
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1.1 La phase pré-analytique :

Le respect de la phase pré-analytique posséde une place capitale pour la réalisation du
bilan de thrombophilie. Le choix de I'anticoagulant, a savoir le citrate trisodique a 0,109
mol/L, est essentiel pour le prélevement. Le recueil du plasma doit étre effectué sous un garrot
peu serré, pendant moins d’une minute, en respectant un ratio de 1 volume d’anticoagulant
pour 9 volumes de sang afin de garantir la qualité des analyses. Le délai avant I’exécution des
tests doit étre compris entre une et deux heures, sans dépasser quatre heures, a température
ambiante (20 °C + 2 °Q).

Un tube EDTA est également utilisé pour la réalisation de 'hémogramme. Les tubes de
prélévement sont ensuite acheminés au laboratoire accompagné d’une prescription de bilan
de thrombophilie. A leur réception, les échantillons citratés sont enregistrés puis centrifugés

a 2500 G pendant 15 minutes.

1.2 La phase analytique

Un controle de qualité interne est systématiquement réalisé pour chaque série

d’analyses afin de garantir la fiabilité et la reproductibilité des résultats.

a. Bilans standards

Les patients de la série ont bénéficié d’'un ensemble de bilans standards comprenant
une numération formule sanguine (NFS) avec frottis et une exploration globale des activateurs
de la coagulation.

a.1 Hémogramme
La numération formule sanguine a été réalisée sur un automate hématologique de la

chaine Sysmex XN-3100. Le comptage des hématies, leucocytes et plaquettes repose sur la
méthode d’impédance électrique (principe de Coulter), permettant le dénombrement cellulaire
ainsi que la mesure des volumes érythrocytaires et plaquettaires. La formule leucocytaire a été
obtenue par cytométrie en flux, grace a la diffusion de la lumiére laser selon la taille et la
complexité interne des cellules. Le dosage de I’hémoglobine a été effectué par méthode
colorimétrique apres lyse des globules rouges, tandis que les indices érythrocytaires (TCMH,

CCMH) et I’lhématocrite ont été calculés automatiquement par I'appareil.

a.2 Exploration globale des activateurs de la coagulation
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Cette exploration repose sur des tests globaux permettant d’explorer I’ensemble des
facteurs de la coagulation, a I’exception du facteur XIII.

- Taux de prothrombine / Temps de Quick (TQ)

Le temps de Quick a été réalisé avec le réactif Dade Innovin (Siemens), composé d’un
lyophilisat de facteur tissulaire humain recombinant purifié, supplémenté en stabilisateurs, en
tampon, en phospholipides synthétiques et en calcium. La détermination du TQ a partir de six
dilutions de plasmas témoins (Multicalibrator, Siemens) a permis d’établir une courbe de
calibration (droite de Thivolle). L'expression des résultats est donnée en TQ et en TP, avec des
valeurs de référence chez I’'adulte comprises entre 70 et 100 %.

- Temps de céphaline avec activateur (TCA)

La mesure du TCA a été réalisée avec le réactif Actin FS (Siemens), constitué de
phospholipides de soja purifiés, d’un tampon acide, d’un stabilisateur et d’un conservateur.
Les valeurs de référence chez I’adulte correspondent a un rapport TCA patient / TCA témoin
<1,2.

b. Bilan spécifique de la thrombose :

Le diagnostic de la thrombose repose sur I'orientation clinique et doit étre confirmé

par des examens biologiques et radiologiques.
b.1.D-Dimeéres :

Les D-dimeres constituent le marqueur biologique le plus utilisé pour I’exploration de
la thrombose. lls sont le plus souvent dosés par immunoturbidimétrie ou par ELISA.
L’immunoturbidimétrie est une méthode rapide et automatisée. Elle repose sur I’'agglutination
de particules de latex recouvertes d’anticorps anti-D-dimeres en présence de D-dimeres
plasmatiques. L’augmentation de la turbidité est ensuite mesurée par photométrie et est
proportionnelle a leur concentration.

L’ELISA constitue la méthode de référence. Le plasma est incubé avec des anticorps
fixés sur une plaque, puis un second anticorps marqué par une enzyme est ajouté pour révéler
la présence des D-dimeéres. L’intensité de la coloration obtenue est directement

proportionnelle a leur quantité.
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b.2 L’exploration radiologique :

L’imagerie joue un role essentiel dans le diagnostic de la thrombose. Reposant
principalement sur I’échographie doppler veineuse et artérielle et sur ’angioscanner, elle
permet de localiser le caillot, d’évaluer son étendue et d’orienter la prise en charge

thérapeutique.

c. Bilan spécifique de la thrombophilie :

Nous avons utilisé les techniques de dosage recommandées en premiere intention par
les recommandations internationales, incluant les recommandations francaises, américaines
et britanniques, ainsi que par la littérature scientifique. Ces méthodes constituent les
standards éprouvés pour le bilan de thrombophilie.

Ce bilan a été réalisé sur un automate Sysmex CS-2500, permettant I’exécution
automatisée des analyses selon des techniques coagulométriques, colorimétriques et

immunoturbidimétriques.

c.1 Thrombophilie constitutionnelle :

La thrombophilie constitutionnelle repose principalement sur le dosage des inhibiteurs
naturels de la coagulation : la protéine S, la protéine C et I'antithrombine, associés a la
recherche de la résistance a la protéine C activée (PCA). Le bilan moléculaire consiste a
rechercher la mutation du facteur V Leiden et la mutation du gene de la prothrombine.

Dans certains cas, d’autres examens peuvent étre indiqués lorsque les bilans initiaux sont
normaux malgré une forte suspicion clinique, tels que le dosage du facteur VIl ou le dosage

de I’lhomocystéine.

c.1.1 Dosage de ’antithrombine :

Plusieurs méthodes sont disponibles pour le dosage de I’antithrombine, qu’il convient
d’hiérarchiser. La méthode de premiére intention est le dosage de I'activité cofacteur de
I’héparine, considéré comme la référence et la plus utilisée en pratique clinique. Elle permet

de dépister tous les types de déficits en antithrombine.
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Dans notre étude, ce dosage a été réalisé a I'aide du réactif Innovance Antithrombin,
basé sur une mesure colorimétrique. Un exces de facteur Xa est ajouté en quantité connue a
un échantillon de plasma citraté. En présence d’héparine, une partie du facteur Xa est
neutralisée par I'antithrombine via la formation d’un complexe. Le facteur Xa restant clive
ensuite un substrat chromogeéne, libérant un colorant dont I’absorbance est mesurée a 405
nm. L’intensité du signal est inversement proportionnelle a I’activité de I’antithrombine.

Lorsque le dosage de I’AT est bas, d’autres techniques permettent de typer le déficit
en antithrombine. La méthode fonctionnelle progressive est utilisée pour identifier les déficits
qualitatifs de type Il (anomalie de la liaison a I’héparine ou du site actif). Elle suit le méme
principe que la méthode précédente, mais sans héparine, et I’évaluation se fait sur 25 minutes.
Les techniques immunologiques dosent I’antigéne d’antithrombine (AT-Ag) et permettent de
différencier les déficits quantitatifs des déficits qualitatifs. La méthode la plus couramment
utilisée est la technique immunoturbidimétrique sur particules de latex, compatible avec

I’automatisation.

c.1.2 Dosage de la protéine C :

Deux techniques fonctionnelles sont couramment utilisées pour évaluer I'activité de la
protéine C.

La premiere est la méthode chromogénique fonctionnelle, recommandée par les
sociétés américaines et britanniques, et la plus utilisée en pratique courante. L’activité de la
protéine C est mesurée a I'aide du réactif Berichrom Protein C. La protéine C présente dans
I’échantillon est activée par un activateur dérivé du venin de serpent. Son activité est ensuite
quantifiée par un test cinétique, basé sur I’laugmentation de la densité optique a 405 nm apres
rajout d’un substrat chromogeéne.

La seconde technique est la méthode chronométrique, recommandée par les sociétés
francaises. Egalement réalisée en deux temps, elle mesure I’effet anticoagulant de la protéine
C activée par I'allongement du temps de céphaline activée (TCA). Le test est réalisé en présence
d’un plasma réactif dépourvu de protéine C, mais contenant tous les autres facteurs de

coagulation a concentration constante. Cette méthode évalue simultanément I'activité
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catalytique de la protéine C activée et ses interactions avec les cofacteurs Va, Vllla, la protéine
S, les phospholipides et le calcium.

En complément de ces tests fonctionnels, un dosage immunologique peut étre réalisé
par immunoessai de type ELISA, afin de quantifier la concentration antigénique de la protéine
C, indépendamment de son activité fonctionnelle. Ce test est réservé aux laboratoires
spécialisés.

c.1.3 Dosage de la protéine S :

Le dosage de la protéine S repose principalement sur la quantification de la protéine S
libre par immunoturbidimétrie, technique de dosage la plus utilisée. Dans ce test, des
particules de polystyréne sont recouvertes de deux anticorps monoclonaux spécifiques de la
protéine S libre. Lorsqu’elles sont mises en contact avec un échantillon contenant de la
protéine S libre, une agrégation se produit. Le degré de cette agrégation est directement
proportionnel a la concentration de protéine S libre dans I’échantillon et est détecté par
turbidimétrie grace a I'augmentation de la turbidité.

Dans certains laboratoires spécialisés, un dosage ELISA peut étre utilisé pour quantifier
la protéine S libre ou totale.

Lorsque le dosage quantitatif de la protéine S libre est abaissé, des techniques
complémentaires peuvent étre indiquées pour préciser la nature du déficit. Le dosage
antigénique total de la protéine S mesure la protéine S totale (forme libre et forme liée a la
protéine C4b-BP). Ce test peut étre utile dans certains bilans mais ne permet pas de dépister
les déficits de type lll. Enfin, le dosage fonctionnel de la protéine S repose sur I’évaluation de

I’activité anticoagulante de la protéine S en présence de protéine C activée.

c.1.4 Recherche de la résistance a la protéine C activée

Le test global du systéme protéine C / protéine S, ou technique de DHALBACK, est la
méthode utilisée dans ce travail et constitue I’examen de premiére intention. Il s’agit d’un test
chronométrique en un temps qui mesure le temps de coagulation d’un plasma citraté apres

ajout de Protac (venin d’Agkistrodon contortrix, activateur spécifique de la protéine C) et de

11



Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

calcium. Le temps de coagulation du patient (PCAT) est ensuite comparé a celui d’un plasma
témoin (PCATO).

L’allongement du temps de coagulation en présence de protéine C activée refléte la
capacité de celle-ci a inactiver les facteurs Vllla et Va du plasma testé. Ce test permet de
détecter simultanément, mais sans les différencier, les déficits en protéine C, la résistance a
la protéine C activée, la présence d’un facteur V Leiden et, de facon moins performante, les
déficits en protéine S.

Une technique modifiée (DHALBACK modifiée), reposant sur l'ajout d’un plasma
déficitaire en facteur V mais contenant '’ensemble des autres facteurs et inhibiteurs de la
coagulation, est actuellement préconisée dans notre service. Cette approche rend le test

beaucoup plus spécifique pour la détection de la résistance a la protéine C activée.

c.1.5 Détection de la mutation du facteur V par PCR :

La mutation du géne du facteur V est détectée par la technique PCR selon la méthode
ARMS (Amplification Refractory Mutation System). Cette méthode utilise deux types d’amorces
pour chaque échantillon : une amorce commune (C) et une amorce spécifique de I’allele normal
(N) ou muté (M), ciblant I’exon 10 du géne du facteur V.

L’ADN de chaque échantillon est amplifié dans deux réactions distinctes (C+N et C+M),
chacune réalisée dans un volume de 50 pL contenant I’ADN, 2 mM de MgClz, 20 pmoles de
chaque amorce, 250 pM de chaque désoxyribonucléotide (dNTP) et 2,5 unités de Tagq
polymérase.

Le protocole PCR comprend une dénaturation initiale a 92 °C pendant 5 minutes, suivie
de 28 cycles (15 secondes a 92 °C, 30 secondes a 66 °C, 30 secondes a 72 °C), puis d’une

extension finale de 5 minutes a 72 °C.

c.1.6 Mutation G20210A du facteur 11 :

La mutation G20210A du géne du facteur Il est détectée par des techniques de biologie
moléculaire, reposant sur I’analyse de I’ADN extrait. La technique par enzyme de restriction
(Hind 1) identifie la mutation grace a I'apparition d’un site de coupure spécifique, visualisé

apres digestion enzymatique et électrophorése.

12
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La PCR a allele spécifique utilise des amorces ciblant les formes normale et mutée du
gene, permettant une détection rapide et précise. La technique multiplex permet, quant a elle,
la recherche simultanée de plusieurs mutations, notamment du facteur Il et du facteur V

Leiden, dans un seul test, ce qui la rend particulierement adaptée au dépistage en routine.

C.1.7 Dosage du facteurs Il , IV, VIII :

Le dosage des facteurs I, V et VI se fait généralement par une méthode
chronométrique fonctionnelle. Le plasma du patient est mélangé avec un plasma déficient en
un facteur spécifique, et la coagulation est déclenchée avec un activateur (thromboplastine
pour le facteur Il et V, céphaline pour le facteur VIII). Le temps de coagulation est mesuré et
comparé a une courbe d'étalonnage pour déterminer I'activité du facteur en pourcentage. Les
résultats peuvent indiquer des déficits congénitaux ou acquis (ex. : insuffisance hépatique,

carence en vitamine K).

c.2 Thrombophilie acquise :

c.2.1 Recherche des anticoagulants lupiques

La recherche d’un anticoagulant lupique repose sur l'utilisation de deux tests de
coagulation sensibles aux anticorps antiphospholipides, conformément aux recommandations
internationales.

Le test est le dRVVT (Dilute Russell’s Viper Venom Time). Il utilise un réactif de
dépistage, le dRVVT a faible concentration en phospholipides, particulierement sensible a la
présence d’un anticoagulant lupique. Lorsque ce test est allongé par rapport au témoin il est
complété par un réactif de confirmation riche en phospholipides, permettant de neutraliser
I’effet du lupus anticoagulant et d’affirmer ou d’infirmer sa présence. Le résultat est ainsi
exprimé sous forme d’un ratio normalisé (RN LA = temps LA 1 / temps LA 2). Un RN LA
inférieur ou égal a 1,2 est considéré comme normal et traduit I'absence de lupus
anticoagulant.

Pour le dernier test, on utilise le temps de céphaline activée (TCA) sensibilisé, réalisé
avec une faible concentration en phospholipides et un activateur a base de silice, ce qui le

rend sensible au lupus anticoagulant. En cas de positivité, une épreuve de mélange est réalisée
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pour confirmer I’effet inhibiteur, suivi d’un TCA de confirmation avec une forte concentration
en phospholipides pour vérifier la correction du temps de coagulation. La correction du TCA
est en faveur la présence des AC antiphospholipides.

La présence d’un lupus anticoagulant est retenue lorsqu’un test est positif au dépistage
et confirmé par sa version riche en phospholipides, aprés avoir exclu un déficit en facteur de
coagulation grace a un test de mélange avec plasma normal. Aucun de ces tests n’est a lui
seul spécifique, et un résultat négatif n’exclut pas formellement la présence d’un
anticoagulant lupique. Le dRVVT reste le test le plus sensible, mais il doit toujours étre associé

a une seconde technique pour conclure au diagnostic.

c.2.2 Dosage des anticorps anticardiolipine

Les anticorps anticardiolipine (IgG et IgM) ont été dosés par méthode immuno-
enzymatique (ELISA dépendant de la B2-glycoprotéine ). Le principe repose sur la fixation des
anticorps du sérum sur la cardiolipine complexée a la B2-glycoprotéine |, puis révélation par
un conjugué anti-lg marqué a la peroxydase. Les résultats sont exprimés en unités GPL/MPL,

avec un seuil de positivité fixé a =40 U ou au 99e percentile de la population témoin.

c.2.3 Dosage des anticorps anti-f2-glycoprotéine 1

Le dosage est fait par méthode immuno-enzymatique (ELISA). Le principe repose sur
la fixation spécifique des anticorps sériques sur des microplaques revétues de P2-
glycoprotéine | purifiée, puis révélation par un conjugué anti-lg humaine couplé a la
peroxydase et détection colorimétrique (TMB, lecture a 450 nm). Les résultats sont exprimés
en unités SGU (IgG) et SMU (IgM). Un résultat =40 U, ou supérieur au 99e percentile de la

population témoin, est considéré comme positif.

1.3 .Phase post analytique :

Aprés le dosage, les résultats sont évalués puis mis a la disposition des cliniciens

prescripteurs.
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IV. Analyse statistique :

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SPSS version 25. Les moyennes
et écarts-types ont été calculés pour les variables quantitatives, tandis que les effectifs et
pourcentages ont été déterminés pour les variables qualitatives.

Nous avons utilisé le logiciel Microsoft Excel 2021 pour créer la base de données,
traiter les données et élaborer les graphiques. La saisie des textes a été effectuée avec le

logiciel Word 2021.

V. Considérations éthiques :

Les données ont été collectées en veillant soigneusement au respect de I'anonymat des

patients, de la confidentialité des informations et du secret médical.
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I. Profil épidémiologique

1. Taille de la population étudiée :

Durant notre période d’étude, nous avons recensé 72 demandes de bilan de
thrombophilie. Parmi ces patients, 38 (52,8 %) présentaient au moins une anomalie de la
thrombophilie, tandis que 34 (47,2 %) avaient un bilan normal.

Parmi les anomalies détectées, 25 patients avaient des résultats en faveur d’une forme
acquise isolée, 10 en faveur d’une forme constitutionnelle isolée, et 3 présentaient une

association des deux types.

2. Age :
L’age moyen de nos patients était de 34.4 ans avec des valeurs extrémes allant de 1

mois a 84 ans, avec un pic entre 20 et 39 ans.

60%

51.38%

50%

40%

25%

30%

20% 15.3%
6.94%
10% - 1.38%
0%
19-0 39-20 59-40 79-60 80<

Tranche d'age

Figure 1 : lllustration des différentes tranches d’age des malades

Parmi nos patients, 77.8% étaient 4gés de moins de 45 ans et seulement 22.2% étaient

agés de plus de 45 ans.
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22.2%

45> m45<

Figure 2 : Répartition des patients par rapport a I’dge de 45 ans.

La moyenne d’age variait selon le type de thrombophilie détectée : 23,9 ans pour les
patients présentant une forme constitutionnelle et 34,5 ans pour ceux présentant une forme
acquise. Les trois patients présentant une forme mixte ont été inclus dans les deux groupes,
ce qui explique que les effectifs dans le tableau dépassent le nombre réel de patients.

Tableau | : Moyenne d’age par type de thrombophilie.

Groupe de thrombophilie Nombre de patients Age moyen (ans)
Constitutionnelle 13 23.9
Acquise 28 34,5
3. Sexe:

On a noté une prédominance féminine avec 51 femmes (70.8%) contre 21 hommes

(29.2%), soit un sexe-ratio H/F de 0.41.
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H femme

B homme

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

Une prédominance du sexe féminin est constatée dans les deux types de

thrombophilie.

Tableau Il : répartition du sexe selon le type de thrombophilie

Type de thrombophilie Hommes (n) Femmes (n)
Constitutionnelle 5 8
Acquise 10 18

A noter : Les formes mixtes de thrombophilie sont systématiquement incluses dans les deux

catégories de thrombophilies.

4. Origine géographiqgue :

La répartition géographique des patients inclus dans I’étude montre une
prédominance marquée de la région de Marrakech, qui représente 45,8 % de ’ensemble de la
population étudiée. Les patients originaires d’Azilal représentent 8,3 %, tandis que ceux de
Kelaa des Sraghna et d’Ait Ourir constituent chacun 6,9 % des cas. Les autres régions sont

représentées de maniere plus faible et dispersée.
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Figure 4 : Répartition des patients en fonction de la région d’origine
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5. Consanguinité

Un lien de consanguinité a été recherché chez neuf patients et retrouvé chez cinq

d’entre eux.

6. Services prescripteurs

Les demandes de bilan de thrombophilie provenaient de différents services du CHU
Mohamed VI.
Sur 72 demandes, on note que la majorité des prescriptions ont été émises par le

service de médecine interne (72,2 %)
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Figure 5 : Répartition en fonction du service de provenance
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Il. Profil clinigue :

1. Répartition selon les antécédents et facteurs de risque :

1.1 Antécédents personnels

Dans notre série, 65 patients, soit 90,27 % des cas, présentaient un ou plusieurs

antécédents pathologiques et/ou des habitudes toxiques, tandis que 7 patients (9,72 %) ne

présentaient aucun antécédent.

Parmi les antécédents les plus fréquemment rapportés figuraient les maladies auto-
immunes (19 cas, soit 26,8 %), dont 9 cas de lupus érythémateux systémique (LES). Les
complications obstétricales étaient retrouvées chez 18 patientes (soit 35,3 % des femmes
concernées). L'utilisation de la contraception orale a été rapportée chez 11 patientes (21,6 %

des femmes), tandis qu’un antécédent personnel de thrombose a été noté chez 5 patients (6,9

%).

70

72.2%

80
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Figure 6 : Profil des antécédents et des facteurs de risque chez les patients inclus.

1.2 _Antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux mentionnés dans les dossiers ne révélent aucun épisode de

MTEV.

2. Aspects cliniques :

Les événements thrombotiques constituaient le motif principal de prescription du bilan
(54,17 %), comme I'indique le tableau suivant.

Tableau lll : Répartition des patients selon les aspects clinigues

Motifs Evénements Complications Autres
thrombotiques obstétricales manifestations
Nombre (%) 39 (54.17%) 3 (4.17%) 30 (41.66%)
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2.1 Evénements thromboemboliques
La thrombose veineuse profonde (TVP) représentait le motif principal, observée chez 11

patients (15,28 %), suivie de la thrombose veineuse cérébrale (TVC) et de la thrombose portale,
avec 5 cas chacune (6,94 %).

L’embolie pulmonaire (EP) a été retrouvée chez 3 patients (4,17 %), tandis que I’accident
vasculaire cérébral ischémique (AVCI) et les autres localisations étaient plus rares.
Parmi les 39 épisodes thromboemboliques recensés, la majorité (36 cas, soit 92,30 %) était

inaugurale, les récidives ne représentant que 3 cas (7,69 %).
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Figure 7 : Répartition des cas selon le type de thrombose
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Dans notre série, 31 cas de thrombose sont survenus de facon spontanée, représentant
un pourcentage de 79,5 %, tandis que 8 cas (20,5 %) étaient associés a un facteur déclenchant.
Le post-partum était le facteur déclenchant le plus fréquent, retrouvé chez 3 patientes,

avec un pourcentage de 7,69 %.

= absence de facteur
déclenchant

= présence de facteur
déclenchant

Figure 8 : Répartition des cas selon le caractére spontané ou provoqué des thromboses.

2,5
2
1,5
1
) I I I I I
0
TV Thrombose porte Thrombose des 2 veines
ovariennes
H post partum M post chirurgie M grossesse en cours post cathéter

Figure 9: Répartition des cas provogués selon le type de facteur déclenchant.
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2.2 Complications obstétricales :

Les trois complications obstétricales recensées dans notre série étaient toutes des
fausses couches récurrentes.

2.3 Autres manifestations :

Outre les thromboses, qui constituaient I'indication principale du bilan, certains patients
étaient suivis pour d’autres affections. Ainsi, 12,5 % des patients étaient pris en charge pour
un lupus érythémateux systémique (LES) et 8,3 % pour un syndrome des antiphospholipides

(SAPL) (tableau II).

Tableau IV : Autres manifestations

Autres manifestations Pourcentage
LES 12.5%
SAPL 8.3%
LES+SAPL 2.8%
Connectivite mixte 4.2%
Ischémie des 4 membres 4.2%
Acrosyndrome 1.4%
Hémothorax 1.4 %
PTI 1.4%
Hémorragie alvéolaire 1.4 %
Purpura vasculaire 1.4%
Maladie d’Horton 1.4 %
Hématome Sous Durale bilatérale 1.4 %

3. Population pédiatrigue :

Parmi les 72 patients inclus dans I’étude, 8 (11,1 %) avaient moins de 14 ans (1 mois-
10ans).

Concernant les antécédents et caractéristiques familiales, trois présentaient un lien de
consanguinité de 2eme degré et un avait été opéré récemment.

Au moment de la réalisation du bilan, trois patients étaient sous anticoagulants.

Les manifestations thromboemboliques observées étaient variées : un cas d’embolie

pulmonaire (EP), un de thrombose veineuse cérébrale (TVC), trois de thrombose de la veine
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porte, et un patient présentait plusieurs thromboses veineuses superficielles sur la méme
jambe.

Par ailleurs, un patient avait comme motif d’hospitalisation un hémothorax et un autre
un hématome sous-dural.

Concernant le bilan de thrombophilie, trois patients avaient un résultat normal, tandis
que cinqg présentaient une thrombophilie : quatre avaient une forme constitutionnelle et un
présentait une forme mixte.

Tableau V : Profil de la population pédiatrique étudiée

Manifestations cliniques Type de thrombophilie Anomalies détectées
Thrombose porte Constitutionnelle RCPA
Thrombose porte Constitutionnelle RCPA
Thrombose porte Constitutionnelle RCPA + PC

Hématome sous-dural bilatéral Constitutionnelle RCPA + PC + PS

Embolie pulmonaire (EP) Mixte PC + AT + ACL positif

4, Traitements anticoagulants en cours

Au moment de la réalisation du bilan de thrombophilie, 32 patients (44,4 %) étaient sous

traitement anticoagulant, contre 40 (55,6 %) sans anticoagulation.

Type de traitement Nombre de patients
Héparine seule 18
AVK seul 4
Héparine + AVK
AOD 3
Total 32
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lll. Exploration :

L'exploration débute généralement par un bilan standard, avant d'orienter les

investigations vers une recherche de thrombophilie.

1. Bilans standards :

1.1 Hémogramme

1.1-1  La lignée érythrocytaire :

Le taux moyen : de I’hémoglobine était de 11.04 g/dL. Le VGM moyen était de 84.18 fL.

Tableau VI : Lignée des globules rouges

Hb (g/dl) VGM (fL) CCMH (g/dl) TCMH (pg)
Moyenne 11.040 84.186 32.664 28.028
Médiane 11.400 84.900 33.300 28.450
Ecart type 2.7913 9.3167 4.3050 4.4200
Extrémes 4.7-17.2) (58-106.1) (2.9-47.8) (16.9-50.7)
Val d H 13-17
aleurs de omme 80-100 32-35 27-32
référence Femme :12-16

Parmi les 72 patients étudiés, 45 (62,5 %) présentaient une anémie, dont 25(55.6 %)
étaient des anémies normochromes normocytaires (ANN). Parmi eux, 8 patients (32 %) avaient
bénéficié d’un dosage des réticulocytes, révélant une anémie régénérative dans 7 cas (87,5 %).
En revanche, I'anémie hypochrome microcytaire concernait 19 patients (42.2 %), et un seul
patient (2.2 %) présentait une anémie macrocytaire.

La moyenne des réticulocytes était de 150,63 = 232,24 (écart-type).

Tableau VIl : Nombre de réticulocytes

Nombre de réticulocytes
Nombre (Valide) 8
Moyenne 150,63
Médiane 59
Ecart type 232,242
Minimum 4
Maximum 700
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1.1-2  La Lignée leucocytaire

Le taux moyen de leucocytes était de 9.131 x 103/mm3. Un taux normal était observé
chez 42 patients (58,33 %), tandis que 22 patients (30,5 %) présentaient une hyperleucocytose,
dont 17 cas avec neutrophilie et 4 cas a prédominance lymphocytaire.

Par ailleurs, 8 patients (11,11 %) présentaient une leucopénie, dont 5 avaient une
leucopénie associée a une neutropénie et une lymphopénie, et 3 une leucolymphopénie.

Tableau VIII : Lignée des leucocytes

GB x 103/mm3 PNN x103/mm3 LYM 103/mm3

Moyenne 9,131 8,715 2,259
Médiane 8,250 8,925 0,760
Ecart type 4,982 6,727 2,665
Minimum 2,480 0,360 0,270
Maximum 38,140 33,980 6,220
Vfll?urs de 4-10 2-7.5 1-4
référence

1.1-3  La lignée mégacaryocytaire

Le bilan a révélé un taux de plaquettes normal chez 72,22 % des cas, avec une moyenne
de 265,25 x 103/mm3 = 136 811,4. La thrombopénie a été observée chez 18,05 % des
patients, en revanche la thrombocytose a été moins fréquente, touchant seulement 7 patients
(9,72 %).

1.2 Tests globaux de la coagulation :

1.2-1 Taux de prothrombine

Le taux de prothrombine (TP) était dans les normes (70 a 100 %) chez 52 patients, soit
72,2 % de I'échantillon. Les 20 patients restants (27,8 %) présentaient un TP inférieur a 70 % :
aucun ne présentait d’atteinte hépatique et quatre étaient sous anticoagulants de type AVK,

ce qui peut expliquer la baisse du TP dans ces cas spécifiques.
1.2-2 TCA

Au total, 63 patients présentaient un ratio TCA normal, soit 87,5 % des 72 cas étudiés.

Les 9 patients restants avaient un ratio TCA supérieur a 1,2, représentant ainsi 12,5 % des cas.
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Parmi eux, trois patients étaient sous traitement par héparine, ce qui pourrait justifier
I’allongement du ratio TCA observé chez ces patients.

Tableau IX : Etude du bilan d’hémostase

Moyenne *+écart - . Valeurs de
Médiane Extrémes L
type référence
TP (%) 79.95 20,39 82.9 (24.3-100) 70-100
TCA (sec) 27.37 +5,43 26.8 (17.9-42.7) 30-35
Ratio TCA 1.05 +0,2704 1.01 (0.26-2) 0.8-1.2

2. Bilans spécifigues :

1.1 Exploration de la thrombose :

2.1-1 D-Dimeéres :

Le taux de d-dimeres a été notifié sur les dossiers chez quatre patients, les
concentrations mesurées étaient de 571,5 ng/mL, 1550 ng/mL, 1604,3 ng/mL et 5080
ng/mL.

Ces valeurs traduisent une élévation marquée (valeur de référence inférieure a 500ng/ml),
avec une moyenne de 2202 ng/mL et une médiane de 1577 ng/mL.

2.1-2 Données radiologiques :

L’'imagerie médicale a joué un rble central dans la confirmation diagnostique des

épisodes thromboemboliques. Les modalités utilisées sont présentées dans le tableau suivant.
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Tableau X: Données radiologiques confirmant les épisodes thromboemboligues

ey . Nombre de -
Modalité d’imagerie . Types de thromboses confirmées
patients
, . -Thrombose veineuse profonde
Echodoppler veineux 12 . -
-Phlébites superficielles
) ) -3 embolies pulmonaires isolées,
Angio-scanner thoracique 4 . . .
—-une EP associée a thrombus du ventricule droit
-5 thromboses veineuses cérébrales ,
) o -un accident vasculaire cérébral ischémique
IRM / Angio-IRM cérébrale 6 o ) )
—-une association TVC + AVCI + sténose carotide
interne
5 thromboses isolées de la veine porte ;
cas combinés incluant :
-thrombose porte + VCI
TDM abdomino-pelvienne/ Angio- - -thrombose VCI + veines axillaires et jugulaires
scanner abdominal -thrombose des veines ovariennes,
-infarctus splénique et rénal,
-thrombose porte + splénique + mésentérique,
-syndrome de Budd-Chiari
] ) ) -Thrombose de la veine sous-claviéere et de la
Angio-scanner cervico-thoracique 1 } L
veine cave supérieure
B .. -Occlusion du tronc artériel brachio-céphalique
Echodoppler artériel des TSA 1
(TABC)
Coronarographie 1 -Thrombus intraluminal
Angiographie rétinienne 1 -Occlusion veineuse hémi rétinienne

1.2 Exploration de la thrombopbhilie :

La thrombophilie constitutionnelle a été explorée chez 19 patients, tandis que la

thrombophilie acquise a été étudiée chez 57 patients.

2.2-1

Bilan de thrombophilie constitutionnelle :

a) Protéine C:

La protéine C a été réalisé chez 17 patients soit 23.6% de notre échantillon. Un taux

normal a été observé chez 11 d’entre eux (64,7 %).

Un déficit en protéine C a été mis en évidence chez 6 patients (35,3 %): dans 5 cas

(29,4 %), le dosage a été réalisé en I'absence de traitement anticoagulant et a distance de
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I’épisode thrombotique aigue. En revanche, un patient était sous AVK lors du préléevement,
rendant 'interprétation du résultat incertaine.

Tableau XI : statistiques des valeurs de la protéine C

Moyenne+/-| .. Valeur Valeur | Valeurs de
Nombre |Pourcentage| , Médiane | . . . e,
écart type minimale | maximale | référence
74.076 +/-
Protéine C 17 23.61% 38 246/ 67.100 26.9 140 70-140

= Absence de déficit

m Déficiten PC+AT

= Déficiten PC+PS

m Déficit en PC+AT+PCAT
= Déficiten PC+PS+PCAT
= Déficit en PC+PCAT

Figure 10 : Répartition des patients présentant un déficit en PC

b) b. Protéine S :

La protéine S a été dosée chez 16 patients, soit 22,2 % de notre population d’étude. Un
taux normal a été observé chez 13 patients (81,3 %). Un déficit en protéine S a été retrouvé
chez 3 patients (18,7 %) ; I'un d’entre eux était sous traitement anticoagulant lors du

prélevement.
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Tableau XII : statistique des valeurs de la protéine S

Moyenne+/-| , Valeur Valeur [Valeurs de
Nombre [ Pourcentage | , Médiane . . g
écart type minimale | maximale | référence
Protéine 82.962 +/-
16 22.22% / 79.650 41.9 133.3 65-140
S 24.947

= Pas de déficit

= Déficiten PS+PC

Figure 11 : Répartition des patients présentant un déficit en PS

¢) Antithrombine :

Déficit en PS+RPCA
Déficit en PS+PC+RPCA

Le dosage de I'antithrombine a été réalisé chez 17 patients (23,6 %), dont 14 (82,4 %)

présentaient un taux normal. Un déficit a été observé chez 3 patients (17,6 %), dont un (5,9 %)

n’était pas sous anticoagulant.

Tableau XIil : analyse statistiqgue de I’antithrombine

Valeurs
Moyenne+ /- . Valeur Valeur
Nombre | Pourcentage | , Médiane L . de
écart type minimale | maximale | , _,
référence
89.453+/-
Antithrombine 17 23.61% / 85.800 46 136.5 70-140
27.5243
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m pas de déficit en AT

= Déficit en AT isolé

Déficit en AT+PC

Déficit en AT+PC+PCAT

Figure 12 : Répartition des patients présentant un déficit en Antithrombine

d) La résistance a la PCa

Un test d’exploration globale du systéme de la protéine C/Protéine S a été réalisé chez 15

patients (20,8 %).

Un résultat perturbé a été retrouvée chez 9 patients (60,0 %). Cependant, deux d’entre

eux étaient sous traitement anticoagulant au moment du dosage. Cing avaient une association

avec des taux bas de protéines C et/ou S faisant suggérer qu’une vraie résistance n’est

présente que chez deux patients testés hors traitement et n’ayant pas de déficits associés.

Tableau XIV : valeurs statistiques de la RPCA

Moyenne+/-|. , .. Valeur Valeur | Valeur de
Nombre | Pourcentage | , Médiane | . . . L
écart type minimale | maximale | référence
Ratio
L, 0.61 +/-
normalisé 15 20.83% 0.311 0.55 0.18 1.56 < 0.7

PCATO /PCAT
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pas de RCPA RCPA positif

Figure 13 : Répartition des malades selon la résistance a la protéine C

e) Autres facteurs a explorer :

o Facteurll:
Il a été dosé chez un seul patient (1,39 %) avec une valeur de 42%.
e FacteurV:
Il a été analysé chez 10 patients (13,88 %), et les résultats étaient normaux pour
tous.
e Facteur VIl :
Il a été dosé chez 5 patients (6,94 %), et les résultats étaient normaux pour tous.
¢ Homocystéine :
Elle a été dosée chez 3 patients (4,16 %) : deux présentaient un taux normal, tandis
gu’un patient avait une élévation modérée a 13,7 umol/L. Ce dernier présentait
également un lupus anticoagulant (LA) positif.
e Mutation du facteur Il :
Elle a été recherchée chez 5 patients (6,94 %) ; un seul présentait une mutation a

I’état hétérozygote.
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e Mutation du facteur V :

Elle a été recherchée chez 5 patients, et aucune mutation n’a été détectée. Parmi ces

patients, deux ont également été testés pour la résistance a la protéine C, qui s’est

révélée perturbée chez un seul d’entre eux.

Tableau XV : analyse statistique des valeurs du facteur 5 et 8 et homocystéine

Valeurs
Moyenne+/-| ., .. Valeur Valeur
Nombre | Pourcentage | Médiane| . . de
écart type minimale [ maximale| ,_,
référence
100.360
Facteur 5 10 13.88% 85.800 74.2 140 70-140
+/-25.304
129+/-
Facteur 8 5 6.94% 141 94.4 150 60-150
25.492
.. 11.153+/-
Homocystéine 3 4.16% 5 2073 9.9700 9.79 13.70 |4.7-11.5

f) Répartition des patients selon les déficits en inhibiteurs naturels de la

coagulation

Tableau présentant les différentes anomalies des inhibiteurs naturels de la coagulation chez

les patients présentant une thrombophilie constitutionnelle.

Tableau XVI : Profil des inhibiteurs naturels

Nombre de patients

Patients avec thrombophilie constitutionnelle

13
Déficit isolé en AT 1
Déficit isolé en PC 0
Déficit isolé en PS 0
Association de deux déficits (hors prise d’anticoagulants) 2
Association de deux déficits ou plus (sous anticoagulants) 3
RCPA isolé 4
RCPA+ associé a un déficit en PC et/ou PS 5
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2.2-2  Bilan de thrombophilie acquise :

a) Lupus anticoagulant :

Le lupus anticoagulant (LA) a été recherché chez 57 patients (79,2 %). Le test était négatif
chez 35 patients (61,4 %) et positif chez 22 patients (38,6 %). Parmi ces derniers, 13 n’étaient
pas sous anticoagulation et 9 étaient sous traitement anticoagulant. Cing patients ayant un
lupus érythémateux systémique (LES) présentaient un LA positif.

Tableau XVII : Lupus anticoagulant

LA1

Ratio LA1/témoin

LA2

Ratio LA1/LA2

N Valide

57

57

25

25

Moyenne

48,182

1,3333

41,5

1,4488

Médiane

43,5

1,14

41,4

1,36

Ecart type

15,5985

0,58731

7,2779

0,31777

Minimum

29,5

0,8

28,5

0,92

Maximum

101,1

4,64

56,1

2,16

Valeurs de

30-50s

0.8-1.2

30-50s

<1.2

référence

70,00%

61,40%
60,00%

50,00%

38,60%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
Lupus anticoagulant

M test positif test négatif

Figure 14 : Distribution des malades selon les résultats du lupus AC
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b) Les anticorps anti-cardiolipine (ACL)
Recherché chez 44 patients (61,66 %), le test était négatif dans 55,55 % des cas. Un

résultat positif a été retrouvé chez seulement 4 patients (5,55 %).

B ACL négative m ACL positive

Figure 15 : Répartition des patients selon les résultats des ACL

¢) Les anticorps anti-béta-2-glycoprotéines

Ce bilan a été réalisé chez 41 patients (56,94 %), et seuls 3 (4.16%) ont présenté un résultat

positif.

H anti-B2GP1 négative M anti-B2GP1 positive

Figure 16 : Répartition des patients selon les résultats des anticorps anti B2GP1
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2.2-3  Thrombophilies mixtes : description des cas

Parmi les patients avec anomalies confirmées, 25 présentaient une thrombophilie
acquise isolée et 10 une thrombophilie constitutionnelle isolée. Trois patients avaient une
association des deux types, correspondant a des thrombophilies mixtes.

e Le premier patient avait une association d’un déficit en antithrombine et d’anticorps
anticardiolipines. Le prélevement ayant été réalisé sous héparine, le dosage de
I’antithrombine est a reconsidérer.

e Le deuxieme patient présentait une triple association : déficit en antithrombine, déficit
en protéine C et anticorps anticardiolipines positifs, également sous héparine ce qui
remet en question les dosages d’antithrombine et de protéine C.

e Le troisieme patient avait une quadruple association : déficit en antithrombine, déficit
en protéine C, résistance a la protéine C et anticorps anticardiolipines positifs, avec un
prélévement réalisé au cours d’un épisode aigu de thrombose, mais en I’absence de
tout traitement anticoagulant. Le bilan de thrombophilie constitutionnelle, étant
influencé par la présence d’un épisode thrombotique en cours et par la phase pré-

analytique est a reconsidérer. Un contréle a distance est nécessaire.

IV. Suivi biologique :

Parmi nos 72 cas, seule une patiente a pu bénéficier d’un suivi avec un bilan de controle
réalisé a distance de [I’événement thrombotique et hors traitement anticoagulant,
conformément aux recommandations

Tableau XVIII : les différentes valeurs du bilan durant le suivi

Protéine C (%) Protéine S (%) Antithrombine (%) RPCA
Bilan initial a
.. . 34.7 48.6 46 0.47
I’épisode aigue
Bilan apres 4
. 57.2 90 114.7 0.45
mois
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. Données bibliographiques

A. Rappel physiologique :

1. L’hémostase :

Le systeme de I’hémostase joue un role essentiel dans la régulation de la fluidité
sanguine et ’arrét des saignements en cas de lésion vasculaire. Il repose sur des mécanismes
enzymatiques et cellulaires complexes. Les principaux acteurs impliqués sont les facteurs de
coagulation plasmatique, les plaquettes sanguines et la paroi vasculaire.(3)

Ce processus se décompose en trois phases interconnectées : I’hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse, qui assurent conjointement le contréle de I'hémorragie et la
restauration de l'intégrité tissulaire. En conditions normales, un équilibre délicat régule
simultanément la thrombose et I’hémorragie. Cependant, des anomalies héréditaires ou

acquises, ainsi que certains traitements, peuvent perturber cet équilibre.(5)

1.1 L’hémostase primaire :

En réponse a une lésion de la paroi vasculaire, les plaquettes et les facteurs
plasmatiques interagissent rapidement et colmatent la breche par la formation d’un thrombus
plaguettaire.

Dans un premier temps, une vasoconstriction réflexe réduit localement le flux sanguin.

Simultanément, I’exposition du collagéne sous-endothélial permet I'adhésion des
plaquettes a la zone endommagée, ce qui déclenche leur activation.

Ce processus se déroule en trois étapes clés : I’adhésion des plaquettes, leur activation
avec libération de médiateurs, et leur agrégation. Cette séquence aboutit a la constitution d’un

clou plaquettaire, assurant une barriére mécanique transitoire contre I’hémorragie.(6)

1.1-1  Adhésion plaquettaire

L’adhésion plaquettaire constitue la premiére étape de I’hémostase primaire. Elle se
déclenche dés qu’une bréche dans I'’endothélium expose les composants de la matrice sous-
endothéliale, notamment le collagéne, entrainant I'interruption de la sécrétion de substances

antiagrégantes comme la prostacycline et le monoxyde d’azote (NO) par les cellules
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endothéliales. Cette rupture de I’équilibre vasculaire favorise alors le recrutement et la fixation
des plaquettes circulantes.(7)

Le facteur von Willebrand (vWF) joue un role central dans cette phase initiale : sécrété
par les cellules endothéliales et stocké dans les corps de Weibel-Palade, il est libéré sous
forme de filaments multimériques qui s’ancrent a la paroi vasculaire |ésée. Le VWF agit comme
une protéine pont, liant les structures sous—endothéliales d’une part, et les récepteurs Gp Ib-
IX présents sur la membrane des plaquettes d’autre part, permettant leur adhésion stable
malgré les forces de cisaillement du flux sanguin.(5)

Cette fixation initiale est renforcée par la présence d’autres protéines d’adhésion et de
récepteurs spécifiques exprimés a la surface des plaquettes activées. La membrane
plaquettaire est particulierement riche en récepteurs membranaires spécialisés : intégrines,
récepteurs couplés aux protéines G, récepteurs tyrosine kinase, séléctines, ou encore
récepteurs de la superfamille des immunoglobulines, qui facilitent les interactions
intercellulaires et avec la matrice extracellulaire. Ces récepteurs permettent une
reconnaissance fine des signaux d’activation et la transmission d’un signal intracellulaire
menant a I’étape suivante : I’activation plaquettaire.(7)

1.1-2  Activation plaquettaire

L’activation des plaquettes est un processus complexe qui débute par un changement
de forme. De cellules discoides, les plaquettes s’étendent et s’aplatissent, formant des
extensions membranaires appelées filopodes. Ce remodelage facilite leur adhésion a
I’endothélium lésé et a d’autres plaquettes, augmentant ainsi la surface d’interaction et
limitant la perte de sang.

Par ailleurs, les plaquettes redistribuent, lors de leur activation, des phospholipides
anioniques (notamment la phosphatidylsérine) vers leur membrane externe, créant une
surface procoagulante. Cette transformation est cruciale pour I'ancrage des facteurs de

coagulation, conditionnant I'initiation de ’hémostase secondaire.
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L’activation plaquettaire ne se limite donc pas a un simple changement morphologique.
Elle déclenche également la libération de substances contenues dans les granules

intracellulaires, indispensables a la progression de la cascade hémostatique.(8)

® Sécrétion des granules :

Les plaquettes renferment deux principaux types de granules. Les granules denses
contiennent de petites molécules telles que I’ADP, I’ATP, la sérotonine, I'histamine et le
calcium, qui favorisent I’activation et I’agrégation plaquettaires. Les granules «, plus
nombreux et plus volumineux, stockent des protéines essentielles de I’hémostase comme le
fibrinogene, le facteur V et le facteur von Willebrand (vWF), ainsi que des molécules impliquées
dans I'inflammation, la cicatrisation et I’angiogenése, notamment les facteurs de croissance.

Les mitochondries plaquettaires produisent I’ATP indispensable a I'activation et a la
libération de ces granules. Les granules denses, par leur libération précoce, jouent un role
d’amplificateur en stimulant la dégranulation des granules « et en facilitant le recrutement de
protéines plasmatiques comme le fibrinogéene et le facteur V. La sécrétion des granules peut
étre asynchrone et finement régulée, conférant une grande plasticité a la réponse plaquettaire
(8).

® Sécrétion de microparticules :

Lors de leur activation, les plaquettes libérent également des microparticules, ou
vésicules d’origine plaquettaire. Celles-ci se forment a partir de la membrane plaquettaire et
sont enrichies en phospholipides anioniques, en particulier la phosphatidylsérine, ainsi qu’en
glycoprotéines spécifiques comme le complexe GPllIb/llla. Ces microparticules jouent un réle
important dans I'amplification de la coagulation en offrant une surface procoagulante
supplémentaire, dans I’agrégation plaquettaire et dans la formation et la stabilisation du

thrombus(8).

1.1-3  Agrégation plaquettaire :

L’agrégation plaquettaire débute aprés I’activation des plaquettes, lorsque le récepteur
du fibrinogéne, I’intégrine allbB3, subit un changement de conformation. A I’état de repos, ce

récepteur est inactif et ne peut se lier a ses ligands tels que le fibrinogéne ou le facteur von
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Willebrand (vWF). Lors de I’activation plaquettaire, un processus appelé signalisation "inside-
out" active I'intégrine «llbB3, augmentant son affinité pour ces ligands et favorisant ainsi
I’agrégation inter-plaquettaire.

Une fois les plaquettes agrégées, la signalisation "outside-in" prend le relais afin de
stabiliser les interactions entre les plaquettes et renforcer la cohésion du thrombus. Ces
mécanismes sont essentiels a la formation et a la stabilisation du bouchon hémostatique.(9)

Aprés la formation du bouchon plaquettaire, I’activation de la cascade de coagulation
devient indispensable pour consolider ce dernier par la formation d’un réseau de fibrine. Ce
processus repose sur |'activation séquentielle de protéines plasmatiques de type sérine-
protéase, appelées facteurs de la coagulation, ainsi que de leurs cofacteurs.(9)

1.2 Coagulation :
L’hémostase secondaire repose sur la cascade de coagulation, un enchainement de

réactions enzymatiques aboutissant a la génération de fibrine, élément essentiel a la
stabilisation du clou plaquettaire formé lors de I’hémostase primaire.

La compréhension de cette cascade repose sur deux modeles complémentaires. Le
premier, le modeéle in vitro, a été développé en laboratoire et repose sur I’activation du facteur
XIl par contact avec des surfaces artificielles, comme le verre. Il décrit une cascade de
coagulation segmentée en voies distinctes. Le second, le modele in vivo, est considéré comme
plus représentatif des phénomeénes physiopathologiques : il met en avant l'initiation de la
coagulation par I’exposition du facteur tissulaire (TF) lors d’une lésion vasculaire, ce qui
déclenche la formation du complexe procoagulant et I'activation en chaine des facteurs de

coagulation.

1.2-1 Le modéle in vitro :

Historiquement, la cascade de coagulation est divisée en trois voies interconnectées :
e Lavoie extrinseque, déclenchée par le facteur tissulaire ;
e La voie intrinseque, activée par contact avec des surfaces chargées négativement

(collagéne, kaoline, verre) ;
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e La voie commune, voie terminale conduisant a la génération de thrombine puis a la
formation de fibrine.

a. La voie extrinséque :

La voie extrinseque est initiée par la liaison du facteur tissulaire (TF) au facteur VIl ou
a sa forme activée (FVlla), en quantités équivalentes. Ce complexe TF-FVlla déclenche une
cascade de protéolyse enzymatique limitée, conduisant a I’activation du facteur X (en Xa) et,
dans une moindre mesure, du facteur IX (en 1Xa). Ces premieres étapes favorisent également
I’activation du facteur XI et de plusieurs sérines protéases par clivage de leur peptide
d’activation.

La protéolyse est un mécanisme d’hydrolyse enzymatique qui fragmente les protéines
en polypeptides plus courts. Une fois la voie extrinseque activée, un mécanisme de régulation
peut intervenir par l'inhibition du complexe TF-FVlla par le TFPI (tissue factor pathway
inhibitor), un inhibiteur produit par les cellules endothéliales.

Parallélement, le facteur IXa activé se lie au facteur Vllla a la surface des phospholipides
, constituant le complexe tenase, responsable de I’activation efficace du facteur X en Xa.

L’activation du facteur Xa marque le début de la voie commune de la coagulation. Le
facteur Xa s’associe alors a son cofacteur, le facteur Va, en présence de calcium et de
phospholipides, pour former le complexe prothrombinase. Ce complexe assure la conversion
de la prothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur lla) par clivage de son peptide
d’activation.

La production initiale de thrombine par la voie extrinseque reste faible, mais elle joue
un réle crucial dans I'amorcage de la cascade de coagulation. Cette thrombine va ensuite
activer plusieurs facteurs de la voie intrinseque, amplifiant ainsi la production de thrombine.(5)

b. La voie intrinséque :

La voie intrinséque constitue l'un des deux principaux mécanismes
physiopathologiques conduisant a la formation de I’activateur de la prothrombine, point de

convergence final du processus de coagulation. Elle est déclenchée par un traumatisme
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sanguin ou par I’exposition du sang a des surfaces anormales, notamment le collagéne sous-
endothélial mis a nu lors d’une Iésion vasculaire.

L’activation du facteur XII et la libération des phospholipides plaquettaires constituent
la premiére étape de la voie intrinseque. Le facteur Xll, ou facteur de Hageman, entre en
contact avec le collagene ou une autre surface activatrice et subit une modification de
conformation qui le rend enzymatiquement actif. Parallélement, I’activation ou la Iésion des
plaquettes entraine la libération de phospholipides membranaires, dont le facteur plaquettaire
3, cofacteur indispensable pour les réactions enzymatiques qui suivent.

Vient ensuite I'activation du facteur XI, catalysée par le facteur XIl activé en présence
de kininogéne de haut poids moléculaire et de prékallicréine, qui renforcent la réaction. Le
facteur XI activé agit alors sur le facteur IX, étape clé de la cascade intrinséque.

L’activation du facteur X se produit grace au facteur IX activé, en association avec le
facteur VIII activé, les phospholipides plaquettaires et le facteur plaquettaire 3. Cette étape
marque le point de convergence vers la phase finale de la coagulation.

Enfin, la formation de I’'activateur de la prothrombine repose sur I’association du
facteur X activé avec le facteur V et les phospholipides. Ce complexe enzymatique catalyse la
conversion rapide de la prothrombine en thrombine, enzyme centrale responsable de la

transformation du fibrinogéne en fibrine et de la stabilisation du caillot.(10)

c. Voie commune :

Le facteur X activé, en association avec son cofacteur (le facteur V), les phospholipides
tissulaires, les phospholipides plaguettaires et le calcium, forme le complexe prothrombinase,
qui convertit la prothrombine en thrombine.

La thrombine ainsi formée clive le fibrinogene circulant en fibrine insoluble et active le
facteur XllI, lequel réticulera de maniéere covalente les polymeéres de fibrine intégrés au clou
plaquettaire.

Il en résulte un réseau de fibrine qui stabilise le caillot et constitue un clou hémostatique

secondaire définitif .(11)
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Figure 17 : schéma de la cascade de coagulation (12)
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1.2-2  Le mode¢le cellulaire de I’hémostase (in vivo):

Le modeéle classique des voies extrinséque et intrinséque, utile pour les tests /in vitro,
ne reflete pas la réalité /n vivo ou la coagulation se déroule sur des surfaces cellulaires. Le
modele cellulaire de I’hémostase, aujourd’hui le plus accepté, décrit un processus en trois

phases qui se chevauchent : initiation, amplification et propagation.(14)
a. Initiation :

La coagulation débute lorsque le sang entre en contact avec des cellules exprimant le
facteur tissulaire (TF), comme celles du tissu sous-endothélial vasculaire. Le TF se lie alors au
facteur Vlla circulant et, avec I'aide du facteur V, active les facteurs IX et X. Le facteur Xa ainsi
formé génére une faible quantité de thrombine a partir de la prothrombine, quantité
insuffisante pour induire la formation de fibrine. Cette production initiale reste limitée et est

rapidement controlée par I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI).(15)
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b. Amplification :
Lors de la phase d’amplification, la thrombine active les plaquettes au site de la Iésion

et transforme le facteur V plaquettaire en facteur Va, renforcant I’activité prothrombinase. Elle
active également le facteur VIII, qui, en tant que cofacteur du facteur IXa, favorise la formation
de facteur Xa. Enfin, la thrombine active le facteur Xl, contribuant a la poursuite de la
coagulation.(16)

c. Propagation :
La phase de propagation se caractérise par le recrutement massif de plaquettes au site

de la lésion et par la formation des complexes ténase et prothrombinase a la surface des
plaquettes activées.

Dans un premier temps, le facteur IXa (FIXa), activé lors de la phase d’initiation, se lie
au facteur Vllla (FVIlla) a la surface des plaquettes pour former le complexe ténase. Une
quantité supplémentaire de FIXa peut également étre générée par le facteur Xla (FXla) associé
aux plaquettes.

Comme le facteur Xa (FXa) ne peut pas facilement migrer des cellules exprimant le
facteur tissulaire (TF) vers les plaquettes activées, une plus grande quantité de FXa doit étre
produite localement, a la surface des plaquettes, par le complexe FIXa/FVllla.

Finalement, le FXa s’associe rapidement au facteur Va (FVa), déja présent a la surface
des plaquettes depuis la phase d’amplification, pour former le complexe prothrombinase. Ce
complexe convertit alors une grande quantité de prothrombine en thrombine. Cette thrombine
clive le fibrinogéene en monomeéres de fibrine, qui polymérisent pour consolider le clou
plaguettaire initial.(17)

d. Stabilisation

La thrombine générée permet la transformation du fibrinogéne en fibrine et active le
facteur Xl (facteur stabilisant de la fibrine). Ce dernier établit des liaisons covalentes entre
les monomeres de fibrine solubles, formant ainsi un polymeére stable qui confere solidité et

stabilité au réseau de fibrine intégré au clou plaquettaire. La thrombine active également
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I'inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (thrombin-activatable fibrinolysis

inhibitor, TAFI), protégeant ainsi le caillot contre la fibrinolyse.(15)

1.2-3  Régulation : les inhibiteurs physiologiques :

Il est essentiel que la formation du caillot soit strictement régulée et localisée au site
de la lésion, afin d’éviter les thromboses artérielles ou veineuses. Ainsi, un élément clé de
I’hémostase équilibrée repose sur l'action d’inhibiteurs naturels de la coagulation, parmi
lesquels figurent : I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI), la protéine C, la protéine
S et I'antithrombine. Ces éléments sont les principaux régulateurs des différentes phases de
la coagulation.

Le TFPI inhibe le facteur Xa lorsqu’il se détache de la cellule exprimant le facteur
tissulaire (TF), ce qui permet de contréler la formation excessive de thrombine. Le TFPI est
libéré par les cellules endothéliales et forme un complexe quaternaire avec TF-FVIlla-FXa pour
bloquer I'activation ultérieure.

La protéine C, avec son cofacteur la protéine S, inactive les facteurs Va et Vllla, limitant
ainsi 'amplification de la thrombine. Ces deux protéines sont dépendantes de la vitamine K.

L’antithrombine inhibe plusieurs sérines protéases de la cascade de coagulation,
notamment la thrombine (Flla), les facteurs 1Xa, Xa, Xla et Xlla, jouant ainsi un réle majeur
dans la prévention de la formation excessive de caillots.(18)

a) Inhibiteur du facteur tissulaire et du plasminogene (TFPI)

C’est un polypeptide produit par les cellules endothéliales. Il agit comme un inhibiteur
naturel de la voie extrinseque en inhibant le complexe facteur tissulaire-facteur Vlla (FT-FVlla).
La protéine S renforce linteraction avec le facteur Xa en présence de calcium et de
phospholipides.(19)

b) La protéine C (PC) :

La protéine c’est un inhibiteur naturel de la coagulation principalement synthétisé par
les cellules hépatiques, bien qu’elle soit également produite en plus faibles quantités par les

cellules endothéliales et pulmonaires. Identifiée en 1960 sous le nom d’autoprotrombine IIA,
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elle a été renommée protéine C en 1976, aprés sa détection dans la fraction C lors d’une
chromatographie de protéines dépendantes de la vitamine K.

Le gene de la protéine C est localisé sur le chromosome 2, présente une forte
homologie avec les genes des autres facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K, et
s’étend sur environ 11,2 kilobases, avec neuf exons et huit introns.

La forme mature de la protéine C humaine contient 419 acides aminés, a un poids
moléculaire de 62 kDa et une demi-vie plasmatique d’environ 8 heures. Elle est composée de
deux chaines polypeptidiques (légére et lourde) reliées par une liaison disulfure. La chaine
légere contient un domaine Gla (gamma-carboxyglutamique, dépendant de la vitamine K) et
deux domaines EGF-like, essentiels pour la fixation aux phospholipides membranaires via les
ions calcium. La chaine lourde comprend un peptide d’activation et un domaine catalytique de

type sérine protéase, responsable de son activité enzymatique apres activation.

i. Activation de la protéine C

L’activation de la protéine C en protéine C activée (APC) nécessite sa liaison au
récepteur endothélial EPCR (Endothelial Protein C Receptor), ainsi que l'interaction avec le
complexe thrombine-thrombomoduline présent a la surface des cellules endothéliales. Cette
activation peut également se produire sur d'autres types cellulaires tels que les plaquettes et

les macrophages, aussi bien dans I’espace intravasculaire qu’extravasculaire.

ii. Fonctions biologiques de la protéine C activée (APC)

La protéine C activée joue un réle clé dans le contrdle de la coagulation sanguine. En
présence de phospholipides, de calcium et de la protéine S, elle exerce une action
protéolytique sur les cofacteurs Va et Vllla, essentiels a I'amplification de la cascade de
coagulation. Ces cofacteurs, activés respectivement par le facteur Xa et la thrombine,
participent a la génération de thrombine. Leur inactivation par I’APC freine cette amplification
et limite la formation excessive de thrombus. L'importance physiopathologique de ce
mécanisme est illustrée par I'augmentation du risque de complications thromboemboliques
chez les patients présentant un déficit en APC ou une résistance a son action, comme dans la

mutation du facteur V Leiden.
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En plus de cet effet anticoagulant, ’APC exerce une action pro-fibrinolytique. Elle
inactive le principal inhibiteur de la fibrinolyse, le PAI-1, ce qui facilite I'action des activateurs
du plasminogeéne. Elle réduit également la production de thrombine, limitant ainsi I’activation
de I'inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI). En présence de vitronectine,
cette inhibition du PAI-1 est renforcée. L’APC peut aussi bloquer I’action d’autres inhibiteurs
de la fibrinolyse, comme la protéinase C inhibitor (PCl) et I’alpha-1-antitrypsine, contribuant
ainsi a la dissolution du caillot.

Au-dela de son role dans I’hémostase, I’APC posséde des effets cytoprotecteurs. Elle
réduit l'inflammation, protege les cellules de [I'apoptose et présente des effets
neuroprotecteurs, ce qui justifie I’exploration de ses propriétés dans le traitement de
pathologies séveres comme la CIVD, le sepsis, la prééclampsie ou I'insuffisance rénale. Ces
actions reposent sur des mécanismes de signalisation cellulaire distincts de ceux de la
thrombine. L’APC se lie a I’'EPCR et clive le récepteur PAR-1 a un site spécifique, déclenchant
une signalisation anti-inflammatoire impliquant notamment B-arrestine-2, PI3K/Akt et Racl
dans les caveolae. D’autres récepteurs, tels que PAR-3, S1P1, certaines intégrines, ApoE2,
EGF-R et Tie-2, participent également a ces effets protecteurs.

L’APC module la réponse inflammatoire en inhibant NF-kB, en réduisant la production
de cytokines pro-inflammatoires et I’expression des molécules d’adhésion, tout en renforcant
la barriere endothéliale grace a la sphingosine-1-phosphate et aux GTPases Rac et Rho. Elle
influence aussi la réponse immunitaire en modulant I'activité des macrophages, lymphocytes
et cellules dendritiques, en diminuant la sécrétion de cytokines et en favorisant la tolérance
immunitaire. Ces actions atténuent des réactions inflammatoires telles que I'asthme, la
réaction greffon contre hote et les lésions pulmonaires.

Enfin, ’APC posséde un effet anti-apoptotique en favorisant I'’expression de génes
comme Bcl-2 et en inhibant les caspases et genes pro-apoptotiques, limitant ainsi la mort
cellulaire. Elle participe aussi au remodelage et a la réparation tissulaire en stimulant les
métalloprotéinases, en réduisant les facteurs pro-fibrosants tels que le PDGF et en favorisant

I'angiogeneése, contribuant ainsi a la régénération des tissus 1ésés.(20)
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¢) Protéine S :

La protéine S (PS) a été décrite pour la premiere fois en 1977 par des chercheurs de
Seattle, d’ou son nom. Elle est principalement produite par le foie, mais son expression a
également été identifiée dans les poumons, les lymphocytes, le cerveau, les mégacaryocytes
et les ostéoblastes.

Dans le plasma, environ 40 % de la PS (=10 mg/L) circulent sous forme libre, tandis
que 60 % (=15 mg/L) sont liées a la C4BP, un inhibiteur des voies classique et lectine du

systeme du complément.

i. Génétique et Structure

Deux génes codant pour la protéine S sont localisés sur le chromosome 3, de part et
d’autre du centromére, entre les positions p11.1 et q11.2. Le premier, PROS1, est un gene
fonctionnel composé de 15 exons et 14 introns et s’étend sur environ 80 kilobases. Le second
est un pseudogene présentant une forte homologie de séquence avec PROS1, mais dépourvu
de I’exon 1, ce qui le rend non fonctionnel.

La protéine S mature est une glycoprotéine monocaténaire de 635 acides aminés, d’une
masse moléculaire d’environ 75 kDa, et possédant une demi-vie plasmatique d’environ 30
heures. Sa structure est composée de plusieurs domaines fonctionnels. La région N-terminale
contient un domaine Gla constitué de 11 résidus de y-carboxyglutamate, impliqué dans la
liaison aux phospholipides négativement chargés. On retrouve également une boucle « pouce
» pontée par un pont disulfure, appelée région sensible a la thrombine, ainsi que quatre
domaines de type EGF. Enfin, la région C-terminale présente deux répétitions de type laminine
G, qui forment un domaine analogue a la globuline liant les hormones sexuelles (SHBG-like).

Le domaine Gla permet la liaison de la PS aux membranes riches en phospholipides
négatifs. La région sensible a la thrombine et le premier domaine EGF orientent la liaison de
la PS a la protéine C activée (APC) et aux facteurs Va/Vllla. Le deuxieme domaine EGF et les
domaines laminine G sont nécessaires a I’expression compléte de la fonction de cofacteur de

la PS. Le site de liaison a la C4BP se situe dans le domaine laminine G.
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ii. Fonctions biologiques de la protéine S
La protéine S exerce principalement une fonction anticoagulante en tant que cofacteur

de la protéine C activée, facilitant ainsi I'inactivation des facteurs Va et Vllla. Elle favorise la
fixation de I’APC a la membrane cellulaire grace a son affinité pour les phospholipides négatifs
et conserve son role de cofacteur méme lorsqu’elle est liée a la chaine f de la C4BP.

Elle possede également une activité anticoagulante indépendante de I’APC in vitro, en
inhibant directement le complexe prothrombinase formé par les facteurs Va et Xa, ainsi que
les complexes ténase impliquant les facteurs I1Xa/Vllla ou le complexe facteur VII/tissu facteur,
responsables de I'activation du facteur X. De plus, la protéine S empéche la liaison de la
prothrombine au facteur Va, réduit l'activité enzymatique du facteur Xa et pourrait
potentialiser I’effet anticoagulant de I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire. L'importance
clinique de cette fonction est mise en évidence par la survenue de thromboses chez les
patients présentant un déficit en protéine S.

La protéine S pourrait également contribuer a la fibrinolyse en inhibant I’activation de
TAFI et en facilitant I'inhibition du PAI-1 par I’APC. Toutefois, la signification physiologique
exacte de cette activité reste a déterminer.

Sur le plan immunologique, la protéine S intervient dans I'inhibition du complément.
La C4BP, abondante dans le plasma, bloque les voies classique et lectine du complément en
dégradant le C4b grace au facteur I. La protéine S se lie a la C4BP par son domaine SHBG-like
et permet I’ancrage du complexe aux cellules apoptotiques, contribuant ainsi a limiter
I'inflammation dans les tissus lésés.

Elle participe également a la stimulation de I’efferocytose en reconnaissant les
phospholipides négatifs exposés a la surface des cellules apoptotiques et en facilitant leur
phagocytose par les macrophages, ce qui réduit la réponse inflammatoire.

Enfin, la protéine S exerce une activité cytoprotectrice en activant les récepteurs TAM
(Tyro3, Axl, Mer) par I'intermédiaire de son domaine SHBG-like. Cette activation entraine

I’inhibition de NF-kB, avec une diminution de la production des cytokines pro-inflammatoires,
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et I'activation de la voie Akt, qui favorise I’expression de genes anti-apoptotiques et la survie

cellulaire.(20)

d) L’antithrombine (AT) :

L’antithrombine (AT) est un cofacteur de I’héparine appartenant a la famille des
inhibiteurs de sérine protéases (serpins). Composée de 432 acides aminés, elle est
principalement synthétisée par le foie.

Initialement, plusieurs activités antithrombiniques distinctes avaient été décrites dans
le plasma, donnant lieu a une classification allant de | a IV. Il a ensuite été démontré que ces
activités reflétaient les fonctions d’une seule molécule : I'antithrombine Ill, renommée
simplement « antithrombine » par la Société internationale de thrombose et d’hémostase en
1993.

L’AT est un inhibiteur majeur de la coagulation. Elle neutralise principalement la
thrombine et le facteur Xa, mais elle peut également inhiber les facteurs IXa, Xla, Xlla, la
kallikréine et la plasmine. En tant qu’inhibiteur physiologique central, un déficit en AT — qu’il
soit acquis ou héréditaire — entraine une génération excessive de thrombine et un risque
accru de thrombose.

Les déficits héréditaires d’AT sont dus a une grande variété de mutations. Leur
détection par test génétique nécessiterait le séquencage complet du géne, composé de
nombreux exons. Comme cette information n’a pas d’impact thérapeutique, une analyse
moléculaire de routine n’est pas indiquée.

Le dépistage repose sur des tests fonctionnels ou immunologiques. Les tests d’activité
amidolytique sont recommandés en premiere intention. Les dosages immunologiques ne sont
pas systématiques, mais ils permettent de distinguer un déficit de type | (quantitatif) d’un
déficit de type Il (qualitatif).(21)

Le mécanisme inhibiteur des protéases de la coagulation repose sur |'action de
I’antithrombine (AT), qui neutralise principalement la thrombine (facteur lla) ainsi que les
facteurs activés Xa (FXa) et IXa (FIXa). Son action suit un processus en deux temps

caractéristique des serpines, décrit comme un « substrat suicide » : la boucle réactive centrale
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(RCL) de I’AT est reconnue par le site actif de I’enzyme cible, entrainant I'insertion de cette
boucle dans la feuille B-A de I’AT. Ce changement conformationnel piége I’enzyme dans un
complexe stable et bloque son activité catalytique.(22)

A I’état basal, I’activité inhibitrice de I’AT est relativement faible. Elle est fortement
augmentée en présence d’héparine ou de glycosaminoglycanes (GAGs) endothéliaux. La
fixation d’un pentasaccharide spécifique de I’héparine a I’hélice D de I’AT induit un
changement allostérique qui rend son site de liaison aux protéases accessible, accélérant ainsi
I'inhibition du FXa et du FIXa. En revanche, pour inhiber efficacement la thrombine, une
héparine de haut poids moléculaire est requise afin de stabiliser un complexe ternaire entre
I’AT, la thrombine et I’'héparine.

Sur les cellules endothéliales, I’AT interagit également avec des protéoglycanes
contenant des héparane-sulfates (HSPG), via la méme hélice D. Toutefois, seules les séquences
3-0O-sulfatées des HSPG permettent une liaison de haute affinité. Ces interactions pourraient
représenter un mécanisme physiologique de régulation locale de I'activité anticoagulante de
I’AT a la surface endothéliale.

Au-dela de son role anticoagulant, I’antithrombine participe également a la régulation
de I’inflammation, de I'angiogenése et de I'immunité innée, fonctions qui restent encore en
cours de caractérisation.(23)

1.3 Fibrinolyse
Aprés I’hémostase, afin de rétablir la perméabilité vasculaire et la circulation sanguine,

le caillot de fibrine doit étre éliminé par des enzymes protéolytiques. La fibrinolyse est
déclenchée en réponse a une lésion vasculaire et nécessite I’activation du plasminogene en
plasmine par I’activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) et I’activateur du plasminogéne de
type urokinase (u-PA).

Le t-PA, stocké dans I’endothélium, est libéré a la suite d’une lésion endothéliale ou
d’une stimulation par la thrombine ou par des agents vasoactifs (adrénaline, bradykinine, etc.).

La fibrine agit comme un cofacteur du t-PA en facilitant I'activation du plasminogene.
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Les deux activateurs t-PA et u-PA sont utilisés en pratique clinique pour la
thrombolyse. Le t-PA est produit sous forme recombinante, tandis que I'urokinase est isolée
de I'urine humaine. La streptokinase, un peptide issu de streptocoques hémolytiques, est
également capable d’activer le plasminogene en plasmine. Les principaux régulateurs du
systeme fibrinolytique sont le PAI-1, qui inhibe le t-PA et I’'u-PA, ainsi que I’k2-antiplasmine,
qui neutralise directement la plasmine. Les déficits en PAI-1 ou en «2-antiplasmine
constituent des troubles rares, responsables de diathéses hémorragiques séveres en raison
d’une fibrinolyse non contréblée.

Le médicament antifibrinolytique acide tranexamique est un analogue synthétique de
la lysine, qui se lie de maniére réversible au plasminogene, empéchant son activation en

plasmine. Il prévient ainsi la dégradation de la fibrine.(14)

B. Rappel pathologigue :

1. Thrombose :

1.1 Epidémiologie
La thromboembolie veineuse (TEV), incluant la thrombose veineuse profonde (TVP) et

I’embolie pulmonaire (EP), représente le troisiéme trouble cardiovasculaire le plus fréquent
aprées l'infarctus du myocarde et I’AVC. Elle touche pres de 10 millions de personnes par an
dans le monde, avec une mortalité estimée entre 100 000 et 180 000 décés annuels aux Etats-
Unis.(24)

Environ 12 millions de patients hospitalisés chaque année présentent un risque modéré
a élevé de TEV, dont 42 % des patients médicaux et 64 % des patients chirurgicaux selon une
étude mondiale.(25)

L’incidence annuelle est de 1 a 2 pour 1 000 personnes-années en Occident, et plus
faible en Orient. Malgré cela, les progres thérapeutiques récents ont permis une réduction
significative de la morbi-mortalité liée a la TEV.

Le colit économique est également important : 1,5 a 2,2 milliards d’euros en Europe,
et jusqu’a 10 milliards de dollars aux Etats-Unis, avec une dépense moyenne de 12 000 a 14

000 dollars par patient la premiére année.(26)
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1.2 Physiopathologie :
La triade de Virchow constitue depuis longtemps un modele simplifié mais efficace

pour résumer la physiopathologie de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV), en
intégrant trois facteurs clés : la stase du flux sanguin, I’hypercoagulabilité, ainsi que la
dysfonction et les lésions endothéliales.(27)

Les thrombus se forment préférentiellement dans les poches valvulaires des membres
inférieurs, ou le flux sanguin est ralenti. Cette stase favorise I’adhésion cellulaire et
I'expression de molécules prothrombotiques comme la sélectine P/E et le facteur von
Willebrand (vWF).(28)

La Iésion ou dysfonction de I’endothélium, souvent liée a une inflammation locale ou
systémique et a I’hypoxie, entraine une perte des mécanismes anticoagulants physiologiques
(thrombomoduline, NO, prostacycline, CD39). L’endothélium |ésé exprime alors du facteur
tissulaire (TF) et des molécules d’adhésion, initiant la coagulation.(29)

Enfin, I'état d’hypercoagulabilité est renforcé par [I’activation des plaquettes,
I'expression du TF par les leucocytes, et la formation de piéges extracellulaires de neutrophiles

(NETs), qui servent de support au thrombus et participent a sa stabilité.(30)
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ENDOTHELIAL INJURY

ABNORMAL
BLOOD FLOW HYPERCOAGULABILITY

Figure 18 : Triade de Virchow (31)

1.3 Facteurs de risque cliniques et biologiques de la MTEV

Les facteurs de risque de MTEV sont classés en deux grandes catégories :

Les facteurs transitoires ou acquis, souvent liés a des circonstances
médicales ou chirurgicales.

Les facteurs permanents ou constitutionnels, regroupant les
thrombophilies héréditaires ou certains états prothrombotiques

chroniques.
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Tableau XIX : Facteurs de risque impliqués dans la survenue d’une MTEV(32)

Facteurs
génétiques

héréditaires

ou

Facteurs acquis ou
environnementaux

Facteurs mixtes ou non établis

-Déficit en antithrombine

-Déficit en protéine C

- Déficit en protéine S

-Résistance a la protéine C
activée (Facteur V Leiden)

- Mutation du géne de la
prothrombine (G20210A)

-Groupe sanguin non 0

- Déficit en Protéine Z

-Age

-Obésité

-Varices

- Chirurgie

- Traumatisme

- Immobilisation prolongée
- Grossesse et post partum
- Contraceptifs oraux

- Hormonothérapie Cancer
- Antécédent de thrombose
- Hémopathies Maladie de
Behcet

- Syndrome des
antiphospholipides

- Cardiopathie

- Maladies inflammatoires du
tube digestif

- Cathéter central

- TV médicamenteuses

-Hyperhomocystéinémie

- Taux élevé de fibrinogéne
-Taux élevé de F VIII

-Taux élevé de F IX

-Taux élevé de F XI

-RPCA sans Facteur V Leiden
-Dysfibrinogénémies

1.4 Clinique :

1.4-1

La maladie thromboembolique veineuse, qui inclut la thrombose veineuse profonde et

Thrombose veineuse profonde (TVP) et embolie pulmonaire (EP)

I’embolie pulmonaire, constitue la principale manifestation clinique associée aux anomalies

de la coagulation d’origine héréditaire. Ces anomalies, regroupées sous le terme de

thrombophilies constitutionnelles, augmentent la prédisposition individuelle a la formation de

thrombus veineux, notamment en présence de circonstances cliniques favorables.

Les données issues de grandes études cas-témoins suggerent que les porteurs d’une

thrombophilie héréditaire présentent un risque de MTEV globalement multiplié par 2 a 7, selon

le type d’anomalie identifiée, par rapport aux sujets sans anomalie connue. Ce risque varie

non seulement en fonction du trouble génétique lui-méme, mais aussi du contexte clinique

et de la présence de facteurs de risque associés.
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La mutation du facteur V Leiden est I'une des anomalies thrombophiliques les plus
fréquentes. Elle augmente significativement le risque de MTEV, avec un risque multiplié par 3
a 4 chez les hétérozygotes et par 6 a 11 chez les homozygotes. Cette mutation est
particulierement associée a la TVP plutot qu’a I'EP, un phénomeéne connu sous le hom de «
paradoxe du FVL », possiblement lié a la structure des thrombus formés, plus compacts et
moins emboligenes.

Ce profil particulier ne s’applique pas aux autres anomalies thrombophiliques
constitutionnelles, telles que les déficits en antithrombine, en protéine C ou en protéine S, qui
semblent conférer un risque comparable de TVP et d’EP. Par ailleurs, certaines affections
acquises associées a un état prothrombotique peuvent elles aussi influencer différemment le

risque de ces deux manifestations cliniques de la MTEV.(33,34)

1.4-2 Thrombose veineuse superficielle (TVS)

La TVS, bien que bénigne dans la majorité des cas, peut révéler une thrombophilie
héréditaire, notamment lorsqu’elle survient sans varices ni facteur déclenchant évident. Des
études ont montré un lien significatif entre certaines anomalies génétiques (FVL, PT20210A,
déficit en antithrombine, protéine C ou S) et un risque accru de TVS, comparable a celui

observé dans la TVP.(35)

1.4-3 Thrombose veineuse sur sites inhabituels

a. Thrombose des sinus veineux cérébraux

La thrombose des sinus veineux cérébraux touche majoritairement les femmes jeunes,
souvent en lien avec la prise de contraceptifs oraux. La présence d’une thrombophilie
héréditaire, notamment les mutations FVL et PT20210A, augmente nettement le risque,
surtout en association avec d'autres facteurs comme le post-partum ou les maladies auto-
immunes. D'autres causes incluent les syndromes myéloprolifératifs, les infections et les

traumatismes craniens.(36)

b. Veines splanchniques

La thrombose des veines splanchniques inclut la thrombose de la veine porte, le

syndrome de Budd-Chiari et la thrombose des veines mésentériques.
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Les principaux facteurs prédisposants sont la cirrhose hépatique et les néoplasies
myéloprolifératives, souvent associées a la mutation JAK2 V61 7F.

La thrombophilie héréditaire joue aussi un role important : la mutation PT20210A est
fréquemment retrouvée dans la thrombose de la veine porte, tandis que le facteur V Leiden
est plus lié au syndrome de Budd-Chiari. Ces mutations augmentent significativement le

risque de ces thromboses, avec des risques relatifs allant de 3 a 11 selon les études.(37)

¢. Veines des membres supérieurs

Les thromboses des veines des membres supérieurs représentent 5 a 10 % des TVP.
Elles sont majoritairement secondaires a des lésions directes, comme la pose de cathéters ou
un cancer, tandis qu’un quart des cas résulte d’un syndrome de défilé thoracique. La
thrombophilie héréditaire augmente le risque dans les cas non provoqués, avec un risque

multiplié par 5 a 6 selon les mutations ou déficits concernés.(38)

d. Veines rétiniennes

La thrombose des veines rétiniennes est plus fréquente avec I'dge et reste le plus
souvent unilatérale. Le lien avec la thrombophilie héréditaire reste incertain, bien que certaines
études suggeérent un risque modéré avec la mutation FVL. En revanche, des facteurs acquis
comme les anticorps antiphospholipides et I’hyperhomocystéinémie sont plus clairement

associés a cette pathologie.(39)

2. Thrombophilie constitutionnelle :

La thrombophilie constitutionnelle regroupe un ensemble d’anomalies héréditaires qui
prédisposent a un risque accru de thrombose veineuse. Ces anomalies affectent soit les
inhibiteurs naturels de la coagulation, entrainant une perte de fonction (déficits en
antithrombine, protéine C ou protéine S), soit certaines protéines procoagulantes, aboutissant
a un gain de fonction (mutation du facteur V Leiden et mutation G20210A du gene de la
prothrombine). Ces mécanismes perturbent I'équilibre hémostatique au profit d’'un état

prothrombotique.
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2.1 Les principales anomalies de la thrombophilie héréditaire :

2.1-1 Mutation du facteur V Leiden :

Le facteur V Leiden (FVL) est la cause la plus fréquente de thrombophilie héréditaire
dans les populations d’origine européenne. Il s’agit d’'une mutation ponctuelle du gene F5,
caractérisée par une substitution d’un nucléotide (G—A) au niveau du codon 1691, entrainant
un changement d’acide aminé en position 506 du facteur V, ou I’arginine est remplacée par
une glutamine (Arg506GIn ou R506Q). Cette modification altére un site crucial de clivage par
la protéine C activée (APC), rendant le facteur V partiellement résistant a son inactivation. Il en
résulte un état prothrombotique di a une activité excessive du complexe prothrombinase et
a une génération accrue de thrombine.

En conditions physiologiques, la thrombine lie la thrombomoduline a la surface des
cellules endothéliales, ce qui active la protéine C. En présence de son cofacteur, la protéine S,
I’APC exerce une fonction anticoagulante en dégradant les facteurs Va et Vllla. Le facteur V
normal posséde trois sites principaux de clivage par I’APC : Arg506, Arg306 et Arg679. La
mutation Leiden empéche le clivage initial au site Arg506, ralentissant la dégradation du
facteur Va et augmentant ainsi sa demi-vie fonctionnelle. Cela compromet la régulation
négative de la coagulation et favorise la formation de thrombine, posant un risque accru de
thrombose veineuse.

Le FVL est transmis selon un mode autosomique dominant avec une pénétrance
incomplete. Il est quasi exclusivement retrouvé chez les individus de race blanche, avec une
prévalence estimée entre 3 % et 8 % dans les populations européennes. Cette mutation est
exceptionnellement rare chez les individus d’origine africaine ou asiatique (moins de 0,1 %).
Elle est détectée chez environ 20 % des patients ayant une thrombose veineuse profonde (TVP)
et jusqu’a 40 % de ceux présentant une TVP idiopathique, récidivante ou survenant
précocement avec antécédents familiaux.

Sur le plan clinique, les porteurs hétérozygotes de la mutation présentent un risque
relatif de thrombose veineuse multiplié par 3 a 7 par rapport aux non-porteurs. En revanche,

les homozygotes pour le FVL, beaucoup plus rares (environ 0,02 % de la population générale),
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ont un risque multiplié jusqu’a 80. Une étude menée par Koster et al. dans le cadre de la
Leiden Thrombophilia Study a révélé une résistance a I’APC chez 21 % des patients ayant une
MTE, contre seulement 5 % chez les témoins. Cette étude a estimé le risque relatif de
thrombose veineuse profonde chez les hétérozygotes a environ 7, et a 80 chez les
homozygotes.

Néanmoins, il est important de souligner que le risque absolu reste modéré. Chez les
hétérozygotes, le risque annuel de MTE varie entre 0,1 % et 0,6 %. La majorité des individus
porteurs ne développent jamais de thrombose, sauf en présence de facteurs de risque acquis
(chirurgie, immobilisation, grossesse, contraception hormonale, obésité, etc.). L'association
du FVL a d'autres anomalies génétiques, notamment la mutation G20210A du geéne de la
prothrombine, peut cependant potentialiser considérablement le risque thrombotique (risque
multiplié par 6 a 20 dans certaines études de double hétérozygotie).

D’autres variantes du géne F5 ont été décrites, telles que le facteur V Cambridge
(Arg306Thr) et le facteur V Hong Kong (Arg306Gly). Celles—ci affectent également des sites de
clivage de I’APC, mais avec un effet thrombotique plus modéré que la mutation classique FVL.
Par ailleurs, une polymorphie génétique désignée comme FVR2 (His1299Arg) a été associée a
une résistance partielle a I’APC, sans impact thrombotique aussi marqué.

Sur le plan physiopathologique, la résistance a I’APC peut étre détectée par des tests
fonctionnels mesurant la réponse du plasma a I’addition d’APC exogene. Une faible réponse
indique une résistance, laquelle est confirmée par génotypage. Cette résistance est un
phénotype, tandis que le FVL en est la cause génotypique principale, représentant environ 90
a 95 % des cas.

Les manifestations cliniques du FVL sont essentiellement veineuses : TVP des membres
inférieurs, embolie pulmonaire, thrombose veineuse cérébrale ou abdominale. Bien que la
mutation ait été explorée dans des contextes d’avortements spontanés a répétition, de
complications obstétricales ou de thromboses artérielles, les preuves de causalité dans ces

situations restent controversées.(40-42)
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2.1-2  Mutation du géne de la prothrombine G20210A

La mutation G20210A du géne de la prothrombine correspond a une substitution dans
la région 3’ non traduite du géne F2, entrainant une surexpression de la prothrombine. Cette
anomalie, identifiée en 1996 par Poort et al., entraine une élévation des taux plasmatiques de
prothrombine, estimée a +30 % chez les hétérozygotes, ce qui favorise la génération excessive
de thrombine et augmente le risque de thrombose veineuse, notamment la TVP et I’embolie
pulmonaire . Toutefois, il est important de noter qu’une élévation du taux de prothrombine
peut étre observée sans mutation, et inversement, certains porteurs peuvent présenter des
taux normaux.(43,44)

La mutation est présente chez environ 2 a 3 % des individus de race blanche, avec une
distribution géographique inégale : elle est plus fréquente en Europe du Sud qu’en Europe du
Nord. Elle reste trés rare chez les populations africaines ou asiatiques. Cette répartition
suggere un effet fondateur dans certaines régions. Dans les populations atteintes de MTE, sa
prévalence peut atteindre 6 a 18 %, soulignant sa contribution pathogéne dans certains sous-
groupes.(43,45)

En termes de risque thrombotique, I’hétérozygotie G20210A multiplie par 2 a 3 le
risque de MTE, un niveau inférieur a celui associé au facteur V Leiden. Chez les homozygotes,
bien plus rares, le risque serait multiplié par 5. L'étude Leiden Thrombophilia a notamment
montré une fréquence de 6,2 % de la mutation chez les patients avec TVE contre 2,3 % chez
les témoins. Par ailleurs, une majorité des patients porteurs hétérozygotes atteints de TVE
avaient une activité de prothrombine >1,15 U/ml, contre une minorité chez les sujets
sains.(33)

Les mécanismes impliqués incluent une production excessive de thrombine favorisant
la conversion du fibrinogene en fibrine et I’activation plaquettaire. Une résistance indirecte a
la protéine C activée a aussi été suggérée, notamment via une altération de I'inactivation du
facteur Va. Certains polymorphismes génétiques liés a cette mutation pourraient également

moduler le risque thrombotique, mais ces mécanismes restent encore a explorer.(33)
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Enfin, sur le plan clinique, cette mutation agit rarement seule. Elle s’inscrit souvent
dans un contexte multifactoriel, associé a des facteurs de risque acquis (chirurgie, grossesse,
pilule, cancer), ou a d’autres anomalies thrombophiliques héréditaires comme le facteur V
Leiden. Ces interactions contribuent a expliquer la variabilité phénotypique observée chez les
porteurs : certains restent asymptomatiques, d’autres développent des événements

thrombotiques précoces ou récurrents.(33,44,45)

2.1-3  Déficit en antithrombine

L’antithrombine (AT) est une glycoprotéine synthétisée par le foie, appartenant a la
famille des serpines, et joue un réle central dans la régulation de la coagulation en inhibant
principalement la thrombine et le facteur Xa, ainsi que d’autres facteurs activés. Cette
inhibition est renforcée par I'héparine ou le sulfate d’héparane, qui accélerent la formation du
complexe AT-enzyme via un site de liaison spécifique.(46)

Dans la population générale, la prévalence du déficit en antithrombine est estimée
entre 1/250 et 1/500, mais peut étre aussi basse que 0,02 a 0,2 %. Chez les patients atteints
de MTEV, elle est autour de 0,5 a 1 %, ce qui en fait une cause plus rare comparée aux autres
thrombophilies héréditaires. Une étude écossaise menée sur 9669 donneurs de sang a estimé
cette prévalence a 1/630, avec une prédominance des formes qualitatives.(47)

Les déficits en AT sont classés en deux grands types selon les analyses fonctionnelles
et antigéniques. Le type | correspond a un déficit quantitatif avec réduction paralléle de
I'activité et du taux antigénique. Il s’agit d’un défaut de synthése ou de sécrétion de la
protéine. Le type Il correspond a un déficit qualitatif, avec un taux antigénique normal mais
une activité réduite. Ce type se subdivise en plusieurs sous-types selon le site de I’anomalie :
le site réactif (lla), le site de liaison a I’héparine (llb), ou des anomalies pléiotropes touchant
plusieurs fonctions (lic). Certains auteurs mentionnent aussi un type lll, lié a une altération
spécifique de l'interaction AT-héparine, malgré des taux normaux d’AT fonctionnelle et
antigénique.(33,43,48)

Le diagnostic repose sur des tests fonctionnels chromogénes qui mesurent I'activité

inhibitrice de I’AT. En cas de diminution, un dosage antigénique permet de différencier un
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déficit de type | (activité et antigene diminués) d’un type Il (activité diminuée, antigene normal).
Toutefois, certains déficits de type Il, notamment ceux affectant le site de liaison a I’héparine,
peuvent passer inapercus selon les conditions expérimentales. L’utilisation d’enzymes
différentes (facteur Xa, thrombine humaine ou bovine) peut influencer la sensibilité du test. Le
dosage antigénique, réalisé par ELISA ou turbidimétrie, compléete I'exploration. Le test dit
"progressif", sans héparine, est rarement utilisé mais peut détecter certains déficits.(21,49,50)

Sur le plan clinique, les formes hétérozygotes de type | ou Il sont associées a un risque
accru de MTEV, avec une estimation de 70 % des porteurs ayant un événement avant 50 ans.
Le risque annuel de premier événement chez les porteurs asymptomatiques est estimé a 2 %.
Les études cas-témoins et familiales ont montré une fréquence accrue du déficit en AT chez
les patients thrombotiques comparés aux témoins.(51)

Les formes homozygotes sont trés rares et concernent surtout des mutations du site
de liaison a I’héparine, les formes complétes de type | étant probablement létales. Une étude
autrichienne (2001) a rapporté cing cas homozygotes dont quatre avaient présenté des
événements thromboemboliques majeurs dans I’enfance. Certains cas montrent une activité
fonctionnelle <10 %, ce qui témoigne de la sévérité du déficit.(22,47)

2.1-4  Déficit en protéine C

La déficience en protéine C est une pathologie rare, peut étre congénitale ou acquise,
caractérisée par une diminution de I'activité de la protéine C, une sérine protéase dépendante
de la vitamine K, impliquée dans la régulation de la coagulation sanguine. Cette protéine est
synthétisée par les hépatocytes et circule dans le sang sous forme inactive. Lorsqu’elle est
activée par la thrombine en présence de thrombomoduline, elle devient la protéine C activée
(APC), exercant une puissante activité anticoagulante. L’APC inhibe les facteurs Va et Vllla,
essentiels a la production de thrombine, ce qui contribue a limiter la formation excessive de
caillots sanguins. En plus de sa fonction anticoagulante, I’APC joue également un rdle
cytoprotecteur, anti-inflammatoire et profibrinolytique.

La forme congénitale résulte de mutations du gene PROC, situé sur le chromosome

2g14.3. On distingue deux types principaux : le type |, caractérisé par une baisse quantitative
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de la protéine (activité et antigene réduits), et le type Il, ol la quantité est normale mais la
fonction altérée (activité diminuée, antigéne normal). Plus de 160 mutations ont été décrites,
bien que certaines études en rapportent jusqu’a 500. Cette déficience est transmise selon un
mode autosomique dominant. Les formes hétérozygotes entrainent une carence modérée,
souvent silencieuse, tandis que les mutations homozygotes provoquent une déficience sévere
aux conséquences cliniques précoces et graves.(52,53)

L’'incidence de la forme hétérozygote est estimée entre 1 sur 200 et 1 sur 500
individus, bien que toutes ne soient pas symptomatiques. Les formes cliniquement
significatives touchent environ 1 personne sur 20 000, et la forme homozygote est
extrémement rare, avec une prévalence d’environ 1 naissance sur 4 millions. Cette rareté peut
s’expliquer par une sous-déclaration ou un sous-diagnostic.(52)

Sur le plan physiopathologique, la protéine C exerce ses effets anticoagulants en
inactivant par protéolyse les facteurs Va et Vllla. Ce processus dépend de cofacteurs tels que
la thrombomoduline et le récepteur endothélial de la protéine C (EPCR), exprimés a la surface
des cellules endothéliales. Ces cofacteurs amplifient respectivement la vitesse et |'efficacité
de l'activation de la protéine C par la thrombine. Une carence en protéine C perturbe ce
mécanisme, favorisant un état prothrombotique par surproduction de thrombine. L’APC joue
également un réle indirect dans la fibrinolyse, notamment par inhibition du PAI-1, favorisant
I’action du tPA, et par diminution de I'activation du TAFI.(54)

Cliniqguement, la présentation varie selon le degré de déficience. Chez les patients
homozygotes, les signes apparaissent trés tot, souvent deés la naissance, sous forme de
purpura fulminans ou de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), parfois compliquée
de thromboses séveres cérébrales, rénales ou oculaires. Ces cas nécessitent une prise en
charge rapide, souvent avec une administration de concentrés de protéine C. Les
hétérozygotes, quant a eux, peuvent rester asymptomatiques ou présenter des événements
thromboemboliques veineux (TEV), comme des thromboses veineuses profondes (TVP), des
embolies pulmonaires (EP) ou des thromboses survenant dans des contextes a risque comme

la chirurgie, la grossesse ou la prise d’cestrogenes. Une complication spécifique a cette
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population est la nécrose cutanée induite par la warfarine, survenant peu apres |'instauration
du traitement.(53)

Le risque de TEV chez les hétérozygotes est 10 a 15 fois plus élevé que dans la
population générale. Environ 5 % des patients ayant eu un épisode thrombotique présentent
une déficience en protéine C. Méme les porteurs asymptomatiques ont un risque de thrombose
accru, estimé a environ 2,5 % par an, avec un taux de récidive atteignant 38 % sur 10 ans chez
ceux ayant déja été touchés. La corrélation entre la déficience en protéine C et les événements
thromboemboliques artériels (ATE) est plus controversée. Certaines études ont mis en
évidence une association, notamment avec l'infarctus du myocarde a artéres coronaires
normales ou les AVC précoces, mais ces données proviennent souvent de rapports de cas.
D’autres études plus larges n’ont pas confirmé cette association, ce qui souligne la nécessité
d’enquétes épidémiologiques plus robustes.

Le diagnostic repose sur des tests de laboratoire réalisés sur plasma citraté. Le dosage
de I'activité fonctionnelle de la protéine C est I’examen de choix pour le dépistage. Il peut étre
coagulométrique, utilisant le venin de serpent Protac, ou chromogénique, mesurant |’activité
enzymatique sur substrat synthétique. Ce dernier est préféré pour sa meilleure reproductibilité
et sa spécificité. Le dosage antigénique quantifie la concentration totale de protéine C mais
n’est pas adapté au dépistage des déficits qualitatifs (type Il). Les valeurs normales chez
I’adulte se situent entre 65 et 135 Ul/dL. On parle de carence légére pour des valeurs entre
20 Ul/dL et la limite inférieure normale, de carence modérée pour des valeurs entre 1 et 20
Ul/dL, et de carence sévere pour des taux inférieurs a 1 Ul/dL.(54)

La confirmation diagnostique peut nécessiter une analyse génétique ciblant le gene
PROC, notamment en cas de forme sévére ou dans un contexte familial. Le dépistage des
apparentés de patients porteurs est recommandé dans le cadre d’un bilan de thrombophilie

héréditaire, bien que les indications précises dépendent des recommandations locales.(55)

2.1-5 Déficit en protéine S

Le déficit en protéine S est une affection rare qui se caractérise par une diminution de

I’activité ou du taux de la protéine S, une glycoprotéine plasmatique dépendante de la vitamine
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K jouant un rble essentiel dans la régulation de la coagulation sanguine. Découverte en 1979
a Seattle, la protéine S agit comme cofacteur de la protéine C activée (APC) pour inactiver les
facteurs V et VIII, empéchant ainsi une coagulation excessive. Un déficit en protéine S conduit
a une thrombophilie, augmentant le risque de thromboses veineuses profondes (TVP) et
d’embolie pulmonaire (EP).

Le déficit peut étre congénital, dii a des mutations du géne PROS1, ou acquis, associé
a diverses conditions pathologiques ou traitements (anti-vitamine K, maladie hépatique,
syndrome néphrotique, grossesse, etc.). Le déficit congénital se transmet de maniére
autosomique dominante avec une pénétrance variable. Trois types de déficit sont décrits : le
type 1 est un déficit quantitatif avec diminution de la protéine S totale, libre et de son activité
; le type 2 est un déficit qualitatif, ou la protéine est présente mais dysfonctionnelle ; le type
3 est un déficit quantitatif avec taux total normal mais baisse de la fraction libre et de I'activité.
Les types 1 et 3 sont les plus fréquents.(56)

La prévalence du déficit en protéine S hétérozygote est estimée a environ 1 sur 300 a
500 dans la population générale, avec une incidence plus élevée dans certains groupes
ethniques, notamment chez les Japonais ou elle peut atteindre 12,7 % chez les patients
présentant une thrombose. Environ la moitié des hétérozygotes développent des épisodes
thromboemboliques, généralement avant 40-45 ans. Le déficit homozygote, beaucoup plus
rare, se manifeste souvent par un purpura fulminans néonatal, une forme sévére avec
thromboses et nécrose cutanée.(56)

La protéine S circule sous deux formes : environ 40 % sous forme libre, active, et 60 %
liée a la protéine C4b-binding (C4BP), inactive. Elle exerce son effet anticoagulant en tant que
cofacteur de I’APC pour inactiver les facteurs V et VIII, mais aussi comme cofacteur du TFPI,
inhibant le facteur Xa. Ces mécanismes sont essentiels pour maintenir un équilibre dans la
coagulation et éviter la formation de caillots pathologiques.(56)

Le diagnostic repose sur une batterie de tests fonctionnels et immunologiques. Trois
principaux dosages sont utilisés : I’activité fonctionnelle, qui mesure la capacité de la protéine

S a faciliter I’action de I’APC ; le dosage de I'antigene libre, qui évalue la fraction fonctionnelle
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libre de la protéine S ; et le dosage de I’antigéne total, qui mesure la protéine S totale (libre +
liée). Le test d’activité, souvent basé sur le temps de céphaline activée (PTT), est sensible mais
peu fiable en tant que test de dépistage initial en raison de nombreux faux positifs et de
variations sporadiques chez des patients normaux. Le dosage de I'antigéne libre est plus
spécifique pour détecter les déficits quantitatifs (types 1 et 3), tandis que le dosage total a
une utilité clinique limitée.

Certaines conditions physiologiques (grossesse, contraception hormonale),
pathologiques (inflammation, maladies hépatiques), ou génétiques (mutation du facteur V
Leiden, lupus anticoagulant) peuvent fausser les résultats, rendant nécessaire une
interprétation prudente et parfois |'utilisation de techniques complémentaires (dilution avec
plasma déficient en protéine S).(57)

Cliniqguement, le déficit en protéine S expose a un risque accru de thrombose veineuse,
et plus rarement artérielle. Le traitement repose sur les anticoagulants, dont les héparines, les
antagonistes de la vitamine K (warfarine) et les anticoagulants oraux directs (AOD), ces
derniers étant de plus en plus utilisés pour leur efficacité et leur profil de sécurité. La durée
du traitement dépend de la gravité et de la récidive des thromboses, avec parfois une
anticoagulation a vie recommandée. Chez les femmes enceintes ou exposées a des facteurs
de risque thrombotiques, une prophylaxie par héparine de bas poids moléculaire est souvent
prescrite pour réduire les complications maternelles et foetales.(58)

Le déficit en protéine S est une cause importante de thrombophilie héréditaire,
complexe a diagnostiquer en raison de la dualité de ses formes plasmiques, de ses variations
physiologiques et des interférences cliniques. Un diagnostic précis, reposant sur une
combinaison de tests adaptés et une prise en compte rigoureuse des facteurs influents, est
essentiel pour guider la prise en charge et prévenir les complications thromboemboliques
graves.

2.1-6 Hyperhomocystéinémie

L’hyperhomocystéinémie se définit par une élévation du taux sérique d’homocystéine

au-dela de 15 pmol/L. Cette anomalie métabolique résulte d’un dysfonctionnement dans la
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conversion de la méthionine en cystéine, processus qui produit normalement de
I’homocystéine comme intermédiaire. Celle-ci est ensuite métabolisée par deux voies
principales : la transsulfuration, nécessitant la cystathionine B-synthase (CBS) et la vitamine
B6, et la reméthylation en méthionine, qui requiert 'action conjointe de la méthionine
synthase, de la vitamine B12 et de la méthylénetétrahydrofolate réductase (MTHFR). (59)

L’hyperhomocystéinémie peut étre d’origine héréditaire ou acquise. Les formes
héréditaires sont le plus souvent liées a des mutations des genes CBS ou MTHFR, notamment
la mutation C677T du géne MTHFR, fréquente dans la population. Cette mutation entraine une
réduction de l'activité enzymatique et, chez les individus homozygotes ayant un apport
insuffisant en folates, une élévation modérée des taux d’homocystéine. Les formes acquises
sont généralement dues a des carences alimentaires en folates, vitamine B6 ou vitamine B12.
Toutefois, la contribution génétique a cette anomalie reste faible comparée a I'influence des
facteurs nutritionnels et environnementaux.

Une hyperhomocystéinémie sévere (comme dans I’homocystinurie) est associée a des
manifestations cliniques majeures telles que les thromboses veineuses et artérielles, ainsi qu’a
une athérosclérose accélérée. Les formes modérées, plus fréquentes, sont également
considérées comme des facteurs de risque pour les maladies cardiovasculaires et les
thromboses veineuses (TEV). Plusieurs études ont montré une corrélation entre une élévation
modérée de I’lhomocystéine et le risque de TEV. La célebre étude de thrombophilie de Leiden
a notamment démontré que 10 % des patients atteints de thrombose veineuse profonde (TVP)
présentaient des taux d’homocystéine supérieurs au 95e percentile, avec un risque
thrombotique multiplié par 2,5.(60)

Le risque lié a I’hyperhomocystéinémie semble augmenter avec I’age et serait plus
marqué chez les femmes. Il est également amplifié chez les patients présentant d’autres
facteurs de thrombophilie, comme une mutation du facteur V Leiden. Par exemple, dans
I’étude Physicians’ Health Study, les individus présentant a la fois une hyperhomocystéinémie
et une mutation du facteur V Leiden avaient un risque de TEV prés de dix fois supérieur a celui

des individus ne présentant aucune de ces anomalies.
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Les mécanismes par lesquels I’hyperhomocystéinémie favorise la thrombose restent
imparfaitement compris. Plusieurs hypotheéses ont été proposées, incluant des lésions de
I’endothélium vasculaire, une altération de la fonction du monoxyde d’azote, I'activation du
facteur V, l'inhibition de la protéine C, ainsi que d’autres effets prothrombotiques in vitro.
Toutefois, il n’est pas encore clairement établi si I’hyperhomocystéinémie est un véritable
facteur causal ou simplement un marqueur biologique associé a la thrombose.

Sur le plan diagnostique, la mesure directe du taux plasmatique d’homocystéine est
préférable a la recherche génétique du polymorphisme MTHFR, notamment en raison du faible
impact indépendant de cette mutation sur le risque thrombotique. Les méthodes modernes
telles que les immunodosages enzymatiques ou par polarisation de fluorescence ont remplacé
les techniques plus anciennes comme la chromatographie liquide haute performance.

Enfin, la prise en charge de I’hyperhomocystéinémie repose sur la supplémentation en
acide folique, vitamine B6 et vitamine B12. Cette stratégie permet généralement de normaliser
les taux d’homocystéine, y compris chez les patients porteurs de la mutation MTHFR C677T,
bien que des doses plus élevées puissent étre nécessaires. Cependant, |I’effet préventif réel de
cette supplémentation sur les événements thrombotiques ou cardiovasculaires reste a

démontrer dans les études cliniques a large échelle.(33,43,61)

2.1-7 Dysfibrinogénémie

La dysfibrinogénémie héréditaire est une anomalie qualitative rare du fibrinogeéne,
caractérisée par une activité fonctionnelle réduite malgré une concentration plasmatique
normale. Elle est causée par des mutations (souvent faux-sens) dans les génes FGA, FGB ou
FGG, entrainant une production de fibrinogéne dysfonctionnel. Cette anomalie peut altérer la
coagulation, la fibrinolyse, ou rendre la fibrine plus résistante a sa dégradation, favorisant un
état prothrombotique.

Cliniguement, les manifestations sont trés variables : environ 25 % des patients
présentent des saignements, 20 % des événements thromboemboliques veineux (ETV), et plus
de la moitié restent asymptomatiques. Plus rarement, la maladie peut étre associée a des

thromboses artérielles ou a des complications obstétricales.
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L’allele C10034T du gene FGG, notamment en homozygotie, est associé a un risque
accru de thrombose. Bien que certaines études suggérent un lien entre dysfibrinogénémie et
thrombose, ce lien reste controversé et mal compris. La transmission est généralement
autosomique dominante, et des recherches sont encore nécessaires pour mieux comprendre
les mécanismes impliqués.(62,63)

2.1-8 Taux élevé de facteur VIII

Un taux élevé de facteur VIl est un facteur de risque indépendant de thromboembolie
veineuse (TEV). Des études, comme celle de Leiden, ont montré que des niveaux >50 Ul/dL
augmentent significativement le risque de TEV. Des taux >150 Ul/dL sont retrouvés chez
environ 11 % de la population générale et dans 25 % des cas de TEV, multipliant le risque
thrombotique par 5 a 7 selon les études.

Cette élévation est en partie d’origine génétique, comme en témoignent sa fréquence
élevée chez les parents au premier degré et I'identification de polymorphismes dans le géene
F8 ou dans des régions régulatrices chromosomiques, notamment un polymorphisme du
récepteur LRP1 (663 C>T), associé a un risque triplé de TEV chez les hétérozygotes.

Les facteurs VI, IX et XI interviennent dans la voie intrinséque de la coagulation. Leur
activation conduit a une augmentation de la thrombine, qui stimule la formation de caillots
tout en inhibant la fibrinolyse, renforcant ainsi la formation de thrombus.

Des taux élevés de facteur XI (>90e percentile) sont observés chez 10 % de la
population et doublent le risque de TEV. Quant au facteur IX, des concentrations >129 Ul/dL
sont associées a un risque multiplié par 2 a 3, bien que son réle exact comme facteur de risque

indépendant et son lien génétique restent controversés.(64)
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Figure 19 : mécanisme de la thrombophilie héréditaire(65)

Tableau XX : Prévalence des troubles thrombophiliques héréditaires et estimations du risque
relatif pour un premier épisode et les récidives de MTEV(66)

Disorder Affected | Prevalence Prevalence in | Relative Relative

gene in the general | patients risk for risk for

population® with VTE first VTE recurrent VTE

Factor V Leiden heterozygote F5 5-12% 12-20% 3-b 1.1-1.8
Factor V Leiden homozygote 0.004-0.25% 0.01-1.5% b=-20 1.2-2.6
Prothrombin G20210A heterozygote | F2 0.7-4% 5-8% 2-4 0.7-2.3
Prothrombin G20210A homozygote Rare Rare Insufficient data | Insufficient data
Antithrombin deficiency SERFINCT | 0.02-0.2% 0.5-2% 5-30 1.8-2.6
Protein C deficiency PROC 0.2-0.5% 2-5% 4-24 14-2.5
Protein S deficiency PROS1 0.03-0.7% 1-3% 5=30 1-2.5

2.2 Thrombophilie héréditaire chez I’enfant :

Les événements thromboemboliques (veineux ou artériels) sont rares chez I’enfant,
mais peuvent entrainer une morbidité et une mortalité importantes. Plusieurs anomalies
génétiques, notamment les déficits en antithrombine, en protéine C, en protéine S, ou les

mutations telles que le facteur V Leiden ou la mutation G20210A du géne de la prothrombine,

73




Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

sont associées a un risque accru de thrombose chez I'’enfant. Toutefois, dans la majorité des
cas, la survenue d’une thrombose résulte d’'une combinaison de facteurs génétiques et acquis,
tels que la présence d’'un cathéter veineux central, une maladie maligne ou un état
inflammatoire.

Des études européennes multicentriques ont montré que plus de la moitié des enfants
ayant présenté un événement thrombotique possédaient un ou plusieurs facteurs de risque
héréditaires. D’autres travaux ont suggéré un lien entre certains polymorphismes génétiques
(comme la mutation MTHFR C677T) et les accidents vasculaires cérébraux ischémiques
pédiatriques. Cependant, une méta-analyse récente n’a confirmé une association significative
gu’avec la mutation MTHFR et le déficit en protéine C.

Il est important de souligner que la présence d’'une anomalie biologique isolée ne
traduit pas systématiquement une maladie thrombotique clinique. Les investigations doivent
étre réalisées a distance de I’épisode thrombotique (au moins 3 a 6 mois), et aprés arrét du
traitement anticoagulant. De plus, les résultats doivent étre interprétés selon des valeurs de
référence pédiatriques, distinctes de celles de I'adulte.

Le dépistage systématique des thrombophilies héréditaires n’est pas recommandé
chez tous les enfants, notamment ceux présentant une thrombose liée a un facteur acquis

unique. L’approche doit rester ciblée et individualisée, en fonction du contexte clinique.(67)

2.3 Thrombophilie héréditaire et complications associées a la grossesse :

La thrombophilie héréditaire pourrait étre impliquée dans certaines complications de
la grossesse, en particulier les pertes de grossesse récurrentes. Des études cas-témoins ont
montré une légére augmentation du risque chez les femmes porteuses de mutations comme
le facteur V Leiden ou la mutation PT20210A, surtout en cas de fausses couches précoces
récurrentes. En revanche, aucun lien clair n’a été établi pour les fausses couches isolées ni
pour les déficits en antithrombine, protéine C ou S, en raison du faible nombre de cas étudiés.

Certaines complications obstétricales comme la prééclampsie, le retard de croissance
intra—utérin (RCIU), I'"hématome rétroplacentaire et le syndrome HELLP ont été étudiées pour

leur lien avec la thrombophilie héréditaire. Les résultats des études restent globalement
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hétérogénes et parfois contradictoires. Toutefois, plusieurs travaux suggerent une association
modérée entre certaines anomalies (facteur V Leiden, mutation de la prothrombine, déficits en
protéines C ou S, hyperhomocystéinémie) et ces complications, notamment dans leurs formes
séveres. En revanche, les taux élevés de facteur VIII ne semblent pas associés a ces
pathologies.

Enfin, bien que les mécanismes exacts restent mal compris, il est admis que les
anomalies thrombophiliques peuvent contribuer a certaines complications obstétricales, bien

que leur réle soit moins net que dans le syndrome des antiphospholipides.(68)

2.4 Thrombophilie et enquéte familiale :

Lorsqu’un événement thrombotique survient au sein d’une famille, il est fréquent que
les proches s’interrogent sur leur propre risque de développer une maladie
thromboembolique. Cependant, cette question souleve des difficultés, car le dépistage chez
les sujets asymptomatiques peut engendrer de I’anxiété et ne se justifie réellement que si des
mesures préventives ou thérapeutiques concretes peuvent en découler.

L’étude EPCOT, menée sur une période de sept ans, a évalué le risque de MTEV chez
575 porteurs asymptomatiques d’une thrombophilie comparés a 1118 témoins [17]. Le risque
annuel de MTEV était de 0,8 % [IC : 0,5-1,2] chez les porteurs, contre 0,1 % [IC : 0-0,2] chez
les témoins. Ce risque reste nettement inférieur au risque annuel de complications
hémorragiques sous anticoagulation, estimé entre 1 et 3 % [18].

Ces résultats, confirmés par d’autres études [19,20], ne soutiennent pas la pratique
d’un dépistage systématique chez les apparentés asymptomatiques. Toutefois, un dépistage
ciblé peut étre envisagé dans certaines situations, notamment a la demande du patient, par
exemple chez une femme en contexte de choix contraceptif. La découverte d’une mutation
hétérozygote du facteur V Leiden ou de la mutation G20210A de la prothrombine souleve
encore des débats quant a leur impact réel sur la décision thérapeutique.

Par ailleurs, l'identification d’une thrombophilie peut justifier une prévention

spécifique lors de situations a risque connu (chirurgie, grossesse, immobilisation, etc.).

75



Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

Néanmoins, dans ces contextes, la simple existence d’antécédents familiaux de MTEV suffit,

en elle-méme, a considérer le sujet comme a risque élevé.(69)

3. Thrombophilie acquise :

3.1 Syndrome des antiphospholipides :

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune systémique
caractérisée par un risque accru de thrombose, de complications obstétricales graves ou
d’autres manifestations touchant plusieurs organes. Cette affection repose sur la présence
persistante d’anticorps antiphospholipides (aPL), identifiés selon des critéres de classification
internationalement reconnus, révisés par des sociétés savantes et des experts en auto-
immunité. Ces critéeres exigent la présence conjointe d’au moins une manifestation clinique
(thrombose vasculaire ou morbidité obstétricale) et d’un critére biologique pour poser un
diagnostic de SAPL. La confirmation biologique nécessite la détection persistante d’aPL a deux
reprises, espacées d’au moins 12 semaines, afin d’écarter les faux positifs liés a des
événements intercurrents ou infectieux. A I'inverse, une positivité tardive (au-dela de cing ans
apres I’événement clinique) peut également fausser I’interprétation diagnostique.(70)

Les principaux anticorps antiphospholipides impliqués dans le SAPL sont le lupus
anticoagulant (LA), les anticorps anticardiolipines (aCL) et les anticorps anti-B2-glycoprotéine
| (aB2GPIl), détectés par des dosages immunologiques spécifiques réalisés sur sérum ou
plasma. La confirmation d’un SAPL repose sur la positivité persistante d’immunoglobulines G
ou M dirigées contre les aCL et/ou les af2GPI. Ces dosages sont calibrés sur des standards
internationaux, permettant I'interprétation des titres : des taux modérés a élevés sont plus
souvent associés a des événements thromboemboliques ou obstétricaux que des titres faibles
(71)

Le SAPL peut se présenter sous forme isolée (SAPL primaire) ou étre associé a d’autres
maladies auto-immunes, notamment le Ilupus érythémateux systémique (LES). Les
manifestations les plus fréquentes comprennent la thrombose veineuse profonde, I'accident

vasculaire cérébral (AVC), les fausses couches précoces a répétition et les pertes feetales
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tardives. Dans de rares cas, une forme fulminante, dite "catastrophique" (CAPS), peut se
développer, avec thromboses multi-organes simultanées.

La seule présence d’aPL ne suffit pas a diagnostiquer un SAPL. La caractérisation du
profil aPL (simple, double ou triple positivité), I’élévation des titres, leur persistance dans le
temps, ainsi que leur combinaison avec des antécédents cliniques sont essentiels pour estimer
le risque thrombotique ou obstétrical. Ce profil aPL permet une stratification individualisée du
risque, utile pour guider les décisions thérapeutiques.

La prise en charge du SAPL reste complexe en raison de la diversité des présentations,
de I'évolution constante des connaissances et du manque d’essais randomisés de haute
qualité. Cette situation s’explique par la rareté de la maladie, la gravité de certaines formes,
et la variabilité des critéres diagnostiques utilisés dans les études antérieures. Ces difficultés
ont motivé I'élaboration de recommandations fondées sur les preuves disponibles, afin
d’améliorer la prise en charge clinique du SAPL chez I'adulte et d’optimiser les résultats pour
les patients.(72)

Tableau XXI : critéres diagnostiques du SAPL.(70)

Critéres cliniques Critéres biologiques

Thrombose artérielle, quelle que soit la | Positivité sur deux prélevements, confirmée a
localisation ou le calibre artériel 12 semaines d’intervalle, d’au moins un des
Thrombose veineuse profonde uniquement critéres suivants :

Manifestation obstétricale : e La
e >Trois FCS avant 10SA e aCL (IgG et/ou IgM) présents a titre
e >Une MFIU a partir de 10 SA moyen ou élevé (=40Ul ou =99e
>Un accouchement prématuré avant 34 SA percentile)
dans un contexte d’éclampsie, de e anti-B2GPI (IgG et/ou IgM) présents a
prééclampsie u d’insuffisance placentaire titre moyen ou élevé (=99e percentile)

3.2 Syndromes myéloprolifératifs

Les syndromes myéloprolifératifs responsables de thrombophilie sont représentés par

la maladie de Vaquez ou polyglobulie primitive et la thrombocytémie essentielle.
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3.2-1 La maladie de Vaquez :

La maladie de Vaquez est définie par la présence de critéres majeurs (3) et mineur (1).
La confirmation du diagnostic nécessite la présence de 3 criteres majeurs, ou de 2 criteres
majeurs associés a un critere mineur .(73)

Les criteres majeurs sont les suivants :

e une hémoglobine supérieure a 16.5 g/dl chez I’lhomme ou 16 g> dl chez la
femme ou hématocrite > 49% chez ’lhomme ou > 48% chez la femme ou
augmentation de la masse sanguine (> 25% au-dela de la valeur normale
attendue)

e une biopsie ostéo-médullaire montrant une hypercellularité pour I'dge avec
prolifération excessive des 3 lignées myéloides (pannmyélose), incluant une
prolifération de mégacaryocytes polymorphes et matures (avec des tailles
cellulaires différentes)

e la présence d’'une mutation JAK2V617F ou JAK2 exon 12

Le critére mineur est constitué par une EPO sérique normale ou subnormale.
Le critére 2 (BOM) n’est pas indispensable en cas d’érythrocytose absolue [hémoglobine >
18.5 g/dL (ou hématocrite > 55.5 %) chez ’homme ou > 16.5 g/dL (Ht > 49.5%) chez la

femme] si le critére majeur 3 et le critere mineur sont tous deux présents.

3.2-2 la thrombocytémie essentielle :

La thrombocytémie essentielle est définie par des critéres OMS, redéfinis en 2016. Le
diagnostic est retenu en présence de 4 critéres majeurs ou des 3 premiers criteres majeurs
associés au critere mineur .(73)

Les criteres majeurs sont les suivants :

e un nombre de plaquettes supérieur a 450 G/L
e une biopsie médullaire avec prolifération surtout de la lignée mégacaryocytaire
avec augmentation du nombre de formes matures de grande taille avec un

noyau hyperlobé. Pas d’augmentation significative ou de shift gauche des
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lignées granuleuse et érythroblastique et tres rarement augmentation minime
de la lignée réticulinique.

e une absence des criteres diagnostiques de leucémie myéloide chronique,
maladie de Vaquez, myélofibrose primitive, syndrome myélodysplasique ou
autre néoplasie myéloide

e présence d’une mutation JAK2, CALR, MPL.

Le critére mineur correspond a la présence d’un marqueur de clonalité ou absence
d’étiologie de thrombocytose réactionnelle (carence martiale, splénectomie, intervention
chirurgicale récente, infection, inflammation, cancer ou syndrome lymphoprolifératif).
Du fait d’une augmentation de la viscosité sanguine inhérente a ces deux syndromes
myéloprolifératifs, le risque de survenue de thromboses veineuses (et également artérielles)

est augmenté .

3.3 .L’Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN)

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est une maladie clonale rare affectant
les cellules souches hématopoiétiques. Elle résulte d’une mutation somatique acquise du gene
PIG-A, entrainant une perte d’ancrage de plusieurs protéines de surface, notamment CD55 et
CD59, qui jouent un réle essentiel dans la protection des globules rouges contre I'activation
du complément . L’HPN est fréquemment associée a des thromboses veineuses, touchant en
particulier les vaisseaux abdominaux, comme les veines hépatiques, mais aussi parfois la
veine porte ou ses affluents .(74)

3.4 .Autres facteurs de risque acquis :

3.4-1 Antécédent de MTE

Les personnes ayant des antécédents de maladie thromboembolique veineuse (MTE)
présentent un risque accru de récidive. Une cohorte prospective de 355 patients a rapporté
une incidence de récidive de 17,5 % aprés deux ans, 24,6 % apres quatre ans, et 30,3 % aprés
huit ans .(75)

Outre cette fréquence notable, le risque de récidive dépend fortement du contexte de

survenue de I’événement initial. Les patients dont la MTE est survenue en présence d’un
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facteur de risque transitoire et réversible, comme une immobilisation ou une chirurgie,
présentent un risque de récidive significativement plus faible que ceux sans facteur
identifiable (MTE non provoquée) ou avec un facteur de risque persistant, tel qu’un cancer.

Malgré un traitement anticoagulant bien conduit, une progression asymptomatique de
la thrombose est observée dans environ 15 % des cas. Toutefois, les essais cliniques ont
montré que les anticoagulants, y compris les anticoagulants oraux directs, permettent de
maintenir un taux de récidive symptomatique inférieur ou égal a 3,5 %, quel que soit le
traitement utilisé.(76)

3.4-2 Tabagisme :
Il a été postulé que le tabagisme augmente le risque de maladie thromboembolique

veineuse (MTE), en raison de son potentiel a favoriser I’hypercoagulabilité, I'inflammation
chronique et les lésions endothéliales . Toutefois, les données épidémiologiques sur son role
dans l'incidence de la MTE sont hétérogenes.(77)

Une méta-analyse de données individuelles incluant uniquement des événements de
MTE validés a montré que le tabagisme actif était associé aux MTE provoquées, mais non aux
MTE non provoquées, avec des rapports de risque ajustés respectifs de 1,36 (IC 95 % : 1,22-
1,52) et 1,08 (IC 95 % : 0,90-1,29) . (78)Cette association plus marquée avec les MTE
provoquées pourrait s’expliquer par la relation bien établie entre le tabac et des affections
comme le cancer, les maladies respiratoires, I'infarctus du myocarde ou les AVC, lesquelles
favorisent I'hospitalisation et/ou I'immobilisation.(79)

Par ailleurs, une autre méta-analyse portant sur des participants sans antécédent de
MTE ni de maladie cardiovasculaire a retrouvé un risque accru de MTE chez les fumeurs actuels
(HR 1,38 ;1C 95 % : 1,20-1,58), indépendamment d’un diagnostic de cancer .(80) Une méta-
analyse plus récente a confirmé une association significative entre tabagisme actif et MTE dans
les études cas-témoins (OR 1,34 ;IC 95 % : 1,01-1,77), mais pas dans les études de cohorte
(RR 1,29 ;1C 95 % : 0,96-1,72) .(81)

Certaines études mettent en évidence une relation dose-dépendante : une large méta-

analyse a rapporté des risques relatifs combinés de 1,17 (IC 95 % : 1,09-1,25) pour les anciens
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fumeurs, de 1,23 (IC 95 % : 1,14-1,33) pour les fumeurs actuels, et une augmentation du
risque de 10,2 % (IC 95 % : 8,6-11,8 %) pour chaque hausse de 10 cigarettes/jour, ou de 6,1
% (IC 95 % : 3,8-8,5 %) par 10 paquets-années supplémentaires .(82)

Sur le plan mécanistique, la nicotine et d’autres composants du tabac augmentent la
production d’espéces réactives de I'oxygene (ROS), réduisent la disponibilité de I'oxyde
nitrique (NO) et induisent un environnement pro-inflammatoire et prothrombotique. Cette
altération augmente la réactivité plaquettaire et la peroxydation lipidique, favorisant ainsi la

thrombogeneése.(83)
3.4-3  Obésité

L'obésité est un facteur de risque bien connu des maladies cardiovasculaires, mais elle
est considérée comme un facteur de risque faible pour la MTE.

La prise de poids a également été associée a une augmentation du risque de MTE . Une
analyse réalisée en 2020 a estimé que la fraction attribuable a I’obésité dans la population des
Etats-Unis pour le risque de MTE était de 30 % . Un postulat important dans le calcul de cette
fraction attribuable est que I’association observée est supposée causale.

Sur le plan physiopathologique, I'obésité pourrait accroitre le risque de MTE par divers
mécanismes : stase veineuse, concentrations élevées de biomarqueurs hémostatiques et
inflammatoires, et augmentation du risque de pathologies prédisposant a la MTE (telles que
les cancers) .(84)

L’obésité pourrait favoriser la thrombose par I'intermédiaire de [’activité des
adipocytokines, telles que la leptine et I'adiponectine, en augmentant l'activité de la
coagulation et de I'inflammation, et en réduisant la cascade fibrinolytique. Ainsi, la leptine
augmente I’expression de l'inhibiteur de I’activateur du plasminogene-1 (PAI-1) dans les
cellules endothéliales, ce qui altére la fibrinolyse et la résolution du thrombus.

Il existe également des preuves d’une augmentation de la libération d’IL-6 et de leptine
par les cellules adipeuses , qui ont un effet pro-inflammatoire. Cet effet, combiné a la stase
veineuse induite par I’altération mécanique liée a I’obésité, favorise la formation de thrombus.

En outre, les taux élevés de leptine chez les patients obeses semblent favoriser I’adhésion des
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plaquettes (PLT) au fibrinogéne ainsi que la liaison du fibrinogéne soluble . La leptine pourrait
aussi favoriser la génération de facteur tissulaire (TF) actif.

L’adiponectine, cytokine adipocytaire la plus abondante, semble avoir des niveaux
sériques diminués chez les patients obéses. Elle exerce des effets anti-inflammatoires, anti-
athérogenes et antithrombotiques en modulant la fonction des cellules endothéliales, des

cellules musculaires lisses, des plaquettes et des macrophages . (85)

3.4-4 Chirurgie, fractures et traumatismes

La chirurgie, les fractures osseuses et les traumatismes sont des facteurs de risque
bien établis de maladie thromboembolique veineuse (MTE). Le risque postopératoire varie
selon le type d’intervention, les comorbidités et les complications survenant apres la chirurgie.
De méme, la localisation et la gravité des fractures influencent le risque thrombotique. (86)

a. Chirurgie

Les interventions  chirurgicales, notamment  orthopédiques, vasculaires,
neurochirurgicales ou oncologiques, exposent a un risque accru de MTE, en raison de lésions
vasculaires, de I'activation de la coagulation et de la stase veineuse postopératoire. En
I’labsence de prophylaxie, jusqu’a 30 % des patients subissant une chirurgie orthopédique
majeure peuvent développer une TEV. Toutefois, ce taux est réduit a moins de 5 % avec une
chimioprophylaxie adaptée. Toutefois, des études plus récentes, utilisant une anticoagulation
a visée prophylactique, montrent une incidence bien inférieure, généralement inférieure a 5 %
. (87)

L’American College of Chest Physicians (ACCP) estime I'incidence de la thrombose
veineuse (TEV) a 4,3 % dans les 35 jours suivant une chirurgie orthopédique majeure, avec un
pic de risque entre le 7e et le 14e jour. En conséquence, plusieurs recommandations
internationales préconisent l'utilisation d’une chimioprophylaxie pour prévenir la TEV dans
cette population. Il s’agit notamment du consensus international de 2022 sur la TEV, qui
formule une recommandation forte, de la Société américaine d’hématologie (ASH) dans ses
lignes directrices de 2019, qui émet une recommandation conditionnelle fondée sur une tres

faible certitude des données, et du National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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dans sa mise a jour de 2018, qui recommande également la prophylaxie chez les patients a
risque.(88-90)

Dans les chirurgies non orthopédiques, les interventions abdominales et pelviennes,
notamment en oncologie, sont aussi considérées a haut risque. La neurochirurgie présente un
taux de TEV élevé (~25 % selon une méta-analyse), bien que la prophylaxie doive étre
individualisée, notamment en cas de chirurgie intracranienne.(91)

Malgré I'essor récent des techniques endoscopiques en remplacement de la chirurgie
ouverte, peu d’études contrblées ont évalué le risque de maladie thromboembolique veineuse
(MTE) associé a ces interventions, bien que des altérations défavorables de I’hémostase aient
été rapportées apres laparoscopie. Dans une revue récente, Bergqvist et Lowe estiment que la
cholécystectomie laparoscopique constitue une intervention a faible risque thrombotique et
que la prophylaxie systématique contre la MTE ne serait probablement pas justifiée. Toutefois,
la décision d’instaurer une prophylaxie devrait étre individualisée, comme pour la chirurgie
conventionnelle, en fonction du profil de risque du patient (durée de I'intervention,
immobilisation postopératoire, comorbidités)..(92)

b. Chirurgie orthopédique et fractures

Les arthroplasties totales de la hanche ou du genou figurent parmi les interventions a
plus haut risque. Sans prophylaxie, environ 50 % des patients développent une MTE, bien que
seulement 5 % soient symptomatiques. Les thromboses proximales surviennent dans 90 % des
cas du cOté opéré. En revanche, les arthroscopies du genou sont associées a un risque faible
a modéré, rendant la prophylaxie optionnelle.

Les fractures du bassin, de la hanche et des os longs (ex. fémur, tibia) sont également
a haut risque, surtout lorsqu’elles nécessitent une immobilisation ou un traitement chirurgical.
Par exemple, la fracture du tibia platrée est associée a un taux de MTE de 45 %, dont un tiers
seulement sont symptomatiques.

Les premiéres études sur les fractures traumatiques de la hanche ont montré que la

prophylaxie anticoagulante réduit significativement la mortalité par embolie pulmonaire. Une
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fracture isolée chez wun patient immobilisé est donc un indicateur fort de
chimioprophylaxie.(92)

c¢. Traumatismes majeurs et polytraumatisme

Les traumatismes avec fractures ou lésions graves augmentent le risque de
thromboembolie veineuse (TEV), principalement en raison de la stase liée a I'immobilisation
prolongée, mais également par I'activation de I’endothélium, qui déclenche la cascade de
coagulation. Comme en chirurgie, tous les traumatismes n’induisent pas le méme niveau de
risque thrombotique. Les traumatismes majeurs, en particulier, sont associés a un risque
significativement accru de TEV. Une étude menée chez 716 patients présentant un
traumatisme majeur défini par un Injury Severity Score (ISS) = 9 ayant bénéficié d’un dépistage
systématique de la thrombose veineuse profonde (TVP), a révélé une incidence globale de TVP
de 58 %, dont 18 % étaient proximales. Il convient de souligner que ces patients n’avaient pas
recu de prophylaxie anticoagulante.(91)

Le risque varie selon la localisation de la fracture : hanche (16,6 %), plateau tibial (16,3
%), diaphyse tibiale (13,3 %). En revanche, les traumatismes mineurs (plaies, entorses,
luxations) semblent conférer un risque thrombotique plus faible, a I'exception des cas
d’immobilisation prolongée.(83)

d. Traumatisme mineur

Les traumatismes mineurs, bien que souvent négligés, peuvent étre déclencheurs de
MTE. L’étude MEGA a montré que de tels événements multiplient par 5 le risque de MTE,
surtout s’ils touchent les membres inférieurs ou datent de moins de 4 semaines.

Les facteurs de risque génétiques modifient ce risque. Par exemple, en présence du
facteur V Leiden, le risque de MTE post-traumatique mineur est multiplié par 50, par 9 avec
la mutation G20210A de la prothrombine, et par 12 en cas d’antécédents familiaux —

suggérant des interactions supra-additives.(86)

3.4-5 Cancer:

Le cancer est un facteur de risque bien établi de TEV. L’état d’hypercoagulabilité

associé résulte de I’expression de protéines procoagulantes par les cellules tumorales, de la
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libération de cytokines inflammatoires et de I’activation du systéme de coagulation. Par
ailleurs, certaines tumeurs peuvent provoquer une stase veineuse par effet de masse local.(93)

Le risque de TEV varie selon le type de cancer. Une étude de registre a montré une
incidence cumulative a 6 mois particulierement élevée pour les cancers du pancréas (4,4 %),
de I'ovaire (3,1 %), la maladie de Hodgkin (2,9 %) et les lymphomes non hodgkiniens (2,7 %),
comparativement au mélanome (0,36 %) et au cancer du sein (0,64 %), a risque plus faible.(94)

D'autres facteurs majorent ce risque, notamment un antécédent personnel de TEV (SHR
: 7,6), la présence de métastases (SHR : 3,2) et I’exposition a la chimiothérapie (SHR : 3,4). Ces
données sont corroborées par d'autres études mettant en évidence le réle des traitements a
haut risque (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie).(95)

Le risque thrombotique est maximal durant les trois premiers mois suivant le
diagnostic, période souvent marquée par l'initiation des traitements oncologiques. Plusieurs
thérapies ; chimiothérapie, inhibiteurs de tyrosine kinase, traitements antiangiogéniques,
immunothérapie, ainsi que I'usage de dispositifs intraveineux centraux, sont impliqués dans
I’laugmentation du risque.

Enfin, la thrombose associée au cancer (CAT) constitue la deuxiéme cause de mortalité

chez ces patients, apres la progression tumorale.(94)
3.4-6 Immobilité :

L'immobilité prolongée est un facteur de risque démontré de thrombose veineuse
(TEV), en raison de la stase sanguine qu’elle induit, notamment au niveau des membres
inférieurs. Elle survient dans divers contextes : alitement postopératoire, paralysie,
hospitalisation, voyages de longue durée, ou encore sédentarité prolongée.(96)

Une étude d’autopsie a montré que 15 % des patients alités depuis moins d’une
semaine présentaient une thrombose veineuse, un chiffre qui atteignait 80 % chez ceux restés
alités plus longtemps. Par ailleurs, un grand registre international a révélé un risque accru de
TEV récurrente chez les personnes agées en situation d’immobilité chronique. Toutefois, ce

risque varie selon la cause et la durée de I'immobilisation.(96)
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Aprés un AVC aigu ou une lésion médullaire avec paralysie, le risque de TEV est élevé,
en particulier dans les premiéres semaines : jusqu’a 10 % des patients présentent une TEV
symptomatique aprés AVC, et plus de 30 % peuvent développer une TVP aprés une lésion
médullaire. En revanche, I'immobilité chronique liée a ces affections semble associée a un
risque moindre, probablement en lien avec des adaptations physiopathologiques (atrophie
musculaire, remaniement veineux) .(97)

L'immobilité transitoire, qu’elle survienne pendant I’hospitalisation, lors du retour a
domicile ou en centre de rééducation, représente également un risque notable. Elle s’associe
a un état prothrombotique lié a I'inflammation et aux lésions endothéliales induites par la
maladie aigué. Les pathologies fréquemment impliquées incluent les infections, les AVC, les
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin et les affections auto-immunes. L’incidence
de TEV chez les patients hospitalisés est environ 100 fois plus élevée que chez les patients en
communauté. De plus, I'institutionnalisation (hospitalisation récente ou résidence en EHPAD)
expliquerait a elle seule plus de 50 % des TEV survenues en population générale.(91)

Les voyages prolongés (en avion ou en voiture) augmentent également le risque de
TEV. Une méta-analyse de 14 études a estimé un risque relatif (RR) de 2,8 chez les voyageurs.
Ce risque augmente de maniére dose-dépendante : chaque tranche de 2 heures
supplémentaires de trajet accroit le risque de 18 %, et jusqu’a 26 % en cas de transport
aérien.(98)

3.4-7 Grossesse :

La maladie thromboembolique veineuse (MTE) est une complication rare mais grave de
la grossesse, avec une incidence estimée a environ 1,2 pour 1 000 grossesses, représentant
prés de 9 % des décés maternels liés a la grossesse aux Etats-Unis.(99)

La grossesse constitue un état physiologique prothrombotique induit par plusieurs
mécanismes : une élévation marquée des hormones stéroidiennes, une stase veineuse liée a
la compression des veines pelviennes par I'utérus gravide et a des modifications de la capacité

veineuse, ainsi qu’une augmentation des facteurs procoagulants et une réduction des
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anticoagulants naturels, contribuant a un état d’hypercoagulabilité. A I’accouchement, une
Iésion endothéliale peut également survenir, complétant la triade de Virchow.(100)

La grossesse induit un état d’hypercoagulabilité physiologique, avec une élévation
progressive des facteurs procoagulants (facteurs VII, VIII, X, facteur von Willebrand,
fibrinogene) et des marqueurs de génération de thrombine (F1+2, complexes TAT).
Simultanément, I'activité anticoagulante diminue (baisse de la protéine S, résistance a la
protéine C activée), tout comme [|’activité fibrinolytique, marquée par une augmentation des
inhibiteurs PAI-1 et PAI-2. Ces adaptations visent a limiter les pertes sanguines a
I’accouchement, mais exposent a un risque accru de MTE maternelle, dés la conception et
jusqu’a 12 semaines post-partum.(101)

Chez le feetus, les déséquilibres hémostatiques peuvent contribuer a diverses
complications obstétricales : prééclampsie, RCIU, fausses couches, mort in utero, etc. Ces
risques sont majorés en cas de thrombophilie héréditaire ou acquise, bien que le dépistage
systématique ne soit pas recommandé en I’absence de thrombose. De plus, les tests de
dépistage présentent des limites techniques et interprétatives (influence hormonale,
grossesse, etc.), rendant leur utilité clinique incertaine, notamment chez les femmes ayant
uniguement des antécédents obstétricaux.(102)

Le risque thromboembolique est maximal durant la premiere semaine post-partum,
avec une incidence avoisinant 0,9 pour 1 000 accouchements, avant de décroitre
progressivement (environ 0,25 pour 1 000 a la deuxiéme semaine), pour atteindre un niveau
de base a la 12e semaine post-partum.(103)

La majorité des événements thromboemboliques surviennent en post-partum, et la
thrombose veineuse profonde (TVP) est environ trois fois plus fréquente que I’embolie
pulmonaire (EP). Comparativement aux femmes non enceintes, le risque de MTE est multiplié
par 5 pendant la grossesse, et jusqu’a 60 dans les trois mois suivant I’accouchement.(104)

Plusieurs facteurs obstétricaux augmentent ce risque, notamment la césarienne, la

pré—éclampsie, une hémorragie du post-partum ou une infection (OR entre 1,3 et 6,4). L’Age
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maternel avancé (> 40 ans) et le recours a la procréation médicalement assistée (PMA) sont
également associés a un risque thrombotique accru.(103,105)

Enfin, des disparités raciales et ethniques ont été observées, notamment aux Etats-
Unis, en ce qui concerne I'incidence de la MTE liée a la grossesse. Toutefois, les mécanismes
sous—jacents a ces différences qu’ils soient génétiques, environnementaux ou liés a I'acces

aux soins demeurent a clarifier.(86)

3.4-8 Contraception hormonale et traitement hormonal substitutif (THS)

Les contraceptifs oraux combinés (COC), contenant des cestrogénes et un progestatif,
ainsi que le traitement hormonal substitutif (THS), sont associés a une augmentation du risque
de thrombose veineuse, et dans une moindre mesure, de thrombose artérielle. Ce risque est
attribué a I'effet des cestrogénes sur I’lhémostase : ils induisent un état prothrombotique par
des modifications des facteurs de la coagulation, des systemes anticoagulants et de la
fibrinolyse, ainsi que par une altération de la fonction endothéliale.(91)

En raison de leur large utilisation, les COC représentent l'une des causes les plus
fréquentes de thrombose veineuse chez les jeunes femmes. Le risque relatif de TEV est estimé
a environ trois fois supérieur a celui des non-utilisatrices, avec un pic durant les 6 a 12
premiers mois suivant leur initiation. Aprées I’arrét des COC, le risque reviendrait a son niveau
de base dans un délai de un a trois mois.(106)

L’intensité du traitement cestrogénique semble jouer un role important : le risque de
MTE est maximal chez les personnes recevant une thérapie cestrogénique continue, et diminue
a mesure que les périodes de pause dans le cycle de traitement augmentent.

L’exposition a des doses élevées d’hormones exogénes dans le cadre des traitements
de fertilité (par exemple pour stimuler le développement des ovules ou lors d’une fécondation
in vitro) peut entrainer un syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Jusqu’a 10 % des femmes
présentant une forme sévere de ce syndrome développent une MTE.

Ce risque thrombotique est nettement inférieur a celui observé pendant la grossesse

et le post-partum, mais il peut étre exacerbé par des facteurs additionnels tels que le
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tabagisme, I'obésité, le syndrome des ovaires polykystiques, I’age avancé, I'immobilisation ou
la compression veineuse.(107)

Le risque est particulierement élevé chez les femmes présentant une thrombophilie
héréditaire, notamment un déficit en antithrombine, en protéine C ou en protéine S, ou encore
une mutation du facteur V Leiden ou de la prothrombine G20210A. Depuis une premiére
publication en 1994 rapportant une augmentation du risque de TEV chez les utilisatrices de
COC porteuses de la mutation du facteur V Leiden, de nombreuses études ont confirmé ces
résultats. Les mutations du facteur V Leiden (prévalence =~ 5 %) et de la prothrombine G20210A
(prévalence ~ 2 %) sont les plus fréquemment étudiées, contrairement aux déficits en
antithrombine, protéine C et protéine S, dont la prévalence est estimée a environ 0,1 %

chacun.(108)

4, Exploration de la thrombophilie :

4.1 Indications de bilan :

Les recommandations internationales pour [|’exploration de la thrombophilie
présentent certaines divergences, notamment en ce qui concerne les indications du bilan.

Mais de facon général, la recherche d’une thrombophilie constitutionnelle est
généralement recommandée dans certaines situations cliniques spécifiques. Elle est suggérée
lors d’un premier épisode de TVP proximale ou d’EP non provoqué survenant avant I’dge de
50 ans, en présence d’un antécédent familial de thrombose chez un apparenté au premier
degré. Le bilan est également indiqué en cas de MTEV récidivante, comprenant au moins un
épisode de TVP proximale ou d’EP survenu avant 50 ans, dont au moins un épisode non
provoqué. Enfin, il est recommandé chez les patients présentant une thrombose non
provoquée sur un site inhabituel, comme les thromboses cérébrales, mésentériques ou
portales.

En ce qui concerne la thrombophilie acquise, La recherche inclut notamment la
suspicion d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL) dans plusieurs situations cliniques.
Elle est recommandée chez les patients de moins de 50 ans présentant un premier épisode

non provoqué de TVP proximale ou d’embolie pulmonaire, en cas de thrombose sur un site
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inhabituel comme les thromboses cérébrales, mésentériques ou portales, ainsi qu’en cas de
MTEV récidivante. La recherche du SAPL peut également étre envisagée chez tout patient
présentant une TVP, proximale ou distale, ou une embolie pulmonaire, quel que soit le
contexte de survenue, lorsqu’elle s’accompagne d’une nécrose cutanée ou d’antécédents de
pathologies vasculaires placentaires telles que fausses couches a répétition, mort foetale
inexpliquée ou prééclampsie sévere.

Par ailleurs, dans le cadre de la thrombophilie acquise, certaines investigations
complémentaires sont suggérées selon le contexte clinique. En cas de premier épisode non
provoqué de MTEV avec une numération formule sanguine normale, la recherche de mutations
associées aux syndromes myéloprolifératifs n’est pas recommandée, sauf si la thrombose
survient sur un site atypique. Par ailleurs, il est suggéré de rechercher une hémoglobinurie
paroxystique nocturne (HPN) en présence d’une thrombose sur un site atypique, associée a
une hémolyse clinique ou biologique et/ou a une cytopénie, qu’il s’agisse d’anémie, de
thrombopénie ou de neutropénie.(109)

4.2 Tests biologiques a réaliser :

4.2-1 Thrombophilie constitutionnelle :

Lorsqu’un bilan de thrombophilie constitutionnelle est indiqué, il est suggéré de
réaliser, dans un laboratoire spécialisé, la recherche des anomalies suivantes : déficit en
antithrombine (AT), en protéine C (PC), en protéine S (PS), ainsi que les mutations du facteur
V Leiden et G20210A du facteur Il (Fll). Ce bilan doit idéalement étre effectué entre le 3¢ et le
6e mois suivant le diagnostic de thrombose.

En cas de déficit en inhibiteur naturel (AT, PC ou PS), il est conseillé de caractériser
précisément le phénotype, et si besoin, de procéder a une analyse génotypique.

La recherche d’une thrombophilie constitutionnelle peut également étre proposée chez
des apparentés asymptomatiques, lorsque le propositus présente une forme sévére de
thrombophilie constitutionnelle, telle qu’un déficit en AT, PC ou PS, ou une forme homozygote

ou double hétérozygote pour les mutations du FV ou du FII.
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Dans ce cas, lorsqu’un bilan est envisagé chez des apparentés asymptomatiques, il est
recommandé d’orienter le patient vers un centre expert en thrombose agréé, afin de garantir

une prise en charge adaptée et un conseil génétique approprié.

4.2-2 Thrombophilie acquise

La thrombophilie acquise inclut la recherche d’un syndrome des antiphospholipides
(SAPL), reposant sur la détection de I’anticoagulant circulant de type lupique (LA) et des
anticorps IgG anticardiolipine (aCL) et anti-B2-glycoprotéine | (anti-B2GPI).

a. Lupus anticoagulant

L’anticoagulant lupique (LA) est I'un des trois criteres biologiques diagnostiques du
syndrome des antiphospholipides (SAPL), aux cOtés des anticorps anticardiolipines (aCL) et
des anticorps anti-béta-2-glycoprotéine | (aB2GPI). Sa détection repose sur des tests de
coagulation phospholipide-dépendants, ce qui rend leur mise en ceuvre et leur interprétation
complexes.

Cette complexité est accentuée par de nombreuses interférences, notamment celles
liées aux traitements anticoagulants et aux protéines de la phase aigué. Malgré cela, le LA est
considéré comme le marqueur biologique le plus fortement associé aux manifestations
cliniques du SAPL, ce qui en fait un outil diagnostique essentiel.

Toutefois, les évaluations de qualité montrent encore un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs, reflétant les difficultés persistantes liées a sa détection. Les
conditions préanalytiques, la méthodologie utilisée et I'interprétation des résultats constituent

des sources majeures d’erreur.(110-112)

a.1. Physiopathologie et détection

Le lupus anticoagulant (LAC) est un phénomene in vitro qui se manifeste par un
allongement des tests de coagulation dépendants des phospholipides (PL). Il résulte de la
fixation d’autoanticorps, principalement les anti-f2-glycoprotéine | et les antiprotrombine,
qui perturbent la formation du complexe prothrombinase et retardent la génération de

thrombine.
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La détection du LAC repose sur des tests de coagulation sur plasma, réalisés selon des
recommandations internationales (ISTH, BCSH). Deux tests complémentaires sont
systématiquement utilisés : le dRVVT (temps de venin de vipére de Russell dilué), basé sur
I’activation du facteur X, et le aPTT (temps de céphaline activée), basé sur I'activation par
contact.(113,114)

Des tests alternatifs peuvent étre envisagés en cas de résultats non concluants ou
d’interférences (notamment dues aux anticoagulants) : temps de coagulation au venin de
serpent Taipan (TSVT), temps a I’écarine (ECT), temps de prothrombine dilué (PT dilué), temps
a la silice, ou, plus rarement, temps au kaolin et procédure de neutralisation plaquettaire.

Les tests sont généralement effectués en double. Un test de dépistage sensible (avec
faible concentration en PL) est réalisé, suivi, en cas d’allongement, d’un test de confirmation
(avec exces de PL), afin de prouver la dépendance du résultat aux phospholipides.

Les criteres diagnostiques du LAC incluent un allongement des tests dépendants des
PL, I'absence de correction aprés test de mélange (mixing study) avec du plasma normal, la
normalisation des temps de coagulation aprés ajout de PL en excés, et I’exclusion d’inhibiteurs
spécifiques des facteurs de coagulation.

Les tests de mélange sont cruciaux pour distinguer un LAC (inhibiteur circulant) d’un
déficit en facteur. Si le temps reste allongé aprés mélange, cela indique un inhibiteur ; s’il se
normalise, un déficit est probable.

L'interprétation des résultats peut varier selon les laboratoires, en fonction des réactifs,
des équipements, et des recommandations locales. Cette variabilité inter-laboratoire

contribue a la complexité du diagnostic.(110,112,115,116)

a.2.Les principales limites des tests de dépistage de ’anticoagulant lupique (LA)

Le dépistage du LA exige une qualité rigoureuse des échantillons, notamment un
préléevement sur plasma citraté chez un patient non traité par anticoagulants. En pratique,
cette condition est difficile a respecter car les tests sont souvent réalisés chez des patients

récemment thrombotiques ou présentant un allongement du TCA, souvent déja sous
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traitement anticoagulant. Ces traitements peuvent fausser les résultats et augmenter le risque

de faux positifs ou négatifs, ce qui complique l'interprétation des tests.

a.2.1. L’interférence des anticoagulants : un facteur critique

Tous les types d’anticoagulants interférent, a des degrés divers, avec les tests de
coagulation utilisés pour détecter le LA, y compris :

Héparines (HNF et HBPM) ont peu d’effet sur le dRVVT, méme a fortes doses. En
revanche, I’énoxaparine peut induire des faux positifs sur I’'aPTT. Un préléevement 12 h apres
I'injection et un dosage anti-Xa sont recommandés.

Antagonistes de la vitamine K (AVK) provoquent un déficit en facteurs de coagulation,
ce qui altére les résultats. Le recours aux tests de substitution ou a d’autres méthodes (venin
de serpent Taipan, écarine) est possible mais encore limité.

Anticoagulants oraux directs (DOAC) faussent de nombreux tests, méme a faible dose.
Bien que des adsorbants existent, la méthode idéale reste une interruption > 48 h avec
confirmation biologique de I’'absence de résidu.(117-119)

Ces médicaments peuvent entrainer des résultats faussement positifs ou, dans certains
cas, faussement négatifs Ces interférences dépendent a la fois de la molécule utilisée et du
réactif employé. Elles doivent étre systématiquement prises en compte par les cliniciens
prescripteurs et les laboratoires, afin d’éviter les erreurs diagnostiques susceptibles
d’entrainer une mauvaise orientation thérapeutique.

Méme lorsque le premier test est réalisé hors traitement anticoagulant, la confirmation
requise a 12 semaines (pour établir la persistance du LA) intervient souvent alors que le patient
a été mis sous anticoagulants entre-temps. Le manque d’information sur le traitement
médicamenteux, souvent non communiqué au laboratoire, aggrave ce
probleme.(112,120,121)

a.2.2.Autres sources d’erreurs pré-analytiques

Outre les interférences médicamenteuses, d’autres facteurs liés au préléevement et a la

manipulation des échantillons peuvent altérer les résultats :
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Le remplissage des tubes doit étre correct, car un mauvais ratio sang/citrate (ex. sous-
remplissage) fausse la coagulation. Un prélevement de mauvaise qualité, comme une agitation
tardive ou une coagulation partielle, rend I’échantillon non valide. La double centrifugation est
essentielle pour éliminer les plaquettes, qui pourraient masquer un LA faible. Enfin, la
conservation (durée, température) et les conditions de décongélation peuvent altérer les

résultats, en particulier dans les analyses différées.(122)

a.3. Confirmation de la positivité persistante du la

La répétition du test a 12 semaines est recommandée pour distinguer un LA transitoire
(lié¢ a une infection ou a un médicament) d’un LA persistant, selon les critéres de Sydney. Bien
que ce délai repose sur un consensus plutot que sur des preuves robustes, il reste un repere
clinique utile.

Des études récentes indiquent que la persistance des anticorps antiphospholipides, en
particulier en cas de triple positivité, est fortement associée a un risque thrombotique accru.
Dans une cohorte rétrospective, 96 % des patients restaient positifs aprés un suivi médian de
56 semaines, quel que soit le nombre de positivités initiales.

Chez les patients triple positifs, la répétition du test a 12 semaines peut sembler
redondante, mais elle garde son intérét pour valider le diagnostic, surtout dans un contexte
de variabilité inter-laboratoire et d’interférences analytiques fréquentes.

Ainsi, malgré certaines limites, la confirmation a 12 semaines demeure une étape clé

pour attester la persistance du LA.(111,123)

a.4. Interprétation des résultats et compte-rendu

Les résultats du test du lupus anticoagulant (LA) sont indiqués comme positifs ou
négatifs, accompagnés de données chiffrées (ratios) pour aider les cliniciens a interpréter
selon les seuils du laboratoire. En cas de résultat positif, le rapport doit recommander un re-
test pour confirmer la persistance du LA.

Le compte-rendu doit aussi mentionner d’éventuelles interférences (ex. anticoagulants

ou inflammation) et préciser si des adsorbants de DOAC ont été utilisés. Enfin, les résultats
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du LA doivent étre interprétés avec ceux des anticorps aCL et aB2GPIl, en tenant compte du

contexte clinique, en collaboration avec le médecin.(110)

b. Dosages des anticorps anticardiolipine (aCL) et anti-p2GPI

Il existe une grande variété de tests immunologiques en phase solide disponibles,
utilisant la cardiolipine ou la B2-glycoprotéine | (B2GPl) comme antigene, pour détecter les
anticorps anticardiolipine (aCL) et anti-B2GPI de type IgG et/ou IgM dans le sérum ou le
plasma.

Les tests doivent étre réalisés conformément aux recommandations de I'ISTH/SSC.
Un résultat positif est défini comme la présence d’anticorps a titre moyen ou élevé (c’est-a-
dire >40 GPL ou MPL, ou au-dessus du 99¢ percentile basé sur une population de volontaires
sains).

Traditionnellement, les aCL et anti-B2GPI sont détectés par ELISA. Toutefois, des tests
automatisés utilisant différentes formes de phase solide et divers systémes de détection ont
été développés ces derniéres années.

Depuis 2010, des tests automatisés par chimioluminescence ont été introduits. Les
études montrent qu’ils présentent de bonnes performances analytiques et cliniques, avec une

forte corrélation par rapport aux méthodes ELISA traditionnelles.(124)

4.2-3  Approche biologique de dépistage des thrombophilies héréditaires et acquises

Pour résumer, I'ensemble des examens biologiques a envisager chez un patient a
risque de thrombophilie comprend le bilan de plusieurs facteurs de risque biologiques,
pouvant étre cumulables et associés a un risque élevé ou faible de récidive. Il inclut la
numération formule sanguine (NFS) pour dépister une anémie ou un syndrome
myéloprolifératif, un bilan de coagulation de routine (TP, TCA), le dosage des inhibiteurs
naturels de la coagulation (antithrombine, protéine C et protéine S), ainsi que la recherche des
mutations génétiques (facteur V Leiden et mutation G20210A du géne de la prothrombine)
avec consentement du patient. En complément, le dépistage du syndrome des
antiphospholipides (anticorps anticardiolipine, anti-f2-glycoprotéine | et anticoagulant

lupique) doit étre effectué sur deux prélevements espacés d’au moins 12 semaines. Enfin,
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pour les thromboses veineuses non provoquées sur sites atypiques, il est possible de
rechercher la mutation JAK2 V617F et une hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) par

cytométrie en flux pour évaluer les protéines GPI sur les cellules sanguines.(125)

4.3 Intéréts et limites des tests de thrombophilie

4.3-1 Avantages des tests

D’un point de vue clinique, le recours aux tests de thrombophilie permet d’atteindre
plusieurs objectifs précieux. lls apportent une explication au phénomeéne thrombotique,
offrant un certain réconfort psychologique aux patients concernés, permettent un conseil
génétique approprié, aident a adapter le mode de vie du patient pour prévenir de futurs
risques et peuvent identifier les proches a risque, leur proposant éventuellement un dépistage
ciblé.

4.3-2 Enjeux des tests de thrombophilie : les aspects mitigés

Cependant, il existe de nombreux autres objectifs cliniques liés aux tests de
thrombophilie qui se sont révélés beaucoup plus difficiles a atteindre. Ces tests sont parfois
utilisés pour évaluer le risque de récidive de thrombose et pour personnaliser les protocoles

de traitement en fonction du ou des défauts identifiés.(126)

C. Modalités thérapeutiqgues

1. Prise en charge de la thrombose

Le traitement de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) vise a prévenir
I’extension du thrombus, éviter les récidives et réduire les complications. Il repose sur une
anticoagulation initiale rapide, suivie d’une anticoagulation d’entretien adaptée a la situation
clinique et aux facteurs de risque.

1.2 Héparine non fractionnée (HNF)

L’héparine non fractionnée peut étre administrée par voie intraveineuse continue ou
sous-cutanée, selon une posologie ajustée au poids corporel et adaptée soit au TCA, soit a

I’activité anti-Xa (Grade A).
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Elle reste le traitement de référence chez les patients en insuffisance rénale sévéere
(clairance < 30 mL/min) ou en cas de situation d’instabilité hémodynamique ou de nécessité

d’interruption rapide du traitement (Grade TA).

1.3 Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et fondaparinux

Les HBPM et le fondaparinux sont préférés a I’HNF pour la plupart des patients, en
raison de leur commodité d’utilisation, de I’absence de surveillance biologique systématique,
et d’'un risque plus faible de thrombopénie induite par [’héparine (Grade A).

IIs sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale sévére non dialysée.

1.4 Thrombolytiques

Les agents thrombolytiques ne sont pas recommandés en premiere intention dans la
MTEV non compliquée (Grade B).

Ils peuvent toutefois étre utilisés en urgence, notamment en cas de syndrome
obstructif sévere ou de phlegmatia cerulea dolens (phlébite bleue), dans un objectif de

sauvetage du membre (Grade C).

1.5 Relais par antivitamines K (AVK)

Aprés confirmation du diagnostic, un relais précoce par AVK est recommandé, pouvant
étre débuté dés le premier jour de traitement parentéral (Grade A).

L’héparine (HNF, HBPM ou fondaparinux) peut étre arrétée aprés au moins 5 jours, si
deux INR consécutifs a 24h d’intervalle sont > 2,0 (Grade B).

La dose d’initiation des AVK doit éviter une dose de charge, avec un objectif d’INR a
2,5 (intervalle thérapeutique : 2,0 a 3,0) (Grade A).

Dans certaines situations (observance difficile, instabilité de I'INR, acces limité aux
contrdles biologiques), un traitement par HBPM au long cours (3 a 6 mois) peut étre proposé

sans relais AVK (Grade B) [54].

2. Prise en charge de la thrombophilie

1.1 Type de traitement

La présence d’une thrombophilie constitutionnelle ne modifie pas le type de traitement
anticoagulant pouvant étre administré au patient, c’est-a-dire que I’héparinothérapie, les AVK

ou les AOD peuvent étre utilisés en I'absence d’autre contre-indication.
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Cependant, en cas de SAPL, le traitement de référence est toujours représenté par les
AVK en relai de I’héparinothérapie. En effet, les recommandations de I'EULAR 2019 stipulent
que le rivaroxaban ne devrait pas étre utilisé en cas de SAPL en remplacement des AVK en
raison d’un sur-risque de récidive de MTEV. Cependant, pour les phénotypes a moindre risque
thrombotique, les recommandations actuelles ne privilégient pas un type de traitement

anticoagulant particulier.(127)

1.2 Durée de traitement :

Dans les nouvelles recommandations européennes, seules certaines anomalies du bilan
de thrombophilie représentent une indication a une durée prolongée de I’anticoagulation. En
effet, la survenue d’un premier épisode de MTEV non provoqué par un facteur transitoire
majeur associé a un déficit en antithrombine, ou la présence d’un SAPL, constituent une
indication a la poursuite du traitement anticoagulant au long cours.(109)

Tableau XXII: Durée du traitement anticoagulant aprés une MTEV

Risque
de Définition Durée Médication, Dose
récidive
MTEV provoquée par un facteur transitoire majeur : -
Chirurgie avec anesthésie générale > 30 min (dans les 3
. 9 . g P ( AVK (INR 2-3)
. derniers mois) - Fracture des membres inférieurs (dans les 3 . )
Faible i i L ) ) 3 mois AOD pleine dose
derniers mois) - Immobilisation > 3 jours - Contraception (Grade 1+)
estro-progestative, grossesse, post-partum, traitement
hormonal de la ménopause par voie orale
Femmes avec ler épisode de MTEV non provoqué par un AVK (INR 2-3)
°r episod provoque p 3-6 mois (Grade 2+) || AOD pleine dose
facteur transitoire majeur avec score HERDOO2 < 1
(Grade 2+)
- Femmes < 50 ans avec ler épisode de MTEV non provoqué > 6 mois ou non
Modéré + facteur transitoire mineur - Hommes avec ler épisode non || limitée (selon balance || AVK (INR 2-3)
provoqué ou transitoire mineur - Femmes avec ler épisode bénéfice/risque) AOD pleine dose
non provoqué ou transitoire mineur + score HERDOO2 > 2 (Grade 1+ / 2+4)
- Cancer actif : - Maladie tumorale évolutive (ou récemment
diagnostiquée) - Traitement anticancéreux en cours - SAPL AVK (INR 2-3)
(Syndrome des Antiphospholipides) - MTEV récidivante non L AOD pleine dose
, o . L, Non limitée* (Grade L
provoquée ou avec facteur transitoire mineur - ler épisode 1+ [ 24) (sauf SAPL : éviter
de MTEV non provoqué avec thrombophilie majeure - 1er AOD, préférer
épisode de MTEV non provoqué chez un homme sans facteur AVK)
transitoire majeur
-H HTP-TEC (Hypertension Pulmonaire post-embolie chronique) H Non limitée* H AVK (INR 2-3)
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Il. Discussion des résultats :

1. Age :

1.1 Age moyen des patients testés pour une thrombophilie

Dans notre étude, ’dge des patients ayant bénéficié d’un bilan de thrombophilie variait
de 1 mois a 84 ans, avec une moyenne d’age de 34,4 ans. La tranche d’age la plus représentée
était celle des 20 a 39 ans, ce qui suggére une prédominance de la population jeune adulte
dans la réalisation de ces bilans. En effet, la thrombose étant I’apanage du sujet agé, sa
présence chez les jeunes de moins de 50 ans fait penser a la présence d’une thrombophilie
constitutionnelle ou acquise et déclenche la réalisation de bilans.

Tableau XXIlI : la moyenne d’age la plus représentée selon les différentes séries

Etude Pays Moyenne d’age Fourchette d’age
Najaf et al (128) Suisse 44 18-90 ans
Mcrae et al (129) Allemagne 47 8mois-83 ans
Elhorri et al (130) Algérie 39,29 <60 ans
Alietal (131) Pakistan 33 1-71 ans
Mishra et Bedi (132) India 36,5 21-55 ans
Notre série Maroc 34,4 1mois-82 ans

Notre série rapporte un dge moyen de 34,4 ans, proche de celui observé au Pakistan
(Ali et al. : 33 = 14 ans), en Inde (Mishra et Bedi : 36,5 ans) et en Algérie (Elhorri et al. : 39,29
+ 10,26 ans). En Europe, les études disponibles décrivent des moyennes d’age nettement plus
élevées, avec 44 ans en Suisse (Najaf et al.) et 47 ans en Allemagne (McRae et al.).

Les écarts d’age entre les études peuvent s’expliquer en partie par la variation des
criteres d’inclusion, mais aussi par la réalité épidémiologique du risque thromboembolique
veineux (MTEV), qui évolue considérablement avec I’age.

En effet, de nombreuses études ont montré que l'incidence de la MTEV augmente de
maniere exponentielle au fil des décennies. Ainsi, le risque de développer une thrombose
veineuse profonde ou une embolie pulmonaire double a chaque tranche de dix ans au-dela
de 40 ans. Cette progression est particulierement marquée a partir de 60 ans, adge auquel des

comorbidités comme le cancer, I'immobilisation ou les hospitalisations deviennent plus
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fréquentes, contribuant a une coagulabilité accrue du sang et a la survenue d’événements
thromboemboliques. (133) Un bilan de thrombophilie n’étant pas indiqué chez cette
population dgée et/ou présentant d’autres facteurs de risque de thrombose ; mais plutét chez

le sujet jeune sans comorbidités.

1.2 Comparaison de I’dge movyen selon le type de thrombophilie

Aprés avoir décrit les caractéristiques globales de notre population testée, nous avons
comparé I’adge des patients ayant effectivement une thrombophilie confirmée.

Comme observé dans la littérature, les patients présentant une thrombophilie
constitutionnelle sont plus jeunes que ceux avec une forme acquise. Dans notre série, cette
différence est particulierement marquée, avec un age moyen de 23,9 ans pour la forme
constitutionnelle contre 34,5 ans pour la forme acquise.

Tableau XXIV: répartition d’age selon type de thrombophilie

Séries Thrombophilie Thrombophilie acquise
constitutionnelle
EL horri et al (130) 37.32 38
Liu et al (134) 34.5 32
Ikejiri et al (135) 34.4 52.4
Notre série 23.9 34.5

Dans notre série, I’age moyen des patients présentant une thrombophilie
constitutionnelle était de 23,9 ans, nettement inférieur a celui observé dans les séries d’El
Horri et al. (37,3 ans), de Liu et al. (34,5 ans) et d’lkejiri et al. (34,4 ans). Cette différence
pourrait étre liée au recrutement de patients plus jeunes dans notre cohorte, probablement
adressés précocement pour un bilan de thrombophilie dés le premier épisode de MTEV.

Chez les jeunes adultes, en revanche, la MTEV reste rare. Lorsqu’elle survient, elle est
souvent liée a un facteur déclenchant puissant comme un traumatisme sévére, une chirurgie
orthopédique ou la pose d’un cathéter veineux central. Ainsi, la survenue d’'un événement
thrombotique a un age jeune en particulier avant 50 ans doit inciter a rechercher une cause

sous-jacente, notamment une thrombophilie héréditaire. Cette approche est d’autant plus
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pertinente si I'on retrouve une histoire familiale évocatrice, avec des antécédents de MTEV
chez des apparentés du premier degré avant 50 ans. (136)

Par ailleurs, les données épidémiologiques confirment que les cas de MTEV sont rares
chez I’enfant, et que leur présence dans cette tranche d’age suppose souvent I’existence d’une
thrombophilie héréditaire (137). Le seul enfant de notre série ayant une MTEV et un bilan initial
de thrombophilie négatif devrait normalement faire indiquer des bilans complémentaires a la
recherche de la mutation du géne de la prothrombine, le dosage du facteur VIIl ou encore a la
recherche d’une hyperhomocystéinémie.

En revanche, pour les formes acquises, ’age moyen dans notre étude était de 34,5 ans,
relativement proche de celui de Liu et al. (32 ans) et d’El Horri et al. (38 ans), mais bien inférieur
a celui rapporté par lkejiri et al. (52,4 ans). Cette discordance avec lkejiri et al. peut s’expliquer
par la nature des facteurs de risque acquis, qui apparaissent souvent avec I’dge (comorbidités,
cancers, pathologies chroniques), alors que notre cohorte comportait une proportion
importante de patients jeunes avec des causes acquises transitoires (grossesse, contraception,
immobilisation).

2. Sexe :

2.1 Répartition selon le sexe des patients testés pour une thrombophilie

Dans notre série réalisée au Maroc, les femmes représentaient 70,8 % des patients
explorés pour une thrombophilie, soit un sexe-ratio homme/femme de 0,41, traduisant une
nette prédominance féminine.

Cette observation concorde avec plusieurs études internationales, notamment celle de
Najaf et al. (Suisse), qui rapporte également une proportion de 60 % de femmes (sexe-ratio
H/F = 0,67), ainsi que celles de McRae et al (Allemagne), Allain et al (France) et Siu et al (Etats-
Unis), ou les femmes constituent respectivement 54,9 %, 53,7 % et 51 %, des effectifs.

En revanche, nos résultats contrastent avec ceux des études menées en Asie, comme
celle de Ali et al. au Pakistan (29 % de femmes) et de Mishra et Bedi en Inde (16 % de femmes),

qui révelent une nette prédominance masculine.
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Tableau XXV : Répartition par sexe selon diverses études

Séries Pays Nombre de Nombre de Sexe Ratio
patients femmes H/F
Najaf et al (128) Suisse 3550 2118 (60%) 0,67
Mcrae et al (129) Allemagne 255 140 (54,9%) 0,82
Alietal (131) Pakistan 404 116 (29%) 2,4

Mishra et Bedi (132) India 78 13 (16%) 3

Allain et al (138) France 162 87 (53,7%) 0,86
Siu et al (2) Etats-unis 201 102 (51%) 0,97
Notre série Maroc 72 51 (70,8%) 0,41

2.2 Répartition selon le sexe et le type de thrombophilie

La répartition selon le sexe varie légérement entre les différentes séries et le type de
thrombophilie (Tableau 1). Dans notre série, les femmes sont majoritaires a la fois pour les
formes constitutionnelles (61,5 %, ratio H/F =~ 0,63) et acquises (64,3 %, ratio H/F =~ 0,56). Ces
résultats sont proches de ceux de Liu et al., ou les proportions étaient respectivement de 59 %
et 71,4 %, tandis que la série d’El Horri et al. montre une prédominance masculine pour les
formes acquises (ratio H/F = 2,5).

Tableau XXVI : Répartition par sexe selon le type de thrombophilie dans différentes séries

Série H Constitutionnelle H Acquise
Liu et al (134) [ H/F ~ 0,69 H H/F ~ 0,40
El Horri et al(130) [ H/F = 0.8 H H/F = 2.5
Notre série [ H/F ~ 0,63 H H/F ~ 0,56

Selon la littérature, le sexe ne constitue pas un facteur déterminant dans la survenue
d’une thrombophilie en soi. Cependant, il joue un réle important dans la survenue et la récidive
de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV). En effet, chez les femmes en age de
procréer, l'incidence de la MTEV est légérement plus élevée, en raison d’expositions
hormonales spécifiques telles que l'utilisation de contraceptifs oraux, la grossesse et la
période post-partum. (139)

A linverse, aprés la quarantaine, 'incidence de la MTEV augmente plus rapidement

chez les hommes, aboutissant a un taux d’incidence plus élevé que chez les femmes du méme
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age. Cette différence pourrait étre liée a des facteurs de risque associés au mode de vie, tels
que I'obésité, la sédentarité ou encore la taille corporelle, souvent plus élevée chez les
hommes.(140)

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que le sexe masculin est associé a un risque
accru de récidive de MTEV. Une méta-analyse a révélé une incidence de récidive
significativement plus élevée chez les hommes, atteignant 9,5 % a un an et 11,3 % a trois ans,
contre respectivement 5,3 % et 7,3 % chez les femmes. Une autre revue systématique a estimé

que le risque de récidive chez les hommes était multiplié par 2,8. (139,141)

3. Services prescripteurs :

La majorité des bilans de thrombophilie ont été prescrits par le service de médecine
interne, représentant 72,2 % des demandes. Cette prédominance reflete le réle central de ce
service dans I'exploration étiologique des événements thromboemboliques, en particulier
lorsqu’une cause sous-jacente est suspectée. En seconde position, la pédiatrie représente
11,1 % des prescriptions, ce qui peut s’expliquer par la rareté des thromboses chez I'enfant,
incitant a rechercher plus systématiquement une étiologie constitutionnelle. Les autres
services notamment la gynécologie-obstétrique, la réanimation, la neurologie, la gastro-

entérologie ou la cardiologie y ont eu recours de maniére plus ponctuelle.

4. Moment d’indication du bilan de thrombophilie

Il convient de rappeler que la réalisation de bilan de thrombophilie au cours de la phase
aigué d’un événement thrombotique peut compromettre la validité des résultats.

Cette pratique, et en plus du surcolit engendré, expose au risque de faux positifs
pouvant conduire a tort au diagnostic d’'un déficit. En effet, plusieurs de nos patients ont
présentés des résultats en faveur de déficits constitutionnels combinés, ce type de déficit étant
exceptionnelle nous laisse suggérer que le bilan a été réalisé au cours de I'épisode
thrombotique, notamment lorsqu’aucune prise médicamenteuse n’est signalée. Ce type de

résultats constitue une contrainte majeure dans la validation des bilans au quotidien,
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notamment lorsque les renseignement cliniques et thérapeutiques manquent, rendant
impossible la rendue de conclusions diagnostic claires et précises.

Bien que certains examens génétiques, comme la PCR pour la mutation du facteur V
Leiden ou de la prothrombine G20210A, restent fiables quel que soit le contexte, leur
réalisation en urgence est rarement justifiée, car elle n’influence pas la prise en charge
immédiate (142). A I'inverse, le dosage de la prothrombine demeure justifié dans toutes les
circonstances permettant de détecter un déficit sévere en antithrombine que sera
éventuellement prise en charge par administration de concentrés d’antithrombine permettant

de juguler le risque thrombotique accru.

5. Impact de la phase pré—-analytique

Dans notre étude, la phase pré-analytique représente un facteur important pouvant
influencer la fiabilité des dosages effectués dans le bilan de thrombophilie. En effet, comme
souligné dans la littérature, la qualité du prélevement, le remplissage correct des tubes
citratés, le délai avant centrifugation ainsi que les conditions de transport et de conservation
sont des éléments essentiels pour garantir la validité des résultats. Toute déviation de ces
conditions peut entrainer des variations, notamment pour les dosages fonctionnels de la
protéine C, de la protéine S ou de I’antithrombine, pouvant aboutir a des résultats faussement
abaissés.

Ces contraintes techniques constituent une limitation possible de notre travail, car
malgré le respect des procédures standardisées, il est difficile d’exclure completement toute
influence pré-analytique. Ce facteur doit donc étre pris en compte lors de I'interprétation des
résultats, surtout lorsqu’ils sont comparés a ceux d’autres séries, ou les protocoles
pré-analytiques peuvent différer. Plusieurs études ont démontré que des variations dans la
phase pré-analytique peuvent expliquer une partie des divergences observées entre travaux,
ce qui souligne I'importance d’une standardisation stricte pour améliorer la comparabilité des

bilans de thrombophilie.
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6. Antécédents et facteurs de risque :

L’analyse des antécédents et comorbidités dans notre série révele une population
globalement diversifiée, mais avec certains profils distincts par rapport aux études
antérieures. La présence de maladies auto-immunes, retrouvée chez 26,8 % des patients,
apparait comme un élément marquant dans notre cohorte.

Concernant les facteurs hormonaux, 15,3% de nos patientes utilisaient une
contraception cestroprogestative, un chiffre nettement plus élevé que dans I’étude de Marta
et al (7 %). Ce constat est pertinent, compte tenu du risque thrombotique veineux associé a la
contraception hormonale, dont I'effet est modulé par I’age, le type de progestatif et la
présence d'autres facteurs de risque.

Les comorbidités cardiovasculaires classiques, comme I’hypertension artérielle (12,5 %)
et le diabete (6,9 %), étaient présentes dans des proportions modérées dans notre cohorte.
Ces résultats contrastent avec certaines études, celle de Tsai et al, n’identifient pas I'HTA
comme facteur de risque significatif de MTEV. (143) Quant a I'obésité, trés représentée dans
la série de Marta et al (27 %), elle était peu fréquente dans notre série (4,2 %), de méme que le
tabagisme actif, observé seulement chez 4,2 % des patients.

Il est également notable qu’aucun patient de notre série ne présentait d’antécédent
familial de thrombose, contrairement a d'autres cohortes ou ce critere représente une
indication fréquente de bilan de thrombophilie. Ce constat renforce I'idée que les enquétes
familiales en cas de thrombophilie se font rares dans notre contexte.

Parmi les facteurs transitoires identifiés dans notre cohorte on note la chirurgie, la
grossesse, le post-partum et I'immobilisation qui étaient présents en proportion limitée.
L’immobilisation reste un facteur de risque bien documenté. Plusieurs études confirment ce
lien : Isma N et al ont retrouvé I'immobilisation chez 17 % des patients avec TVP et 18 % avec
EP, et Healy B et al ont montré que la position assise prolongée au travail augmentait le risque
de MTEV par 2,8. Fletcher HM et al ont retrouvé une association avec I'immobilisation chez

36,3 % des femmes.(144,145)
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La chirurgie augmente également fortement le risque de MTEV, le risque dépend du
type et de la durée du geste, ainsi que du terrain du patient. Sans prophylaxie, le taux de TVP
apres chirurgie générale peut atteindre 10 a 40 %. Enfin, les traumatismes récents, notamment
avec fracture, augmentent le risque de MTEV d’un facteur 13, comme le montre I’étude de

référence.
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Figure 20 : Antécédents et facteurs de risque selon les différentes séries

7. Aspects cliniques :

La MTE se manifeste cliniquement de maniére fréquente par des thromboses veineuses
profondes des membres inférieurs ou par une embolie pulmonaire, mais elle peut aussi se
présenter sous des formes moins courantes, affectant les veines cérébrales, splanchniques,

des membres supérieurs ou rétiniennes.(146)
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Figure 21 : Indications de bilan de thrombophilie selon les différentes séries

La comparaison des types de thromboses ayant motivé la réalisation d’un bilan de
thrombophilie dans notre série avec celles d’Allain et al., McRae et al. et Najaf et al. met en
évidence a la fois des points de concordance et des différences notables.

Tout d’abord, la thrombose veineuse profonde (TVP) constitue, dans toutes les séries,
I'une des principales indications du bilan, ce qui concorde avec nos résultats (15,28 %).
Toutefois, cette proportion reste moins élevée que celles observées par McRae et al (32,9 %)
et Najaf et al (34,6 %). En revanche, ’embolie pulmonaire (EP), fréquemment retrouvée dans
les séries internationales notamment chez McRae et al ou elle représente 28,2 % des cas est
hettement moins représentée dans notre cohorte (4,17 %), ce qui marque une divergence
notable.

Concernant les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI), leur fréguence
comme indication de bilan est relativement faible dans notre étude (1,39 %) par rapport a
Allain et al (13,2 %) ou Najaf et al (12,3 %). De méme, les thromboses superficielles et certaines
localisations rares (thrombose ovarienne, rénale, VCI, rétinienne) sont peu fréguentes dans

toutes les séries, mais présentes de facon sporadique.
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En revanche, notre série se distingue par une proportion relativement élevée de
patients avec thrombose de la veine porte (6,94 %) et thrombose veineuse cérébrale (TVC)
(6,94 %), ce qui dépasse les chiffres rapportés dans les autres études. De plus, la présence de
thromboses sur sites multiples (13,9 %) est une particularité marquante de notre population,
absente des autres publications.

Enfin, les fausses couches a répétition, en tant qu’indication du bilan de thrombophilie,
sont plus fréquemment rapportées dans notre série (4,17 %) que chez Allain et al (1,6 %) ou
Najaf et al (2,8%).

Tableau XXVII : distribution des types de thromboses en fonction du type de thrombophilie

Thrombophilie Thrombophilie
Acquise (28) constitutionnelle (13)

MTEV avant 50 ans 14 9
MTEV aprés 50 ans 2 2
Fausses couches - 1
TVP 5 2
EP 2 1
AVCI 1 -
TVC 3 -
Thrombose porte 1 4
Thrombose porte+VCS - 1
Thrombus au niveau artére

interventriculaire 1 -
Thrombose VCI+2 V. axillaires+2 V.

jugulaires - 1
TVC+AVCl+thrombose carotide interne - 1
EP+Thrombus du VD 1 -
Occlusion du TABC 1 -
Infarctus splénique et rénale droit - 1
Occlusion de la Veine hémi rétinienne 1 -

A noter : Les formes mixtes de thrombophilie sont systématiquement incluses dans les
deux catégories de thrombophilies.

Dans notre série, nous avons observé une dgrande diversité de localisations
thrombotiques, allant des MTEV classiques aux formes inhabituelles telles que les thromboses

cérébrales, splanchniques et méme artérielles. Le tableau suivant présente la répartition des
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différents types de thromboses selon qu’il s’agissait d’une thrombophilie acquise ou
constitutionnelle.

Dans notre étude, la majorité des épisodes de MTEV sont survenus avant I’age de 50
ans, tant chez les patients porteurs d’une thrombophilie acquise que constitutionnelle, ce qui
correspond aux recommandations qui préconisent un bilan étiologique devant toute
thrombose précoce.

Les événements veineux classiques tels que la TVP et I'EP étaient plus fréquents dans
le groupe avec thrombophilie acquise, tandis que les thromboses inhabituelles, notamment la
thrombose porte et les atteintes de gros troncs veineux (VCI, jugulaires), se retrouvaient plus
souvent chez les patients présentant une anomalie constitutionnelle. La présence
d’événements artériels (occlusion du TABC, infarctus splénique ou rénal, thrombose de I'artére
interventriculaire) et d’associations complexes (TVC associée a un AVCI et une atteinte
carotidienne) souligne I'importance de rechercher des causes systémiques ou des déficits
rares chez ces patients.

Enfin, la proportion relativement faible de MTEV aprés 50 ans dans les deux groupes
suggere que le bilan est moins souvent indiqué ou qu’il existe une prédominance de facteurs
de risque acquis transitoires a cet age. Ces résultats confortent la pertinence d’un dépistage
ciblé chez les sujets jeunes, devant toute localisation inhabituelle ou récidive, afin d’optimiser

la prise en charge et la prévention des récidives thromboemboliques.

8. Prévalence et description de la thrombophilie

Dans notre population, la fréquence des thrombophilies biologiques était de 52,8 %, ce
qui est proche de celle rapportée par Elhorri et al, qui ont retrouvé une fréquence de 50 %.(130)
Parmi les 72 patients étudiés, 25 (34,7 %) présentaient une forme acquise isolée, 10

(13,9 %) une forme constitutionnelle, et 3 (4,2 %) une association des deux.
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8.1 Thrombophilie constitutionnelle :

Tableau XXVIII : fréguence des thrombophilies constitutionnelles

Etude

H Année H

Pays

| Pcon |[Ps o6 || AT 09 |[FVL G6) [[Fil (%) |

Ikejiri et al(135)

98s-2014| Japon || 123 | 6.2 || 115 | - |

Rodriguez Pinto et al(147)

1987-1993

Espagne

4.9

3.4

2.4

Pabinger et al(148)

| 1992

| Autriche | 2.5 | 13 | 2.8

Suhair S. Eid(149)

11993-2000 Jordanie || 3.8 | 2.3 || 1.4

L - |

Notre série

Liu et al(134) 1994 Chine 17.3 19.2 9.6 - -
| Milji¢ et al(150) | 1999 | serbie || 41 [ 16 | 58 | - | - |
| MishraetBedi(132)  |2001-2006 inde | 7.7 [166 | 64 | - | - |

Lee et al(151) 2004-2006 ||Singapour || 1.18 9.2 4.19 - -

Rj;tlfjl?ailic:(le;m 2004-2014 || Thailande 3 3 - - -
| Ali et al(131) [2009-2012]| Pakistan || 3 |57 || 2 | 145 | - |
| Marta et al(153) [2012-2013]| Pologne || 2 | 11 || 3 | 18 | 8 |
| Allain et al(138) 2013-2014| France || 0.6 | 3 | 02 | 92 | 3.2 |
| Lian et al (154) [2013-2018]| chine | 28 | 3 | 11 | 02 | - |
| Elhorri et al(130) [2016-2018]| Algérie || 857 |s.71 | 571 | - | - |
| Lee et al(155) | 2017 || japon || 54 |18 | 63 | - | - |
| Najaf Zadeh etal(128)  [2010-2020| suisse | 1.1 | 4 | 1.8 | 22.8 | 63 |
| McRae etal(129) [2019-2023]| Inde || 16 |08 | 16 | 149 | 43 |
| |

2023-2024|| Maroc || 353 |18.7 | 176 | - |

Afin de mieux situer nos résultats, nous les avons comparés aux données rapportées
dans la littérature, qui montrent des fréquences variables selon les populations étudiées.

Des pourcentages relativement élevés de déficits ont été retrouvés dans notre série en
comparaison avec les données de la littérature, aussi les résultats en faveur de déficits

combinés se font nombreux ; ceci s’explique par le fait que la majorité des bilans sont réalisés

lors de la phase aigiie ou sous médication anticoagulante.
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e Protéine C (PC) :

Dans notre série, la prévalence du déficit en protéine C atteint 35,5%, ce qui est
nettement supérieur aux valeurs rapportées dans la littérature. Les études asiatiques, qui
présentent généralement les taux les plus élevés, rapportent des fréquences allant de 7,7 %
en Inde (Mishra) a 17,3 % en Chine (Liu). En Europe et au Moyen-Orient, les taux sont beaucoup
plus faibles, oscillant autour de 1% a 5 % (Allain en France : 0,6 %, Najaf en Suisse : 1,1 %, Suhair
en Jordanie : 3,8 %). Ce résultat est di a la faible taille de I’échantillon et suggére une spécificité
potentielle de la population marocaine ou des différences de sélection des patients.

e Protéine S (PS) :

Le déficit en protéine S dans notre étude (18,7 %) concorde avec les valeurs rapportées
dans certaines études asiatiques. Liu et al. décrivent un taux de 19,2 % en Chine, Mishra et
Bedi un taux de 16,6 % en Inde, tandis qu’en Europe les valeurs sont plus basses (Allain et al. :
3%, Najaf et al.: 4 %). Cette similarité pourrait refléter des particularités ethniques ou des
criteres diagnostiques plus larges.

¢ Antithrombine (AT) :

Nous avons observé un déficit en antithrombine chez 17,6 % des patients. Ce taux est
plus élevé que ceux rapportés dans plusieurs études asiatiques (Ikijeri et al. au Japon: 11,5 %,
Liu et al.: 9,6 %, Mishra et Bedi: 6,4 %) et bien au-dela des valeurs européennes (Allain: 0,2 %,
Najaf: 1,8 %). Ainsi, nos résultats se situent dans la partie haute de la fourchette des valeurs
rapportées dans la littérature.

e Résistances a la protéine C activée (RPCa) :

La positivité du dépistage de la résistance a la protéine C activée (RPCa) dans notre
série était de 60%, ce qui est relativement élevé par rapport a plusieurs données de la
littérature, tout en restant proche de celle rapportée par Griffin et al. (52 %) dans une petite
cohorte. En revanche, Cadroy et al. et Legnani et al. retrouvaient des fréquences plus faibles,
respectivement de 19% et 21,5 %, tandis qu’Elhorri et al. rapportait un taux encore plus bas,

de 15,71 %.
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Tableau XXIX : Fréquence de la Résistance a la PCa (130,156)

Etudes Fréquence RPCa (%)
Griffin et al.(156) 52
Cadroy et al.(156) 19
Legnani et al.(156) 21.5
Elhorri et al. (130) 15.71
Notre série 60

Dans notre série, le test global du systeme des protéines C et S a été utilisé en premiere
intention. L’interprétation des résultats a toutefois été limitée par le fait qu’'un nombre
important de patients étaient explorés en phase aigué de thrombose ou sous traitement
anticoagulant, conditions connues pour influencer la sensibilité et la spécificité de ce test. Ce
test, qui permet une exploration globale du systeme des protéines C et S, est par conséquent
particulierement sensible aux variations de ces deux inhibiteurs, ce qui explique en partie le
pourcentage élevé observé dans notre série.

Par ailleurs, notre laboratoire développe actuellement une deuxiéme approche
reposant sur le mélange avec un plasma déficitaire en facteur V, ce qui permet d’améliorer la
sensibilité du test a la résistance a la protéine C activée. Cette évolution méthodologique
devrait permettre, dans de futurs travaux, de mieux discriminer entre déficit en protéine C,
résistance a la protéine C activée et autres anomalies.

e Facteur V Leiden (FVL) :

Dans notre série, le FVL a été recherché chez 5 patients et aucun d’entre eux ne
présentait la mutation. Ce résultat est en accord avec les données asiatiques, ou la mutation
est trés rare voire absente (0,2 % en Chine chez Lian et al), et contraste avec les populations
européennes ou elle est beaucoup plus fréquente, atteignant jusqu’a 22,8 % en Suisse (Najaf
et al) et 18% en Pologne (Marta et al).

Par ailleurs, dans notre étude, sur les cing patients explorés pour le facteur V Leiden,
deux ont également été testés pour la résistance a la protéine C activée (APC-R), qui a été

détectée chez un seul d’entre eux. Cependant, en I'absence de mutation, ce résultat pourrait
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correspondre a un faux positif ou étre lié a une interférence, éventuellement due a une prise
médicamenteuse. Ces observations soulignent I'intérét de réaliser le dépistage a distance de
I’épisode thrombotique et de tout traitement anticoagulant, et de confirmer les anomalies par
PCR pour un diagnostic fiable.

e Facteur ll-Mutation de la prothrombine :

La mutation du facteur Il a été retrouvée chez un patient sur 5 des patients dans notre
série, des études ayant analysé des populations plus large et retrouvé des taux qui varie entre

3,2 % en France (Allain et al), 4,3 % en Inde (McRae et al) et 8% en Pologne (Marta et al).

8.1-1 Anomalies thrombophiliques constitutionnelles détectées

Le tableau suivant présente un récapitulatif des anomalies thrombophiliques détectées
chez les patients de notre série.

Tableau XXX : Fréquence des différents types de thrombophilie dans notre série

Pourcentage
Déficit en Antithrombine 17.6%
Déficit en Protéine S 18.7%
Déficit en Protéine C 35.3%
Résistance a la PCa 60%

Dans notre série, la résistance a la protéine C activée (RCPA) était la thrombophilie la
plus fréquemment détectée (60 %), tandis que le déficit en antithrombine (AT) était le moins
fréquent (17,6 %). Cette tendance est conforme a ce qui est rapporté dans la littérature, ou les
déficits en AT sont rares mais reconnus comme les plus graves, en raison du risque

thrombotique élevé associé.
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8.2 Thrombophilie acquise :
Tableau XXXI: Comparaison des APL dans différentes séries

Etude H LA®%) H ACL(%) H B2glycoproteine(%)
McRae et al “ 1.3 H 3.8 H -
Marta et al - 14 2
Mishra et Bedi H 9 [ 5.1 [ -
Elhorri et al “ 10 H - H -
Notre série 38.6 5.55 4.16

Parmi les différents aPL, I’anticoagulant lupique (LA) était le plus fréquent dans notre
population, détecté chez 38.6 % des patients, alors que les taux rapportés par les autres études
sont nettement inférieurs : 1,3 % (McRae et al), 9% (Mishra et Bedi) et 10 % (Elhorri et al).

Dans notre série, les anticorps anticardiolipine (ACL) ont été retrouvés chez 5,55 % des
patients. Ce taux concorde avec ceux rapportés par McRae et al (3,8 %) et Mishra et Bedi (5,1 %),
mais reste inférieur a celui rapporté par Marta et al (14 %). Les anticorps anti-f2-glycoprotéine
| ont été détectés chez 4,16 % de nos patients, un résultat légérement supérieur a celui observé
par Marta et al (2 %).

Il est important de souligner que la seule détection d’aPL ne permet pas de poser le
diagnostic de syndrome des antiphospholipides (SAPL), qui requiert la présence persistante
d’aPL associée a des manifestations cliniques spécifiques selon les criteres de Sydney. Nos
résultats illustrent néanmoins une prévalence notable d’aPL dans notre population et justifient

une exploration plus approfondie et standardisée.

9. Impact des anticoaqgulants sur le bilan de thrombophilie :

L’héparine peut fausser le dosage de I'antithrombine. En effet, malgré la présence de
sulfate de protamine dans le réactif, destiné a neutraliser I’héparine, des concentrations
élevées de celle-ci continuent d’altérer le résultat final.

Les antivitamines K (AVK) influencent les dosages de la protéine C et de la protéine S,

entrainant une diminution artificielle de leurs taux plasmatiques.
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Par ailleurs, I’héparine et les AVK peuvent toutes deux interférer avec le dépistage de
la résistance a la protéine C activée (RPCa) lorsqu’il est réalisé par la méthode fonctionnelle
classique.

En ce qui concerne les anticoagulants oraux directs (AOD), leur impact est plus variable

. il dépend du parametre étudié, de la méthode utilisée pour le dosage et du type d’AOD

administre.
Methods Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Antithrombin activity
FXa-based assays no effect X increase X increase X increase
Flla-based assays X increase/no effect” no effect no effect no effect

Protein C activity

Clot-based assays X increase X increase X increase X increase

Chromogenic assays no effect no effect no effect no effect

Protein 5 activity

Clot-based assays X increase X increase/no effect X increase X increase
Protein S Ag
Protein S free Ag no effect no effect no effect no effect

Figure 22 : Impact des anticoagulants oraux directs sur le bilan de thrombophilie(157)

Dans notre contexte, le dosage de I’antithrombine par test basé sur 'activation du
facteur X fait que le Dabigatran, ayant un effet anti-lla n’a aucun impact sur le dosage, par
contre les anticoagulants a effet anti-Xa auront un impact par fausse majoration de I’activité
de I'antithrombine. Les AOD ne présenteront aucun impact la détermination de la protéine C
et la protéine S vue l'utilisation d’une technique chromogénique pour la premiére et le dosage

de la fraction antigénique libre pour la deuxieme.
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lll. Points forts et limites de notre I’'étude

- Cette étude a permis de partager I’expérience du CHU Mohammed VI dans le diagnostic
et le suivi de la thrombophilie, tout en soulignant I'importance de la collaboration
multidisciplinaire pour I'interprétation des résultats.

- Elle a permis d’étudier la fréquence des thrombophilies héréditaires et acquises au sein
d’une population hospitalisée, reflétant les conditions réelles de prescription.

- Elle a permis d’évaluer les pratiques de réalisation du bilan de thrombophilie en routine
clinique, afin d’identifier les écarts par rapport aux recommandations.

- Néanmoins, ces résultats doivent étre interprétés a la lumiere de certaines limites
inhérentes a notre étude :

- Le nombre limité de patients inclus constitue une contrainte majeure pour la
généralisation des résultats et la mise en évidence de relations statistiques robustes.

- Certaines informations, notamment les antécédents familiaux et certains facteurs de
risque, n’étaient pas rapportées dans les dossiers des patients. Cette lacune a limité
notre capacité a évaluer I’ensemble des situations a risque pouvant contribuer a la
survenue des accidents thrombotiques.

- L’absence de suivi systématique et de controle biologique a distance dans la majorité
des cas ne permet pas de confirmer la persistance des anomalies ni d’évaluer leur
impact clinique.

- Dans de nombreux cas, le bilan de thrombophilie a été effectué en phase aigué ou sous
traitement anticoagulant, ce qui peut entrainer des anomalies transitoires et surestimer
la prévalence des déficits.

- Une autre limite de notre étude réside dans la réalisation des bilans en période non
optimale. En effet, ils ont souvent été effectués pendant la phase aigué de la thrombose

ou sous traitement anticoagulant,
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- L’hétérogénéité des indications ayant motivé la prescription du bilan (souvent non
documentées précisément dans les dossiers) rend I’analyse comparative et I’évaluation

de la pertinence des prescriptions difficiles.
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L’interprétation d’un bilan de thrombophilie doit toujours tenir compte du contexte
clinique, incluant I'indication, les antécédents, les traitements (notamment anticoagulants)
et les situations particulieres qui peuvent influencer les résultats.

En phase aigué de MTEV, la priorité est de débuter le traitement anticoagulant. Le bilan est
a éviter a ce moment, car les résultats peuvent étre faussés. Il est donc recommandé de le
réaliser entre le 3¢ et le 6 mois, une fois le patient stabilisé et hors traitement.

Dans certains cas (forte suspicion de déficit en antithrombine ou de SAPL), un bilan précoce
peut étre justifié pour orienter rapidement la prise en charge, a condition d’en préciser le
contexte et de s’appuyer sur un laboratoire expert.

Les dosages d’antithrombine, de protéine C et de protéine S peuvent étre faussés par de
nombreux contextes (anticoagulants, inflammation, grossesse, cirrhose...). Il faut donc
attendre I'arrét complet des traitements : environ 1 semaine aprés un AOD et 3 semaines

apres un AVK.

Le bilan doit étre réservé a des indications précises : thrombose non provoquée, MTEV
récidivante avant 45 ans, complications obstétricales répétées. Avant de le prescrire, il faut
écarter les causes secondaires fréquentes (cancer, immobilisation, hormonothérapie) et
procéder par étapes : d’abord les examens de premiére intention, puis ceux de deuxiéme
intention si besoin.

En cas d’anomalie constitutionnelle confirmée, un dépistage familial peut étre envisagé
dans certains contextes (formes séveres, jeunes femmes avant grossesse), mais il n’est
pas systématique.

Enfin, tout patient porteur d’une anomalie thrombophilique confirmée doit disposer d’un
document attestant cette condition, a présenter a chaque professionnel de santé consulté,

quelle que soit sa spécialité.

119



Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

-l -

- ———r———mE——.

CONCLUSION
v—’

120



Thrombophilie constitutionnelle et acquise : place de la biologie médicale

La thrombophilie constitue un champ d’étude d’'une importance croissante, a
I'interface de la biologie, de la médecine clinique et de la santé publique. En tant qu’état de
prédisposition aux événements thromboemboliques, elle demeure un probléme de santé
majeur, compte tenu de I'incidence et de la gravité de la maladie thromboembolique veineuse

et artérielle.

Occupant une place centrale dans la compréhension et la prise en charge de ces
affections, elle a fait I'objet de progres considérables. L'étude de ses formes héréditaires et
des facteurs acquis a permis de mieux cerner les mécanismes physiopathologiques,
d’appréhender la complexité des interactions entre facteurs individuels et contextuels, et

d’éclairer certaines situations cliniques longtemps restées énigmatiques.

Toutefois, I'indication du bilan de thrombophilie reste discutée. Les recommandations
actuelles privilégient une approche raisonnée et individualisée, guidée par le contexte clinique
et les antécédents, plutot que par un dépistage systématique. De méme, la prise en charge
thérapeutique doit maintenir un équilibre entre la prévention du risque thrombotique et la
limitation du risque hémorragique, équilibre enrichi mais aussi questionné par I’émergence

des anticoagulants oraux directs.

Ainsi, I’exploration biologique conserve une valeur déterminante dans certaines
situations bien définies, notamment les thromboses récidivantes, précoces, inhabituelles ou
associées a des antécédents familiaux. Les tests sur les inhibiteurs naturels de la coagulation,
tels que I'antithrombine, la protéine C et la protéine S, conservent une place essentielle, tandis
que la biologie moléculaire a enrichi la compréhension des prédispositions génétiques tout en

soulevant de nouveaux défis.

L’intérét d’une collaboration clinico-biologique étroite réside dans la complémentarité
entre |’évaluation clinique et I'interprétation des résultats de laboratoire. La complexité du
bilan de thrombophilie, influencé par le contexte clinique, la phase évolutive de la maladie
thromboembolique et les traitements en cours, nécessite une concertation continue entre

cliniciens et biologistes. Cette interaction permet d’éviter les interprétations erronées, de
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cibler les examens réellement pertinents et d’assurer une prise en charge plus personnalisée

et plus efficiente des patients.

La biologie moléculaire occupe par ailleurs une place centrale dans le dépistage des
thrombophilies constitutionnelles. Contrairement aux tests fonctionnels ou immunologiques,
ses résultats ne sont pas influencés par le moment de réalisation du préléevement ni par
I’administration d’un traitement anticoagulant. Elle constitue ainsi un outil fiable et stable pour
confirmer le diagnostic de certaines anomalies héréditaires telles que la mutation du facteur
V Leiden ou la mutation G20210A du géene de la prothrombine. L’intégration de ces techniques
dans le parcours diagnostique améliore la précision du dépistage et optimise la stratégie

thérapeutique.

L’avenir réside dans une médecine personnalisée, capable d’affiner les stratégies
diagnostiques et thérapeutiques, afin de réduire durablement I'impact de la maladie

thromboembolique sur la santé publique.
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RESUME

Introduction : La thrombophilie est un état de prédisposition aux événements
thromboemboliques dont le diagnostic repose largement sur I’exploration biologique.
L’objectif de ce travail est d’exposer la place de la biologie dans sa prise en charge et de

rapporter I'expérience du CHU Mohammed VI de Marrakech en discutant les contraintes.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude ambispective, transversale, descriptive et
analytique, menée sur treize mois, du 1er octobre 2023 au 31 octobre 2024. L’étude a inclus
72 patients ayant bénéficié d’un bilan de thrombophilie au service d’Hématologie Biologique.
Les explorations réalisées comprenaient le dosage de la protéine C (PC), de la protéine S (PS),
de I'antithrombine (AT), la recherche de la résistance a la protéine C activée (RPCa), des
anticorps antiphospholipides (anticoagulant lupique, anticorps anticardiolipine, anti-p2

glycoprotéine ), ainsi que la recherche des mutations du facteur V Leiden et du facteur Il.

Résultats : L’Age moyen des patients était de 34,4 ans (extrémes : 1 mois-84 ans), avec
une prédominance féminine (70,8 %). Les anomalies les plus fréquentes concernaient un déficit
en protéine C (PC), observé dans 35,5 % des cas, en protéine S (PS) dans 18,7 % et en
antithrombine (AT) dans 17,6 %. La mutation du facteur V Leiden n’a été retrouvée chez aucun
des cinq patients testés, tandis que la mutation du facteur Il a été identifiée chez un seul
patient parmi cinq testés. La résistance a la protéine C activée (RPCA) était positive chez 60 %
des patients. Par ailleurs, au moins un anticorps antiphospholipide a été détecté chez 49,1 %

des patients testés, I’anticoagulant lupique représentant la principale anomalie (38,6 %).

Discussion : Ces résultats, avec une fréquence de perturbations souvent supérieurs
a ceux rapportés dans la littérature internationale, soulignent les contraintes techniques
d’interprétation nettement pour les patients en cours d’épisode thrombotique ou sous TTT.
IIs confirment I'importance de la biologie dans le diagnostic et le suivi de la thrombophilie,
tout en plaidant pour une harmonisation des pratiques et une meilleure adaptation des bilans

au contexte clinique.

Conclusion : Une collaboration clinico-biologique étroite demeure essentielle pour

optimiser la prise en charge des patients et prévenir les récidives thromboemboliques.
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ABSTRACT

Introduction: Thrombophilia is a state of predisposition to thromboembolic events, and
its diagnosis relies largely on biological investigations. The objective of this work is to explain
the role of laboratory testing in its management and to report the experience of Mohammed

VI University Hospital of Marrakech.

Patients and Methods: This was an ambispective, cross-sectional, descriptive, and
analytical study conducted over thirteen months, from October 1, 2023, to October 31, 2024.
The study included 72 patients who underwent a thrombophilia workup in the Department of
Biological Hematology. The investigations performed included measurement of protein C (PC),
protein S (PS), and antithrombin (AT), assessment of activated protein C resistance (APCR),
testing for antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies, anti-

B2 glycoprotein I), as well as detection of factor V Leiden and factor Il mutations.

Results: The mean age of the patients was 34.4 years (range: 1 month-84 years), with
a female predominance (70.8%). The most frequent abnormalities were protein C (PC)
deficiency, observed in 35.5% of cases, protein S (PS) deficiency in 18.7%, and antithrombin
(AT) deficiency in 17.6%. The factor V Leiden mutation was not found in any of the five patients
tested, while the factor Il mutation was identified in one out of five patients tested. Activated
protein C resistance (APCR) was positive in 60% of patients. Moreover, at least one
antiphospholipid antibody was detected in 49.1% of patients tested, with lupus anticoagulant
being the most frequent abnormality (38.6%).

Discussion: These results, with a frequency of abnormalities often higher than those
reported in the international literature, highlight the technical challenges of interpretation,
particularly in patients undergoing a thrombotic episode or under treatment. They confirm the
importance of laboratory testing in the diagnosis and follow-up of thrombophilia, while
advocating for harmonization of practices and better adaptation of test panels to the clinical

context.

Conclusion: Close clinico-biological collaboration is essential to optimize patient

management and prevent thromboembolic recurrences.
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Fiche d’exploitation

> Identité
e Nom-Prénom :
e Age:
e Sexe: FCd m ]
e Consanguinité : oui - non [J
e Groupe sanguin :
e Service demandeur :
e Origine géographique :

> Antécédents pathologiques

e Thrombose veineuse : oui [] non |[]

e Thrombose artérielle : oui [] non []
o Chirurgie récente : oui [] non []
o Immobilisation récente : oui [] non []
e Tabac: oui[] non []

e Grossesse :

~Fausse couche :  oui[_] non [_]
-Pré-éclampsie :  ouil_] non []

-Eclampsie :  oui - non |[]

-retard de croissance intra-utérin :  oui[_] non[_]

-mort feetal in-utéro : oui [] non []
-prématurité :  oui[_] non [_]

e Maladie chronique :
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o HTA:

o Diabete

o Cardiopathie

o Néphropathie

o hémopathie

o Autres:
e Néoplasie Dooui ] non [] si oui laquelle :
e Obésité: oui [] non [_]

e ATCD familial thrombo-embolique : oui .| non ]

> Renseighements thérapeutiques :

J ITT en cours :

-AVK: oui [ non []
-Héparine: oui [ non [
-AOD : oui [ non [

-neuroleptique /antispsychotiques :  oui [ non —
-Autres :

e Contraception orale (OP) : oui [] non [_]

e TTT hormonal substitutif : (| oui (| non

» Motif du bilan :

e Thrombose : oui ] non ]
Si oui indiquer le siége :
] M [IMs []EP [] AVCI [] thrombophlébite
cérébrale

1 Iocalisation inhabituelle :

e Complications obstétricales

e Autres :
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= Premier épisode : | Récidive :
= Circonstances :

Spontané
Alitement

Acte chirurgical
Traumatisme

Grossesse en cours age de la grossesse :

gooooo

Post partum

> Bilan réalisé
e NFS
e« TP
e Temps de céphaline + activateur
e Dosage de I’antithrombine
e Dosage la protéine S
e Dosage la protéine C
e Détection de la résistance de la protéine C activée

e Dosage du facteur Vil

e Dosage du facteur V

e Lupus AC

e Recherche AC anti B2 GP1

e Recherche AC anti cardiolipines

> Suivi biologique

(.| chiffrer
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