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La maladie veineuse thromboembolique est considérée un problème de santé majeur dans 

notre société, qui regroupe la thrombose veineuse profonde (TVP) et son risque immédiat, 

l'embolie pulmonaire. Depuis l'énoncé en 1860 par Virchow de la triade physiopathologique sous-

tendant la maladie thromboembolique veineuse (MTEV), l'épidémiologie clinique a contribué à 

améliorer la connaissance de cette pathologie en identifiant ses facteurs de risque. 

Avec l'évolution des connaissances médicales, les facteurs de risques de cette maladie 

complexe se sont révélés être diversifiés impliquant des facteurs circonstanciels ou acquis ainsi 

que des facteurs génétiques. 

Parmi les facteurs environnementaux indépendants contribuant à la TV, on trouve 

notamment le tabagisme, le sexe masculin, l’âge avancé, l’immobilisation, la chirurgie, les 

néoplasmes malins, la grossesse, l’utilisation de contraceptifs oraux, l’hormonothérapie de 

substitution et les conditions inflammatoires. 

Plusieurs facteurs de risque génétiques de thrombophilie ont été identifiés et actuellement 

mieux connus. Parmi eux, la déficience en antithrombine, en protéine C (PC), en protéine S, la 

dysfibrinogénémie et l’hyperhomocystéinémie sont rares, et ne représentent que 5 % à 20 % des 

cas de thrombophilie héréditaire. 

La situation a considérablement changé en 1993 après la découverte d’un défaut dans la 

voie anticoagulante de la PC, qui entraîne une résistance à la protéine C activée(APC). Le facteur V 

Leiden (FVL), qui provoque cette résistance à la APC, a été découvert en 1994 et il s’agit du facteur 

de risque génétique le plus courant de thrombose veineuse(TV). 

Quelques années plus tard l’équipe de Poort qui, en 1996, a découvert l’existence d’une 

mutation dans le gène de la prothrombine, ou facteur II, qui est une protéine essentielle du 

système de coagulation, synthétisée par le foie sous une forme inactive et activée en thrombine 

lors de la cascade de la coagulation. Toute anomalie dans la régulation ou la production de cette 

protéine peut entraîner des déséquilibres favorisant la formation de thrombus, chez des patients 

ayant une histoire familiale de thromboses veineuses inexpliquées (1). 
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Cette mutation est considérée l’une des mutations les plus courantes associées à une 

thrombophilie héréditaire(1) caractérisée par une transition nucléotidique G>A en position 20210 

de la région 3 non traduite du gène sur le chromosome 11 (11p11–q12), entraînant une 

augmentation de la concentration plasmatique de prothrombine et, par conséquent, un risque 

accru de thrombose. 

Le diagnostic de la mutation du facteur II repose sur des analyses moléculaires spécifiques, 

permettant une identification rapide et fiable des individus porteurs (2). La technique de réaction 

en chaîne par polymérase (PCR) suivie d’une digestion enzymatique ou d’une hybridation 

spécifique est la méthode de référence pour détecter cette mutation (1) 

Le dépistage est particulièrement recommandé chez les patients ayant des antécédents 

personnels ou familiaux de thromboses précoces ou récidivantes, ainsi que chez les femmes 

envisageant une contraception hormonale ou une grossesse, périodes durant lesquelles le risque 

thrombotique est accru (3).Une identification précoce des porteurs permet une prise en charge 

adaptée, incluant des mesures préventives et un suivi personnalisé afin de limiter les complications 

thromboemboliques. 

Dans ce contexte, cette thèse vise à examiner en profondeur l’impact de la mutation 

G20210A du facteur II sur le risque thromboembolique, en mettant en évidence les implications 

cliniques et diagnostiques de cette anomalie génétique 

Une attention particulière sera portée sur la méthode actuelle de diagnostic moléculaire au 

sein du service d’hématologie de l’hôpital militaire de Marrakech. 
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I. Type d’étude : 

Il s’agit d’une étude prospective, à visée descriptive qui s’est intéressée à la recherche de 

la mutation du facteur II par PCR (ou encore ACP pour Amplification en Chaîne par Polymérase) 

dans le cadre du bilan de thrombophilie au service d’Hématologie biologique de l’Hôpital Militaire 

Avicenne (HMA). 

II. Date et lieu de l’étude : 

L'enquête que nous avons entreprise s'est déroulée au sein du service d’Hématologie 

biologique HMA. 

Nous avons collecté́ les données étendues sur une durée de 5 ans, allant de janvier 2021 

à février 2025 

III. Population : 

Notre étude a été́ consacrée à l’analyse des résultats des demandes de recherche de la 

mutation du facteur II G20210A chez 60 patients, émanant de différentes formations au sein de 

l’Hôpital et de consultations externes. 

1. Critères d’inclusion : 

Nous avons inclus dans le cadre de cette étude les patients répondants aux critères 

suivants : 

• Les demandes chez les patients ayant présenté un évènement thromboembolique veineux 

ou artériel. 

• Les demandes chez les patients ayant une histoire familiale de mutation du facteur II. 

 

 



Mutation du facteur II (G20210A) : risque thromboembolique et diagnostic moléculaire. 

Expérience du laboratoire d’hématologie de l’hôpital Militaire Avicenne – Marrakech 

 

6 

2. Critères d’exclusion : 

Tous les patients dont les renseignements recueillis étaient incomplets ont été́ exclus de 

notre étude. 

IV. Méthodes : 

1. Cadre d’étude : 

Le laboratoire d’hématologie est situé dans le pôle de biologie médicale militaire, 

comprenant une unité de cyto-hématologie et une unité d’hémostase. 

Une salle équipée de trois automates de cyto-hématologie, et une autre d’hémostase 

équipée de trois automates, d’une centrifugeuse et d’un système fermé de biologie moléculaire 

Genexpert. 

Un professeur chef de service, un spécialiste avec une équipe de résidents en formation et 

de techniciens constituant le personnel du service. L'activité débutait à 8 heures du matin. 

Le personnel du service était chargé de la réception des échantillons, ainsi que de la 

vérification de leur conformité à la phase pré-analytique, suivie de la centrifugation des 

prélèvements. 

Avant d'entreprendre la réalisation des tests, il était impératif de procéder à un contrôle de 

qualité interne, afin de garantir la fiabilité des résultats obtenus. 

2. Recueil des données : 

Afin de mener cette étude, une fiche d’exploitation (voir annexe) a été élaborée dans le but 

de collecter des informations provenant des registres archivés du laboratoire d'hématologie de 

l'HMA. 
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3. Méthodes de dosage : 

Nous avions respecté les étapes de la phase pré-analytique, analytique et post analytique. 

3.1. Phase pré-analytique : 

Les étapes de la phase pré́-analytique ont été respectées, de la prescription à la préparation 

de l’échantillon (La prescription, le prélèvement, l’identification, l’acheminement et la prise en 

charge au laboratoire). 

Il convient de souligner que toute démarche relative à la recherche de cette mutation est 

effectuée uniquement après l'obtention du consentement éclairé du patient, lequel est sollicité par 

le clinicien. 

• Les prélèvements étaient réalisés comme décrit le tableau suivant : 

Tableau I: Protocole suivi pour les prélèvements 

Préparation du 

patient 

• Rassurer le patient. 

• Prélèvement le matin à jeun de préférence. 

• Éviter le café tabac alcool et l’exercice physique dans l’heure qui précède le 

prélèvement. 

• Position assise, au repos pendant 5 min. 

Aiguille • Diamètre adapté chez l’adulte que chez l’enfant (entre 0,7 à 1 mm). 

Le garrot 

• Peu serré (risque d’hémolyse). 

• Durée de pose <1 min (stase veineuse prolongée). 

• Desserrer dès que le sang afflue dans le tube. 

Tube et site de 

prélèvement 

• Système des tubes sous vide de préférence, en verre siliconé ou en plastique 

(prélèvement rapide et facile) 

• Vérifier la date de péremption du tube, si périmé : 

• Anticoagulant contaminé par les bactéries 

• Altération de l’étanchéité → mauvais remplissage 

• -Prélèvement veineux sur Tube EDTA. 
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• L’identification a été faite au moment du prélèvement avec l’heure mentionnée. 

• Les conditions de transport étaient dans les normes (les échantillons étaient rapidement 

acheminés au laboratoire entre 1à 2h sans dépasser 4h dans une température ambiante 

entre 18°C et 22°C. 

• La centrifugation pendant au moins 10 min, à 2000 g jusqu’à 2500 g, entre 18 et 20°C. 

 

Figure 1: Centrifugeuse (laboratoire d’hématologie-HMA). 
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3.2. La phase analytique : 

Pour la détection de la mutation, on a eu recours à la PCR en temps réel qualitative et 

quantitative sur un système GeneXpert qui se compose d’un automate, un ordinateur personnel, 

un lecteur de code-barres portatif et d’un logiciel pré́-chargé pour l’exécution des tests et 

l’affichage des résultats (figure 1). 

 

Figure 2: Système GeneXpert (laboratoire d’hématologie-HMA). 

  



Mutation du facteur II (G20210A) : risque thromboembolique et diagnostic moléculaire. 

Expérience du laboratoire d’hématologie de l’hôpital Militaire Avicenne – Marrakech 

 

10 

Le système GeneXpert, développé par Céphéide, représente une avancée majeure dans le 

domaine de la biologie moléculaire en offrant une plateforme automatisée et intégrée pour 

l'extraction, l'amplification et la détection des séquences génétiques spécifiques à partir 

d'échantillons de sang total. Ce dispositif repose sur l’utilisation de cartouches jetables et à usage 

unique, qui hébergent l'ensemble du processus de PCR, garantissant ainsi l'absence de 

contamination croisée entre les échantillons, chaque cartouche étant indépendante. Le test Expert, 

conçu spécifiquement pour la détection des mutations des gènes du facteur II (G20210A) et du 

facteur V (Leiden), permet, grâce à des réactifs spécifiques, de déterminer avec précision les 

génotypes correspondants à ces mutations. Chaque cartouche est également dotée d'un contrôle 

interne de qualité, le contrôle de vérification de la sonde (CVS), qui assure la vérification de la 

réhydratation des réactifs, du bon remplissage du tube PCR, ainsi que de l'intégrité de la sonde et 

de la stabilité du colorant, garantissant ainsi une fiabilité optimale des résultats. Le processus de 

PCR est réalisé en temps réel, et les résultats sont automatiquement interprétés par l'algorithme 

intégré du système GeneXpert DX, basé sur les signaux fluorescents mesurés. En moins de 30 

minutes, le dispositif fournit une analyse complète et fiable du génotype des mutations du facteur 

II et du facteur V, permettant ainsi une prise en charge rapide et précise des patients. Cette 

technologie révolutionnaire, avec son efficacité et sa rapidité, représente un outil précieux pour la 

détection des mutations associées à des troubles thromboemboliques, offrant aux professionnels 

de santé un moyen fiable de poser des diagnostics génétiques en un temps record. 

3.3. Phase post-analytique 

Après impression, le bilan est validé par le biologiste et mis à la disposition des 

prescripteurs. 
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4. Analyses statistiques : 

Une fois les fiches d'information dûment complétées et sélectionnées, nous avons procédé 

à l'analyse des données à l'aide de l'application Excel 2019, Google forms ainsi que du logiciel 

d'analyse statistique IBM, statistical Package for the Social Sciences (SPSS). Les données ont été 

consignées dans un tableau afin de faciliter leur traitement et leur interprétation. Les résultats ont 

ensuite été illustrés par des diagrammes, des histogrammes, des graphiques sectoriels ou des 

camemberts. 

V. Considérations éthiques : 

Le recueil des données a été́ fait en prenant en considération les règles globales d’éthique 

relatives au respect de la confidentialité́ et la protection de données propres aux patients. 
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I. Nombre de patient colligés : 

Dans notre étude 60 patients ont été colligés, chez qui la mutation du facteur II a été 

recherchée au sein de notre formation « laboratoire d’hématologie de l’hôpital Militaire Avicenne 

- Marrakech » 

II. Épidémiologie descriptive : 

1. Répartition en fonction du sexe : 

Dans notre série, nous notons une prédominance féminine. Le sexe ratio Homme/Femme 

était de 0,93. 

 

Figure 3: Représentation des cas selon le sexe 
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2. Répartition en fonction de l’âge : 

L’âge moyen était de 41,46ans avec des extrêmes allant de 22 ans à 63 ans. La tranche 

d’âge prédominante se situait entre 30 et 40 ans avec un pourcentage de 36,6%. 

 

Figure 4: Représentation de notre échantillon en fonction d’âge. 
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III. Provenance des demandes d’analyses : 

Nous avions constaté une prédominance des demandes du service de la médecine interne 

HMA soit 53,3% des demandes. 

Nous avions noté que les 4 autres demandes venaient du service de chirurgie vasculaire, 

néphrologie, pneumologie et service de réanimation. 

Les différentes demandes de bilans de thrombophilie provenaient des services de l’Hôpital 

Militaire Avicenne de Marrakech ainsi que des consultations externes avec une prédominance nette 

des services d’hospitalisation. 

Tableau II: Répartition des demandes en fonction de leur provenance hospitalière ou externe 

Service Nombre Pourcentage 

Hospitalisation 58 96,6 % 

Externe 2 3,3  % 

 

 

Figure 5: Répartition des demandes en fonction des services 
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IV. Indication des demandes 

 

Figure 6: Représentation des indications dans notre série d’étude. 

3. Évènements thromboemboliques : 

L’étude des indications de la recherche de la mutation du facteur II a objectivé : 

La TVP dans 55% des cas, suivie de l’embolie pulmonaire dans 31,67% des cas, l’AVCi dans 

8,33% et en dernier lieu l’avortement a répétition dans 5% des cas. 

4. Dépistage familial : 

Dans notre étude, aucune demande n’a été prescrite dans le cadre d’un dépistage familial. 
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V. Résultats de la recherche de la mutation et analyse des cas 

positifs : 

 

Figure 7: Résultats de la recherche de la mutation du Facteur II dans notre échantillon. 

La présence de la mutation du Facteur II était détectée chez 4 individus soit 6,6% , tandis 

que son absence était observée chez 56 individus soit 93,3% . 

A noter que les 4 cas positifs, soit 6,6% de la population étudiée, avaient un caractère 

allélique de la mutation hétérozygote. 

1. Age et sexe 

La totalité des porteurs de la mutation se situaient dans la tranche d’âge entre 30 et 50 

ans. 

Le sexe ratio chez les quatre patients porteurs de la mutation était de 1 (H/F) 
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2. Indications des demandes 

2.1 Thrombose veineuse profonde : 

Parmi les 33 demandes de PCR effectuées suite à une TVP, deux patients étaient porteurs 

de la mutation du facteur II. 

2.2 Embolie pulmonaire : 

Parmi les 19 demandes de PCR effectuées suite à une embolie pulmonaire, deux patients 

étaient porteurs de la mutation du facteur II. 

2.3 Autres indications : 

Nous avions observé que les demandes de PCR reçues dans le cadre du diagnostic 

étiologique des autres indications, telles que les fausses couches à répétition ou les AVC 

ischémiques, se sont toutes révélées négatives pour la mutation étudiée 

 

Figure 8: Répartition de la mutation du Facteur II selon les indications. 
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VI. Résultats du bilan de thrombophilie prescrit en association avec 

la recherche de la mutation du facteur II et analyse des cas 

positifs : 

1. Recherche de la mutation du facteur V : 

 

Figure 9: Résultats de la recherche de la mutation du Facteur V dans notre  échantillon. 

Dans notre étude 2 patients avaient une mutation du Facteur V positive  soit 3,3%. 

A noter qu’aucune mutation du facteur V positive n’a été objectivée chez les patients  ayant 

une mutation du facteur II positive. 

  



Mutation du facteur II (G20210A) : risque thromboembolique et diagnostic moléculaire. 

Expérience du laboratoire d’hématologie de l’hôpital Militaire Avicenne – Marrakech 

 

20 

2. Dosage de l’antithrombine : 

 

Figure 10: Répartition des résultats du dosage de l’antithrombine . 

Nous avions objectivé que 11 cas, soit 18 %, avaient un taux normal de prothrombine tandis 

que le dosage n’a pas été fait chez le reste de notre échantillon. 

A noter que deux patients ayant une mutation du facteur II positive avaient bénéficié du 

dosage de l’antithrombine qui s’est révélé normal. 
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3. Recherche des anticoagulants circulants : 

 

Figure 11: Répartition des résultats de la recherche des ACC. 

La recherche des ACC a été faite chez 9 patients de notre série dont 4 avec une recherche 

positive. 

Nous avions constaté la présence des ACC chez un seul patient ayant une mutation du 

facteur II positive . 

4. Dosage de la protéine C : 

 

Figure 12: Résultats du dosage de la protéine C . 
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Dans notre étude 8 patients avaient bénéficié du dosage de la PC dont 2 avaient un déficit 

alors que 8 patients présentaient un taux normal. 

Nous avions remarqué que 2 cas avec une mutation du facteur II positive avaient un taux 

de PC normal. 

5. Dosage de la protéine S : 

 

Figure 13: Résultats du dosage de la protéine S . 

Le dosage de la protéine S a été fait chez 7 patients, qui s’est révélé normal, tandis que 53 

patients n’avaient pas bénéficié de ce dosage. 

A noter que 2 patients ayant une mutation du facteur II positive présentaient un taux 

normal de la protéine S. 
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I. Rappel Physiologique et physiopathologique : 

1. Physiologie et physiopathologie de l’hémostase et la maladie 

thromboembolique : 

1.1. Physiologie de l’hémostase : 

L'hémostase est l'ensemble des phénomènes physiologiques qui concourent à la 

prévention et à l'arrêt des saignements et de la thrombose. Elle participe à la réparation de la 

brèche vasculaire et d'une façon générale, elle garde le sang à l’état fluide et assure le maintien 

de l'intégrité des vaisseaux. 

Elle comprend trois étapes : 

• Hémostase primaire : première étape d’urgence du contrôle hémorragique, conduisant au 

thrombus blanc. 

• Coagulation plasmatique ou hémostase secondaire, dont le rôle est de consolider le 

thrombus blanc par la constitution d’un réseau protéique de fibrine qui participe, avec les 

globules rouges et les plaquettes, à la formation du thrombus, dit thrombus rouge. 

• Fibrinolyse assurant secondairement la dégradation enzymatique de la masse fibrino- 

plaquettaire à l’issue de la réparation vasculaire. 

La thrombose survient lorsque le système se déséquilibre au profit de la phase de 

coagulation. 
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Figure 14: schéma illustrant les 3 étapes de l'hémostase (4) 

a. Hémostase primaire : 

C'est la première réponse à une brèche vasculaire. Classiquement, on distingue deux temps 

: le temps vasculaire et le temps plaquettaire comme illustré dans la figure 12 : 

• Le temps vasculaire : correspond à la vasoconstriction immédiate mais transitoire du 

vaisseau lésé́ et à l'exposition des éléments contenus dans la paroi : fibrinonectine et 

micro-fibrilles du sous-endothélium et facteur tissulaire de la media. La vasoconstriction 

est étroitement liée à la fixation des plaquettes au sous- endothélium qui, en plus de 

colmater la brèche, vont relarguer très vite de puissants vasoconstricteurs (TxA2 et 

sérotonine). 

• Le temps plaquettaire : se déroule en plusieurs étapes et nécessite l'intégrité́ des fonctions 

des plaquettes, La mise à nu du sous-endothélium expose les fibres de collagène, 

permettant son adhésion aux plaquettes. Cette adhésion est possible par la formation de 

ponts entre le fibrinogène et les sites de liaison de la membrane plaquettaire (complexe 

GPIbIX), par l'intermédiaire de facteur von Willebrand. Ce dernier est présent dans le plasma 

circulant, mais également dans les corps de Weibel-Palade endothéliaux et les granules α 

plaquettaires. Les plaquettes changent de forme, de discoïde à sphérique, et émettent des 

pseudopodes permettant un plus grand contact intercellulaire. La sécrétion granulaire 
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permet de recruter d'avantage de plaquettes et de consolider le clou plaquettaire. 

L'agrégation réversible des plaquettes correspond à la formation de ponts inter- 

plaquettaires grâce au fibrinogène et à sa liaison au complexe GPIIbIIIa. Enfin, la dernière 

étape est l’émission de microparticules capables de fixer les facteurs Va et Xa, conduisant 

à la formation de thrombine. Cette enzyme-clé change le fibrinogène soluble en fibrine 

insoluble, transformant le clou plaquettaire en thrombus rouge enserré dans les mailles 

solides de la fibrine. La richesse en phospholipides de l'agrégat plaquettaire permet la 

focalisation de la coagulation. 

 

Figure 15: schéma illustrant les étapes du déroulement de l'hémostase primaire (5). 
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b. Hémostase secondaire : 

L'hémostase secondaire ou coagulation plasmatique est le processus aboutissant à la 

formation de thrombine. C'est un phénomène complexe qui suit de nombreuses étapes et implique 

de nombreux intervenants. La plupart d'entre eux sont des protéines synthétisées par le foie, avec 

un rôle indispensable de la vitamine K dans la synthèse de facteur activateurs de la coagulation (II 

– VII – IX – X) et de deux inhibiteurs (PC et protéine S). La thrombine, dérivée de la prothrombine 

(facteur II), a un rôle central ; elle est capable de s’autoréguler par des rétrocontrôles positifs ou 

négatifs. 

Elle est classiquement séparée en deux voies : la voie extrinsèque et la voie intrinsèque 

(voir Figure 2). Ces deux voies sont plus historiques qu'une réalité́ biologique mais elles sont 

importantes en pratique puisqu'elles peuvent être explorées par le temps de Quick (TQ) ou Taux 

d'activité́ Prothrombinique vraie (TP) et le Temps de Céphaline plus Activateur (TCA) 

respectivement. 

La voie dite extrinsèque est le « starter » de la coagulation. Après une brèche vasculaire, la 

mise à nu du facteur tissulaire (FT) agit comme un détonateur. Il se lie avec le facteur VII activé 

(VIIa), qui est seul facteur plasmatique circulant à l'état activé. Le complexe FT-VIIa ainsi formé va 

permettre l'activation du facteur X, qui va lui-même entraîner la transformation de la prothrombine 

(facteur II) en thrombine (facteur IIa). Ainsi, cette voie permet la fabrication très rapide et quasi 

directe d'un taux faible mais croissant de thrombine. Parallèlement, le complexe FT-VIIa va activer 

de manière plus lente le facteur IX, qui aboutit également à la transformation de la prothrombine 

en thrombine via l'activation du facteur X. Le facteur XIII, activé par la fibrine, crée des liaisons 

covalentes entre les monomères de fibrine et stabilise le thrombus ainsi formé. 
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Cette première étape est régulée par la diminution de l’accessibilité́ du facteur tissulaire 

par sa séquestration derrière un écran de fibrine, et par l'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire 

(TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor). Le TFPI va inhiber le facteur Xa en formant un complexe 

TFPI-Xa. Cette étape semble être favorisée par la présence de la protéine S. A son tour, le complexe 

TFPI-Xa permet de limiter la durée et l'amplitude de la phase d'initiation de la coagulation, en 

formant un complexe quaternaire inactif avec le FT-VIIa. 

 

Figure 16: schéma illustrant les étapes du déroulement de la coagulation (5) . 
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c. Fibrinolyse : 

La fibrinolyse est la réponse physiologique pour dissoudre les caillots de fibrine (voir Figure 

3). Elle est initiée au contact du caillot par l'activateur tissulaire du plasminogène (t-PA), celui étant 

synthétisé par l'endothélium, en réponse à sa stimulation par la présence de thrombine, par une 

hypoxie ou une inflammation locale. Le t-PA se lie avec la fibrine formant un complexe ternaire 

avec le plasminogène, ce qui permet la formation de plasmine. Celle-ci peut également être 

synthétisée directement au niveau de l'endothélium par le t-PA. L'urokinase (u-PA), issue des 

leucocytes emprisonnés dans le caillot, peut également permettre la formation de plasmine, en 

synergie avec le t-PA. En plus de l’apport d’origine plasmatique prédominant, les plaquettes 

apportent du plasminogène au sein du thrombus, jouant ainsi un rôle pro-fibrinolytique. La 

libération de plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) plaquettaire inhibe les activateurs du 

plasminogène. Au final, la présence de plasmine a pour conséquences la lyse des mailles de fibrine 

constituant le caillot et la libération des produits de dégradation de la fibrine exprimant le motif 

D-Dimère. 
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Figure 17: schéma illustrant les étapes du déroulement de la fibrinolyse (5). 
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1.2. Physiopathologie de la maladie thromboembolique veineuse : 

La physiopathologie de la MTEV est complexe et ne peut être approchée que de manière 

dynamique : elle est le résultat d'une conjonction de nombreux facteurs. Les principaux éléments 

favorisant la thrombose ont été́ décrits par Rudolf Virchow, médecin anatomo- pathologiste 

allemand (1821-1902) au milieu du XIXème siècle (1856), sous forme d'une triade de conditions 

interdépendantes. Cette triade de Virchow, bien connue, associe la stase sanguine, un état 

d’hypercoagulabilité́ et la présence d’une lésion de l'endothélium. Il est reconnu que la TV survient 

lorsque que ces 3 éléments sont présents de manière simultanée. 

 

Figure 18: La triade de Virchow (6). 
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a. La stase sanguine : 

C'est un élément majeur de la formation pathologique d'une thrombose. La plupart des 

études ont montré́ que les thrombi sont le plus souvent formés dans les zones de diminution du 

flux sanguin, comme au niveau des pochettes valvulaires veineuses, dans les sinus veineux du 

mollet ou de la cuisse ou encore dans les zones de bifurcation veineuse. Ceci est particulièrement 

vrai en cas de mise en défaut de la pompe musculaire veineuse soit par une immobilisation 

prolongée soit par une incontinence des valves. Il en résulte un état d’hypercoagulabilité́ local par 

une activation de la coagulation et des plaquettes secondaire à l'hypoxie et l'acidose, aggravée par 

la consommation des facteurs anticoagulants (Antithrombine et PC) et l'épuisement du système 

fibrinolytique (u-PA). L'agrégation érythrocytaire qui en résulte aggrave encore cette stase. Il est 

également suggéré que la distension des vaisseaux secondaire à l'augmentation de pression de la 

colonne sanguine et le début d'activation de la coagulation pourraient être responsable de lésions 

de l'endothélium. Enfin, la stase ne favorise pas le déploiement du facteur von Willebrand, le 

rendant peu accessible à sa protéine de clivage ADAMTS13. 

Les principales causes de stase ou de diminution du flux sanguin sont l'immobilisation, 

l'hyperviscosité sanguine (syndrome myéloprolifératifs, polyglobulie...), l’insuffisance cardiaque et 

les obstacles à l'écoulement sanguin (compression veineuse extrinsèque, corps étranger 

intravasculaire...). 

b. L’hypercoagulabilité : 

L'hypercoagulabilité désigne un déséquilibre entre les éléments pro- coagulants et 

anticoagulants du sang. Ce déséquilibre peut avoir des origines acquises, constitutionnelles ou 

même mixtes qui peuvent être permanentes ou temporaires. La combinaison de plusieurs 

anomalies augmente le risque de thrombose. 

La mutation du facteur II G20210A constitue une étiologie constitutionnelle clé : 
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• Définition : 

La mutation se situe au niveau du nucléotide 20210 du gène de la prothrombine, où une 

guanine (G)est remplacée par une adénine (A), cette substitution se trouve dans la région 3' non 

traduite (3'UTR) du gène. Bien que cette région ne code pas directement pour la protéine, elle 

régule l'expression de celle- ci. 

Cette mutation ayant comme conséquence une Augmentation des taux plasmatiques de 

prothrombine avec risque accru de formation de caillots sanguins (TVP,EP).La mutation est 

généralement hétérozygote chez les porteurs, mais en cas de forme homozygote, le risque 

thrombotique est encore plus élevé. 

• Mécanisme de la mutation : 

La mutation affecte la stabilité de l'acide ribonucléique messager (ARNm) de la 

prothrombine, augmentant ainsi sa traduction. Cela conduit à une production excessive de 

prothrombine, favorisant la formation de fibrine par conséquent un état d’hypercoagulabilité. 

• Méthode du diagnostic : 

Le diagnostic de la mutation G20210A repose sur des techniques de biologie moléculaire. 

Selon les étapes principales suivantes : 

• Indications pour le dépistage : 

o Historique de TV ou EP. 

o Antécédents familiaux de troubles thromboemboliques 

o Thrombose récidivante ou survenant dans un contexte inhabituel (jeune âge, 

thrombose spontanée). 
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• Méthodes utilisées : 

o Prélèvement d'échantillon : 

- Sang périphérique ou cellules buccales pour l'analyse de l’acide 

désoxyribonucléique (ADN) 

- Extraction de l'ADN des leucocyte 

- Amplification par PCR: On amplifie la région spécifique du gène contenant le site 

de la mutation. 

o Analyse des produits de PCR : 

- RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) : Utilisation d'une enzyme de 

restriction qui reconnaît spécifiquement la séquence mutée. 

- Séquençage direct : Permet de lire directement la séquence au niveau du 

nucléotide 20210. 

- PCR quantitative en temps réel (qPCR) avec sondes spécifiques : Méthode rapide 

et sensible pour détecter la mutation. 

o Tests complémentaires : 

- Mesure du taux de prothrombine dans le plasma (bien qu’indirect). 

- Rechercher d'autres causes de thrombophilie (ex. : facteur V Leiden). 

• Résultats et interprétation : 

o Absence de mutation (type sauvage) :Aucun risque supplémentaire lié à la mutation. 

o Hétérozygote pour G20210A : Risque modéré de thrombose. 

o Homozygote pour G20210A : Risque élevé de thrombose. 
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a. Lésion de l’endothélium : 

L’endothélium vasculaire ne se limite pas à servir de barrière anatomique entre le sang 

circulant et les cellules musculaires lisses vasculaires ; il joue également un rôle fondamental dans 

diverses régulations physiologiques. Les avancées récentes en hémostase et en biologie cellulaire 

ont mis en lumière l'importance cruciale des cellules endothéliales dans la régulation des 

processus de coagulation, de fibrinolyse et le maintien de la thrombo- résistance de la paroi 

vasculaire. Un dysfonctionnement de l'endothélium peut favoriser le développement de 

thromboses. 

Les cellules endothéliales sont capables de synthétiser des substances antithrombotiques, 

telles que la prostacycline, la thrombomoduline, l’activateur tissulaire du plasminogène (tPA) et 

des glycosaminoglycanes. Elles produisent également du monoxyde d’azote (NO), un facteur 

vasoactif essentiel qui régule la vasodilatation en agissant sur les cellules musculaires lisses, tout 

en inhibant l’agrégation plaquettaire et l’adhésion leucocytaire à la paroi vasculaire. 

Lorsqu'il y a des lésions endothéliales, des facteurs pro-coagulants, tels que le facteur 

tissulaire, l’inhibiteur de l’activateur tissulaire du plasminogène (PAI-1) et le facteur de Von 

Willebrand, sont sécrétés. De plus, les cellules endothéliales possèdent plusieurs molécules 

d'adhésion qui facilitent les interactions intercellulaires, telles que l’adhésion des leucocytes et 

des plaquettes (E-sélectine, protéine d'adhésion aux cellules vasculaires 1 (VCAM-1), protéine 

d’adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1)). Elles libèrent également diverses cytokines pro-

inflammatoires, contribuant ainsi à l'activation cellulaire dans le compartiment vasculaire et à 

renforcer le profil pro-coagulant en cas de lésion vasculaire (IL-1, IL-8, TNF alpha...). 

Ces lésions endothéliales peuvent être d'origines différentes : chirurgie (surtout de 

hanche), traumatismes externes, produits intraveineux (chimiothérapies, analgésiques, 

stupéfiants...), hypoxie locale de toute cause (insuffisance cardiaque, tabac, anesthésie), corps 

étranger intravasculaire (cathéter), syndrome inflammatoire. 
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2. Circonstances de découverte de la maladie thromboembolique : 

2.1. Circonstances liées à évènement thromboembolique veineux : 

a. Évènement thrombotique (TVP) : 

• Signes fonctionnels : 

o Douleur localisée : typiquement au niveau du mollet ou de la cuisse, souvent décrite 

comme une douleur sourde et persistante, exacerbée par la marche ou la palpation. 

o Œdème unilatéral : gonflement d’un membre inférieur, généralement asymétrique, dû 

à une obstruction veineuse. 

o Chaleur locale : augmentation de la température cutanée dans la zone atteinte. 

o Rougeur ou cyanose : coloration de la peau au niveau de la thrombose, parfois 

accompagnée de veines superficielles dilatées (circulation collatérale visible). 

• Signes physique spécifiques : 

o Signe de Homans : douleur provoquée par la dorsiflexion du pied. 

o Signe de Pratt : douleur à la compression du mollet. 

• Découverte fortuite : thrombose identifiée lors d’examens d’imagerie pour une autre 

raison, comme une échographie Doppler. 

b. Évènement embolique (Embolie pulmonaire EP) : 

• Symptômes respiratoires aigus : 

o Dyspnée brutale ou progressive, souvent disproportionnée par rapport aux 

antécédents cardiorespiratoires. 

o Douleur thoracique, de type pleurale ou oppressante, exacerbée par l’inspiration 

profonde. 
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• Symptômes cardiovasculaires : 

o Tachycardie inexpliquée. 

o Hypotension artérielle (dans les formes graves). 

o Syncope , malaise brutal 

o Hémoptysie : rarement observée, associée à une infarctus pulmonaire. 

o Hypoxémie : diminution de la saturation en oxygène malgré une fonction pulmonaire 

normale. 

• Signes cliniques associés : parfois un œdème du membre inférieur ou une TVP connue, 

indiquant une origine thrombotique. 

• Découverte fortuite : embolie pulmonaire détectée lors d’un scanner thoracique réalisé 

pour un autre motif. 

2.2. Circonstances liées à un évènement thromboembolique artériel : 

a. Évènement thrombotique (thrombose artérielle) : 

• Syndrome coronarien aigu : douleur thoracique prolongée, oppressive, irradiant vers le bras 

gauche ou la mâchoire. 

• Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique : déficit neurologique brutal (hémiplégie, 

aphasie, troubles visuels) causé par une thrombose d’une artère cérébrale. 

• Ischémie aiguë d’un membre : douleur intense et brutale d’un membre, pâleur, froideur, 

diminution ou absence de pouls distal. 

• Thrombose mésentérique : douleur abdominale intense, souvent associée à des 

vomissements ou un arrêt des gaz. 
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b. Évènement embolique (embolie artérielle) : 

• Embolie cérébrale (AVC ischémique) : installation rapide d’un déficit neurologique, souvent 

d'origine cardiaque (fibrillation auriculaire). 

• Embolie d’un membre : douleur brutale, froideur et cyanose d’un membre sans antécédent 

local d’artériopathie. 

• Embolie coronaire : douleur thoracique aiguë avec sus- décalage ST sur l’ECG, souvent en 

lien avec une endocardite ou un thrombus intra-cardiaque. 

• Embolie mésentérique : douleur abdominale sévère, pouvant entraîner une ischémie 

intestinale. 

3. Explorations étiologiques de la maladie thromboembolique : 

3.1. La maladie thromboembolique veineuse : 

a. Bilan de base : 

• Facteurs acquis : Immobilisation prolongée, chirurgie récente, grossesse, cancer actif. 

Utilisation de contraceptifs oraux ou traitement hormonal substitutif. Antécédents 

personnels de thrombose. 

• Bilan biologique : 

o Numération formule sanguine (recherche de thrombocytose ou polyglobulie). 

o D-dimères : produits de dégradation spécifique de la fibrine , à un Taux normal exclut 

la présence de TVP ( Excellente VPN). 

b. Bilan de thrombophilie héréditaire : 

• Mutation du facteur V Leiden : mutation la plus fréquente, responsable d'une résistance à 

la PC activée. 

• Mutation du facteur II (prothrombine) : 
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o Description : Mutation G20210A dans le gène de la prothrombine (facteur II), 

entraînant une hyperproduction de prothrombine et augmentant le risque de 

thrombose 

o Indications de recherche : TV chez un sujet jeune (<50 ans), thrombose sans facteur 

déclenchant apparent, Antécédents familiaux de maladie thromboembolique 

o Technique diagnostique : PCR pour identifier la mutation G20210A 

o Impact clinique : risque relatif multiplié par 2-3 pour une TVP, souvent en association 

avec d'autres facteurs de risque 

• Déficits en protéines C, S et antithrombine : déficits rares mais graves 

• Hyperhomocystéinémie : taux élevé d’homocystéine lié à des mutations comme celle du 

gène MTHFR 

c. Recherche de facteurs secondaires : 

• Néoplasies occultes : scanner thoraco-abdomino-pelvien, dosage du PSA, mammographie 

• Maladies auto-immunes : syndrome des antiphospholipides (test des anticorps 

anticardiolipines, anticoagulant lupique) 

3.2. La maladie thromboembolique artérielle : 

a. Bilan de base : 

• Recherche des facteurs de risque classiques : 

o Hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, tabagisme, sédentarité 

o Antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires précoces 

• Imagerie : angiographie, scanner ou IRM pour localiser l’occlusion artérielle 
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b. Recherche de causes génétiques : 

• Mutation du facteur II (prothrombine) : Bien que cette mutation soit principalement 

impliquée dans les thromboses veineuses, des cas rares d’atteinte artérielle ont été 

rapportés, sa recherche est indiquée chez des patients jeunes (<50 ans) présentant des 

AVC ischémiques sans cause apparente, la stratégie de diagnostic implique une analyse 

génétique par PCR pour confirmer la présence de la mutation. 

• Mutation du facteur V de Leiden. 

• Déficit en antithrombine, protéine C ou S. 

• Syndrome des anti-phospholipides (en particulier dans les AVC). 

c. Recherche d’une embolie cardiaque : 

• Échographie cardiaque transthoracique ou Trans- œsophagienne : pour détecter un 

thrombus intra-cardiaque ou une communication interauriculaire (foramen ovale 

perméable). 

• Holter ECG : pour rechercher une fibrillation auriculaire paroxystique 

4. Recommandations du bilan de thrombophilie : Focus sur la mutation 

du facteur II (G20210A) 

4.1. Mutation du facteur II G20210A : 

La mutation G20210A du gène de la prothrombine est associée à une augmentation du 

risque de MTEV. À l’état hétérozygote isolé, le risque est modéré, mais il augmente en cas 

d’homozygotie ou d’association avec la mutation du facteur V Leiden (1) (7) 
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4.2. Indications du bilan après un événement thromboembolique : 

Le GFHT recommande un bilan de thrombophilie constitutionnelle chez les patients de 

moins de 50 ans après un premier événement veineux proximal spontané ou faiblement provoqué, 

et chez la femme en contexte hormonal (8) 

L’ASH propose une approche plus restrictive, réservant le dépistage aux situations où le 

résultat modifie la prise en charge thérapeutique (9). 

4.3. 4.3 Composition du bilan et examens à éviter : 

Le bilan comprend l’hémogramme, TP, TCA, fibrinogène, les déficits en antithrombine, PC, 

protéine S, ainsi que les mutations FV de Leiden et FII G20210A (Facteur II de la 

coagulation :Prothrombine) et les anticorps antiphospholipides selon le contexte (8) 

Le dosage du facteur VIII et la recherche des polymorphismes MTHFR ne sont pas 

recommandés en routine  (8) 

4.4. Dépistage familial 

Le dépistage familial doit être ciblé et prioritaire chez les apparentés du premier degré en 

cas de thrombophilie sévère. Il n’est pas recommandé de façon systématique (8) (10) (11) (12) 

4.5. Situations particulières chez la femme 

Le dépistage avant contraception ou traitement hormonal n’est pas recommandé en 

population générale (9) (11) 

Un bilan ciblé peut être discuté en cas de projet de grossesse ou d’AMP chez les femmes à 

risque (8) (9) (13) 

4.6. Thromboses de localisation atypique 

Un bilan de thrombophilie est recommandé dans les thromboses splanchniques sans cause 

locale et les thromboses veineuses cérébrales (8) (14) (15) 

  



Mutation du facteur II (G20210A) : risque thromboembolique et diagnostic moléculaire. 

Expérience du laboratoire d’hématologie de l’hôpital Militaire Avicenne – Marrakech 

 

42 

II. Discussion de nos résultats à la lumière des données de la 

littérature : 

1. L’âge : 

La thrombophilie héréditaire augmente le risque de survenue de TV, souvent avant 40 ans 

et sans cause apparente. Dans notre série de patients, la majorité  de nos patients (63,33%) se 

situaient dans la tranche d’âge entre 30-40 ans  avec une moyenne d’âge de 41,46 ans, et des 

extrêmes de 22 à 63 ans. 

Dans l’essai randomisé de Benjamin Ally mené en 2014 sur 964 patients, la moyenne d’âge 

était de 44,6 ans, ce qui rejoint les résultats de notre étude (42,7 ans) (16).  

En revanche, l’étude de Benadji et Laboudi réalisée en 2017 rapportait une moyenne d’âge de 38,7 

ans, légèrement inférieure à la nôtre ce qui peut être expliqué par un biais de sélection (17). 

Tableau III: la tranche d’âge la plus touchées selon diverses séries. 

Etude Pays Période d’étude Tranche d'Âge la plus touchée 

Mitrus et al.(19) Pologne 2015 et 2017 30 à 39 ans 

Al-Otaiby et al. 

(20) 

Arabie 

saoudite 
2017 à 2019 30 à 39 

Barlas et al. (21) Pakistan 2018 à 2019. 20-29 

KELTOUMY Maroc 2018 à 2024 30-49 

FAVALORO (22) Australie 2016 à 2018 30-39 

Madkhaly et 

al.(23) 

Arabie 

Saoudite 
2013 à 2018 30-39 

SEBBAR (24) MAROC 2018 à 2020 30-39 

NOTRE ÉTUDE MAROC 2021 à février 2025 30-40 
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Les études internationales mettent en évidence une prédominance marquée de la tranche 

d’âge des 30 à 39 ans, comme le démontrent les travaux menés en Pologne, en Arabie Saoudite 

ainsi qu’en Australie. 

Néanmoins, l’étude conduite au Pakistan souligne une vulnérabilité accrue chez les sujets 

plus jeunes, âgés de 20 à 29 ans, traduisant ainsi une disparité selon les contextes géographiques. 

Au Maroc, l’étude de KELTOUMY élargit la tranche concernée aux 30–49 ans, tandis que celle de 

SEBBAR cible plus précisément les 30–39 ans. 

Notre propre étude, conduite au Maroc entre 2021 et février 2025, atteste ces résultats en 

identifiant une prédominance chez les 30–40 ans, rejoignant ainsi la tendance observée à l’échelle 

internationale constatée dans les trois première étude. 

Les résultats de notre étude n’incluent ni les enfants, ni les nouveau-nés, ni les personnes 

âgées. Toutefois, ces catégories d’âge ne sont nullement épargnées par la thrombophilie. 

S’agissant de la population pédiatrique, une méta-analyse conduite par Young et al. en 2008 a 

démontré que les enfants présentant une TV d’apparition précoce étaient significativement plus 

susceptibles de présenter une thrombophilie héréditaire que les témoins. Ainsi, la thrombophilie 

héréditaire joue un rôle non négligeable dans la genèse des événements thromboemboliques chez 

l’enfant, et son dépistage peut permettre d’en élucider l’étiologie dans certains cas pédiatriques. 

Cette prédisposition semble également se manifester chez les adolescents atteints de thrombose 

non provoquée ainsi que chez les enfants ayant des antécédents familiaux positifs (25). 

Par ailleurs, une étude cas-témoins multicentrique menée par junker et al., portant sur des 

patients pédiatriques de moins de 18 ans atteints d’un événement thromboembolique, met en 

évidence une prévalence significativement plus élevée des thrombophilies dans cette population 

(26). 
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Cependant d‘autres études ont mis en évidence que le risque thromboembolique augmente 

considérablement avec l’âge, Naess rapporte en 2007, un taux d‘incidence chez les patients de 

plus de 70 ans ; 3 fois supérieur à celui des sujets âgés de 45 à 69 ans, pour lesquels le taux 

d‘incidence est lui-même 3 fois plus élevé́ que celui des 20-44 ans  .De même en 2007 Philbrick 

a montré́ que l’âge supérieur à 40 ans est distingué́ comme un facteur de risque (27). 

En France, l’étude Epi-Getbo rapporte également que l’incidence de la MTEV 500 fois plus 

élevée chez les personnes de plus de 75 ans par rapport à ceux de moins de 20 ans(28) . 

Ceci peut être expliqué par certaines conditions qui tendent à croitre avec l’âge et 

participent à l‘augmentation de la MTEV : la prise de poids associée à une augmentation de l‘indice 

de masse corporel (IMC), la fréquence élevée des périodes d‘immobilisation et d‘infections aigues 

sévères, le risque de développement du cancer ou de facteurs de comorbidités (27). 

2. Le sexe : 

Dans notre étude, nous avions constaté une légère prédominance féminine, 52% des 

femmes contre 48% des hommes, avec un sexe ratio H/F de 0,93, suggérant une répartition plus 

équilibrée entre les sexes, mais toujours en faveur des femmes. 

L’étude de Favaloro a mis en évidence une nette prédominance féminine, avec 71,8 % de 

femmes contre 28,2 % d’hommes, soit un sexe-ratio H/F de 0,4, cette disparité pourrait 

s'expliquer par des facteurs cliniques propres aux femmes, tels que les complications obstétricales 

ou le risque thrombotique accru durant la grossesse (22). 

La littérature suggère globalement une incidence plus élevée de la TV chez les femmes, 

avec un âge moyen de survenue situé entre 34 et 44 ans. Néanmoins, les hommes présentent une 

tendance accrue à la récidive thrombotique. Certaines études, telles que celle de Barlas et al. (21) 

relèvent une prévalence masculine avec un sexe-ratio élevé, tandis que d’autres, comme celle de 

Mitrus et al. (19) retrouvent une prédominance féminine, ce qui est également le cas dans notre 

étude. 
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L’étude de SEBBAR (Marrakech, Maroc, 2020) (24), tout comme celle de KALTOUMY 

(Marrakech, Maroc, 2025), converge avec nos résultats en mettant en évidence une prédominance 

féminine. 

Cette prédominance féminine est souvent attribuée à l’usage de la contraception orale, à 

la grossesse et au post-partum, périodes reconnues pour majorer le risque de la MTEV, comme le 

soulignent Oger et al. (2000) (28). De même, Kyrle et al. (2004) (29) ont démontré que le risque 

thromboembolique est accru chez les femmes utilisant une contraception oestroprogestative ou 

un traitement hormonal substitutif à la ménopause. 

Toutefois, certaines études, notamment celle de Marie et al. (2009) (30), ont rapporté une 

fréquence plus élevée de MTEV chez les hommes âgés comparés aux femmes . 

Par ailleurs, le sexe masculin est reconnu comme un facteur de risque indépendant de 

thrombose. Le travail de Tzoran et al. (2017) a confirmé une incidence plus élevée d’événements 

thromboemboliques chez les hommes, souvent associés à des formes cliniques plus sévères, 

notamment en cas de thrombophilie héréditaire ou dans des contextes pro thrombotiques liés au 

cancer (31). 

Tableau IV: Répartition par sexe selon diverses études. 

Etude 
Nombre de 

patients 

Pourcentage 

hommes 

Pourcentage 

femmes 

Sexe ratio 

H/F 

Mitrus et al  

(19) 
1746 patients 26,5% 73,5 % 0.35 

Barlas et al (21) 230 patients 70 % 30 % 2.3 

KELTOUMY 79 patients 41% 59% 0.68 

SEBBAR (24) 30 patients 40% 60% 0,6 

FAVALORO   

(22) 
450 patients 28,2 % 71,8 % 0,4 
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3. La provenance des demandes d’analyses : 

La recherche de la mutation du facteur II par technique PCR fait l’objet de prescriptions 

ciblées, émanant de diverses spécialités médicales, en fonction des contextes cliniques suggérant 

un terrain prothrombotique. 

Dans notre étude, les demandes d’analyse provenaient de plusieurs services hospitaliers, 

notamment la médecine interne, la cardiologie, l’hématologie clinique et la neurologie, ainsi que 

quelques consultations externes. 

L’analyse de la provenance des prescriptions a révélé une prédominance nette du service 

de médecine interne et d’hématologie clinique HMA, représentant 80 % des demandes, suivi du 

service de cardiologie (6,66 %), de la neurologie (3,33 %) et des consultations externes (3,33 %). 

Ces résultats sont en partie concordants avec ceux de l'étude de SEBBAR(24), qui identifie 

le service de médecine interne et d’hématologie clinique comme les deux principaux prescripteurs 

du test de recherche de la mutation du facteur II (3,33 %). 

Cette tendance peut s'expliquer par la forte prévalence de pathologies 

thromboemboliques, souvent d'origine acquise, prises en charge par le service de médecine 

interne et d'hématologie clinique. 

Par ailleurs, l’étude de Lydia Chow et al (32), une étude rétrospective ayant évalué les 

services prescripteurs de tests de thrombophilies (FVL, prothrombine G20210A...) sur une année, 

ayant constaté une prédominance du service de Rhumatologie (24 % ), suivi de la 

Gynéco‑obstétrique (19 %) puis Médecine interne avec médecine-pédiatrique (14 %) et enfin 

l’hématologie(10 %), cette discordance observée peut s’expliquer par des différences 

organisationnelles et contextuelles entre les structures hospitalières. Dans notre centre, les bilans 

de thrombophilie sont principalement centralisés en médecine interne et hématologie,  tandis que 

d’autres établissements impliquent davantage la rhumatologie et la gynéco-obstétrique. Ces 
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variations reflètent aussi des différences de protocoles, notamment pour les pathologies auto-

immunes ou les troubles de la reproduction. Enfin, la population étudiée et les indications cliniques 

diffèrent, influençant la répartition des services prescripteurs. 

Tableau V: Provenance des demandes de la recherche de la mutation Facteurs II G20210A. 

Service 

prescripteur 
Notre étude (%) 

Étude de 

SEBBAR [14] 

Étude de 

Lydia Chow 

et al. [22] 

Commentaires 

Médecine 

interne 

Incluse dans 

les 80 % (avec 

hématologie 

HMA) 

Service 

principal 

prescripteur 

14 % (avec 

médecine 

pédiatrique) 

Forte implication liée aux 

maladies systémiques, auto-

immunes et événements 

thromboemboliques acquis. 

Hématologie 

clinique (HMA) 

Incluse dans 

les 80 % (avec 

médecine 

interne) 

Service 

principal 

prescripteur 

10 % 

Centralisation des bilans de 

thrombophilie et exploration 

des troubles de l’hémostase. 

Cardiologie 6,66 % 
Non 

renseigné 

Non 

renseigné 

Indications liées aux 

accidents 

thromboemboliques artériels 

et bilans post-événement 

cardiovasculaire. 

Neurologie 3,33 % 
Non 

renseigné 

Non 

renseigné 

Exploration étiologique des 

AVC ischémiques, surtout 

chez le sujet jeune. 

Consultations 

externes 
3,33 % 

Non 

renseigné 

Non 

renseigné 

Prescriptions issues de 

consultations spécialisées 

hors hospitalisation. 

Rhumatologie Aucune 
Non 

renseigné 
24 % 

Implication liée aux 

pathologies auto-immunes 

associées au risque 

thrombotique. 

Gynéco-

obstétrique 
Aucune 

Non 

renseigné 
19 % 

Exploration des 

thrombophilies dans les 

complications obstétricales 

et troubles de la 

reproduction. 
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4. Les indications de demande : 

La TV touche le plus souvent les veines profondes des membres inférieurs, mais elle peut 

également survenir dans des localisations inhabituelles, telles que les veines splanchniques, 

cérébrales, rénales ou gonadiques. Ces formes atypiques, souvent révélatrices d’un contexte 

particulier, orientent vers la recherche de causes sous-jacentes, notamment génétiques. La 

mutation du facteur II s’inscrit dans le cadre des investigations biologiques à visée étiologique, en 

particulier lorsqu’un terrain prothrombotique est suspecté. 

Dans notre série, les demandes de PCR ont principalement concerné les thromboses 

veineuses profondes (TVP), avec un pourcentage de 55%, tandis que les EP représentaient 31,67 

%. Nous avons également observé les AVCi et les fausses couches à répétition respectivement a 

raison de 5%. 

Dans l’étude menée par Favaloro, la majorité des prescriptions de recherche de la mutation 

du facteur II étaient motivées par le diagnostic étiologique des thromboses veineuses profondes 

(36 %), suivies des embolie pulmonaires (12 %). Les fausses couches à répétition ne représentaient 

qu’une minorité des indications (5 %), tandis que le reste des demandes (47 %) concernait des 

situations cliniques variées, notamment des complications obstétricales autres que les fausses 

couches ou encore des enquêtes familiales (22). 

De manière concordante, l’étude rétrospective de Gustavo et al. (2020) (33), ayant 

analysé 923 tests PCR, rapportait une prédominance nette des thromboses veineuses profondes 

(83 %) comme indication de recherche, suivies des embolie pulmonaires à 17 %. 

Ces résultats rejoignent ceux observés dans notre propre série, où la TVP représente 

également l’indication principale. L’étude de Sebbar confirme cette tendance avec 

une prépondérance des thromboses veineuses profondes (60 %), suivies des embolie pulmonaires 

(30 %), des accidents vasculaires cérébraux ischémiques (6,7 %), et des fausses couches à 

répétition, qui ne concernaient qu’un seul cas (3,3 %) (24). 
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Une étude de cohorte Sri-Lankaise (34), portant sur 825 patients testés, a révélé une 

répartition des indications qui rejoins nos résultats. En première position figuraient 

les thromboses veineuses profondes, retrouvées dans 37,4% des cas, En deuxième position 

figuraient les thromboses veineuses profondes, retrouvées dans 37,4% des cas .S’en suivent 

les accidents vasculaires cérébraux d’origine artérielle représentant 19% des demandes .Enfin, 

les complications obstétricales, notamment les fausses couches à répétition ou d’autres 

antécédents gestationnels évocateurs d’un terrain thrombogène, constituaient une part non 

négligeable des indications, avec 12% des cas. 

Tableau VI: Répartition des indications du bilan selon diverses études. 

Étude 

Indication % 

TVP EP 
      

AVC 

Fausses couches à 

répétition. 

Favaloro et al (22) 36% 12% 47% (Autres) 5% 

Gustavo et al (33) 83% 17% 0 0 

Sebbar (24) 60% 30% 6,7% 3,3 

Sirisena et al (34) 37,4% 31,6% 19% 12% 

Notre étude 55% 31,67% 8,33% 5% 

5. Les résultats de la recherche de la mutation : 

5.1. Prévalence de la mutation : 

Dans notre série, la prévalence de la mutation du facteur II a été évaluée au sein d'une 

population présentant un évènement thromboembolique, et non parmi une population saine, 

quatre patients présentaient la mutation du facteur II (G20210A), tous à l’état hétérozygote, soit 

une fréquence globale de 6,6 %. 
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L’étude menée par Madkhaly (23) et al a mis en évidence 29 mutations hétérozygotes et 

une seule homozygote parmi 1023 analyses effectuées, correspondant à une fréquence totale de 

2,9 %. 

De son côté, Favaloro (22) a rapporté 101 mutations hétérozygotes et une mutation 

homozygote sur un total de 2083 tests, avec une fréquence globale de 4,8 %. 

Enfin, l’étude de Sebbar a identifié trois cas de mutation FII (G20210A) sur 30 demandes analysées, 

tous à l’état hétérozygote, ce qui correspond à une fréquence de 10 % (24). 

Une étude multicentrique de Poort et al a évalué la prévalence de la mutation G20210A du 

gène de la prothrombine (facteur II) chez 5527 individus, dont 471 patients caucasiens ayant 

présenté un premier épisode de TVP et 474 témoins appariés. Les résultats ont montré que 6,2 % 

des patients atteints de TVP étaient porteurs hétérozygotes de cette mutation, contre 2,3 % dans 

le groupe témoin (1). 

Cette divergence entre notre étude et la littérature peut être expliquée par la taille de 

l’échantillon ainsi que le biais de sélection. 

5.2. Age : 

Dans notre étude, sur 60 patients ayant bénéficié d’une recherche de la mutation du facteur 

II (F2 G20210A), 4 se sont révélés porteurs de la mutation (soit 6,7 %). Tous appartenaient à la 

tranche d’âge 30–50 ans. 

La littérature converge pour situer la positivité de la mutation F2 G20210A au sein de l’âge 

adulte, en accord avec notre série (4 porteurs sur 60 sujets, tous âgés de 30 à 50 ans). Dans une 

étude familiale rétrospective conduite aux Pays-Bas sur cinq ans, Bank et al. (35)—comparant 

porteurs et non-porteurs au sein des mêmes familles—rapportent chez les hétérozygotes un âge 

moyen de 46 ± 17 ans (étendue 15–91 ans), recouvrant pleinement la tranche 30–60 ans et 

corroborant le profil d’âge observé ici ; les homozygotes y apparaissent plus âgés en moyenne, 

sans contredire la prédominance adulte. Parallèlement, dans une étude de population 
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générale libanaise, Tamim et al. (36) décrivent chez les porteurs un âge moyen de 34,4 ± 16,2 

ans, valeur compatible avec notre distribution. Pris ensemble, ces éléments indiquent que l’âge 

des porteurs identifiés dans notre série s’inscrit dans la zone centrale attendue des âges adultes 

décrits par les principales études publiées. 

Tableau VII: tranches d’âge de la mutation selon diverses études. 

Étude Pays Type d’étude 
Nombre de 

patients 

Tranche d’âge 

des porteurs de 

la mutation 

Notre série Maroc 
Prospective 

observationnelle 
60 sujets 30–50 ans 

Bank et al (35) Pays-Bas 

Étude familiale 

rétrospective (cohorte 

d’apparentés) 

407 sujets 46 ± 17 ans 

Tamim et al 

(36) 
Liban 

Enquête transversale de 

prévalence chez 

des sujets libanais 

sains (population 

générale) 

412 sujets 34,4 ± 16,2 ans 

5.3. Sexe : 

Dans la population générale, la mutation G20210A du facteur II ne présente pas de 

prédominance nette selon le sexe ; elle est globalement aussi fréquente chez les hommes que 

chez les femmes (37). 

Dans notre série, le sexe-ratio (H/F) parmi les quatre porteurs était de 1. 

Par ailleurs, une série turque consacrée aux thromboses veineuses profondes 

idiopathiques, menée par Meral et al. (38) , avait identifié 14 patients porteurs sur 135 (10,4 %), 

dont 9 femmes et 5 hommes. 
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En Grèce, en 2022, une étude en population générale portant sur 974 sujets avait recensé 

34 hétérozygotes porteurs de cette mutation, répartis en 6 hommes (16,7 %) et 28 femmes (83,3 

%) (39). 

L’étude de Neil et al à son tour avait rapporté en 2000, dans une série de patients adressés 

pour bilan de thrombophilie, que parmi les porteurs isolés de la mutation G20210A (n = 8), cinq 

étaient des femmes et trois des hommes (40). 

Au total, nous avons observé un léger décalage entre nos résultats et ceux de ces trois 

séries, où la prédominance féminine est plus marquée ; cet écart pourrait s’expliquer par la taille 

limitée de notre échantillon et par un possible biais de sélection, d’autant que notre structure ne 

dispose pas d’un service de gynécologie-obstétrique. 

5.4. Indications des demandes : 

a. Thrombose veineuse profonde : 

La TVP reste l’accident le plus fréquemment rencontré qu’il soit spontané ou provoqué. Ce 

qui était le cas dans notre étude. 

Dans notre série parmi les 33 demandes de PCR effectuées suite à une TVP, deux patients 

étaient porteurs de la mutation du facteur II (6,06%) 

Gustavo et al ont objectivé 45 mutations du FII (G20210A) soit 13.1% (33), parmi 343 

analyses de PCR suite à des thromboses veineuses profondes. 

Selon une méta-analyse de la littérature publiée en 2012 par Dentali et al, la mutation du 

FII (G20210A) était présente chez 650 patients parmi 7062 présentant une TVP soit 9.2% (7). 

Une étude menée en Bulgarie (comparatif TVP vs EP) avait objectivé 9 patients présentant 

une TVP porteurs de le mutation du facteur II G20210A sur 45 patients, soit 20% (41). 
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Nos résultats de 6,06 % restent cohérents avec les prévalences publiées pour la TVP (≈ 9–

13 %), dès lors qu’on tient compte de l’incertitude liée au faible effectif, et de possibles biais de 

prescription des tests. La divergence avec les données bulgares (20 %) demeure plausible compte 

tenu de notre effectif restreint, un recrutement potentiellement sélectif  ainsi que la variabilité 

géographique susceptible d’influencer la distribution de la mutation G20210A. 

b. Embolie pulmonaire : 

Dans notre série,  parmi les 19 demandes de PCR effectuées suite à une embolie 

pulmonaire, deux patients étaient porteurs de la mutation du facteur II G20210A soit10,5 % . 

Cette estimation se situe au-dessus des valeurs rapportées dans des séries européennes 

historiques d’embolie pulmonaire. 

Une série transversale  de Moerloose et al étudiant 748 patients adressés pour suspicion 

de TVP ou EP (99) au CHU de Genève , a objectivé 3,9 % chez 99 EP confirmées porteurs de la 

mutation facteur II G20210A, sans différence avec TVP ni témoins (42). 

Dans l’Europe de l’Est, l’étude faite en 2008  par Petar et al (43), a demontré 5,9% de 

patients porteurs de la mutation du facteur II G20210A ,chez 51patients présentant une embolie 

pulmonaire versus 2,0 % chez 98 témoins, mais nettement en-deçà de la série turque 2025 de 

Gegin et al (44) , une série très sélectionnée (EP « sans facteurs acquis » et dépistage génétique 

ciblé), qui retrouvait 10/44 porteurs (22,7 %, dont 7 hétérozygotes et 3 homozygotes). 

Les écarts observés s’expliquent principalement par la taille modeste de notre échantillon, 

ainsi qu’un biais de sélection lié aux demandes de PCR (chez des profils perçus à risque) versus 

des cohortes plus « consécutives » et la variabilité géographique des fréquences alléliques autour 

de la Méditerranée . Au total, nos 10,5 %s’inscrivent entre les estimations européennes « non 

sélectionnées » (≈ 4–6 %) et les séries enrichies (≈ > 20 %), cohérence qui milite pour interpréter 

notre chiffre à l’aune de la sélection des tests et de l’effectif plutôt que comme un véritable excès 

populationnel. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Moerloose+P&cauthor_id=10930988
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c. Autres indications : 

Nous avions observé que les demandes de PCR reçues dans le cadre du diagnostic 

étiologique des autres indications, telles que les fausses couches à répétition ou les AVC 

ischémiques, se sont toutes révélées négatives pour la mutation étudiée. 

Dans notre série, l’exploration génétique demandée pour d’autres indications ,fausses 

couches à répétition et AVC ischémique, n’a mis en évidence aucun porteur de la mutation FII 

G20210A. Ce constat est partiellement concordant avec la littérature, en neurologie vasculaire, 

le surrisque associé au portage hétérozygote paraît modéré et surtout concentré chez l’adulte 

jeune (≤ 55 ans ; effet plus marqué avant 43 ans) (45) , si bien que des séries de petite taille ou 

à âge moyen plus élevé peuvent aisément ne détecter aucun porteur. En obstétrique, plusieurs 

synthèses rapportent un surcroît de risque de fausses couches à répétition chez les porteuses (OR 

≈ 1,8), hétérogène selon les populations et plus net en Europe et après 29 ans (46) ; toutefois, 

l’absence de porteurs observée ici demeure plausible au regard (i) de la taille limitée de 

l’échantillon et donc d’une puissance insuffisante pour des fréquences faibles, (ii) d’un biais de 

sélection lié à nos critères locaux de prescription de la PCR (profil à faible probabilité pré-

test ou facteurs acquis concomitants), (iii) d’un cas-mix possiblement défavorable au signal (p. 

ex. prédominance de pertes précoces par rapport aux pertes fœtales) et (iv) de la variabilité 

géographique des fréquences alléliques. Par ailleurs, notre structure ne disposant pas d’un service 

de gynécologie-obstétrique, les demandes provenaient exclusivement des consultations externes, 

ce qui a vraisemblablement sous-représenté les situations obstétricales à haut risque et 

pu minorer la détection. 
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5.5. Résultats du bilan de thrombophilie prescrit en association avec la recherche de la 

mutation du facteur II : 

a. Recherche de la mutation du facteur V : 

Dans notre série, la mutation de Leiden du facteur V (FVL) n’a été retrouvée que chez 2 

patients, soit 3,3 % des sujets explorés, et aucun des patients porteurs de la mutation G20210A 

du facteur II n’était doublement porteur FVL–FII. Cette faible prévalence est globalement conforme 

aux données disponibles dans les populations nord-africaines, où la fréquence de FVL est 

nettement inférieure à celle observée en Europe, tout en restant compatible avec une population 

sélectionnée sur une indication de bilan de thrombophilie. La mutation FVL, principal facteur de 

risque génétique de la MTEV dans les populations caucasiennes, est associée à un risque relatif de 

la MTEV multiplié par 3 à 7 chez les hétérozygotes et beaucoup plus élevé chez les homozygotes, 

en particulier en présence de facteurs de risque acquis (chirurgie, grossesse, contraception, 

cancer, etc.) (2) (47) (48). 

L’absence de double hétérozygotie FVL–FII G20210A dans notre étude contraste avec les 

séries européennes où ce profil, peu fréquent mais fortement thrombogène (odds ratio d’environ 

20 pour la MVTE), est régulièrement rapporté (49). Elle reflète probablement à la fois la faible 

prévalence de FVL dans la population marocaine, déjà suggérée par le travail d’Essabbar A.  et al 

faite dans le même service de notre étude , et la taille limitée de notre échantillon.et la taille limitée 

de notre échantillon. Dans ce contexte, nos résultats suggèrent que, chez nos patients, la mutation 

du facteur II constitue vraisemblablement le déterminant génétique majeur de la thrombophilie, la 

mutation FVL jouant un rôle plus marginal, sans effet de potentialisation détectable. Néanmoins, 

la recherche conjointe des deux mutations reste justifiée afin de ne pas méconnaître les formes 

combinées à très haut risque lorsqu’elles surviennent, notamment en cas d’antécédents familiaux 

évocateurs. Ces conclusions doivent toutefois être interprétées à la lumière de certaines limites 

méthodologiques (effectif restreint, hétérogénéité des indications et absence de typage 

systématique d’autres anomalies constitutionnelles de la coagulation)  (50) (51) (23). 
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b. Dosage de l’antithrombine : 

Dans notre série, l’antithrombine n’a été dosée que chez 11 patients (18 %), et les taux 

étaient normaux pour l’ensemble de ces sujets, y compris les deux patients porteurs d’une 

mutation du facteur II. Ce constat est en accord avec les données de la littérature, qui considèrent 

le déficit constitutionnel en antithrombine comme une thrombophilie rare mais de haut risque, 

avec une prévalence très faible dans la population générale et plus élevée chez les patients ayant 

une MTEV documentée (52) (53) . Les recommandations internationales (notamment celles de la 

British Society for Haematology et d’experts en biologie de l’hémostase) classent d’ailleurs le 

déficit en antithrombine parmi les thrombophilies majeures, justifiant un dépistage ciblé de la 

MTEV idiopathique, récidivante, sur site inhabituel ou en contexte familial évocateur) plutôt qu’un 

dosage systématique chez tous les patients  (10) (54). 

Dans ce contexte, l’absence de déficit en antithrombine dans notre travail s’explique 

vraisemblablement par la rareté de cette anomalie et par le caractère non systématique du dosage, 

limité à une minorité de l’échantillon. Chez les deux patients porteurs de la mutation G20210A du 

facteur II explorés, l’antithrombine était également normale, ne suggérant pas de co-transmission 

d’un déficit en inhibiteur physiologique de la coagulation. Or, si l’association d’une thrombophilie 

de type « gain de fonction » (mutation de la prothrombine) à un déficit en antithrombine est décrite 

comme fortement synergique sur le risque thrombotique, ces situations restent exceptionnelles 

et essentiellement rapportées sous forme de cas cliniques (51) (55). Ainsi, dans notre population, 

le profil de thrombophilie associé à la mutation du facteur II apparaît dominé par l’anomalie de 

type G20210A elle-même, sans contribution détectable d’un déficit en antithrombine, ce qui 

demeure cohérent avec les données épidémiologiques et les recommandations actuelles. 
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c. Recherche des anticoagulants circulants : 

Dans notre série, les anticoagulants circulants (ACC) n’ont été recherchés que chez 9 

patients, dans un contexte de suspicion clinique ou biologique de thrombophilie acquise. Quatre 

d’entre eux présentaient un ACC positif, et un seul cas associait ACC et mutation G20210A du 

facteur II. Cette proportion de positivité reflète avant tout le caractère ciblé du dépistage et le 

faible effectif, plutôt qu’une prévalence réelle élevée dans la population globale étudiée. 

Les ACC s’intègrent dans le spectre des anticorps antiphospholipides et représentent l’un 

des principaux marqueurs de thrombophilie acquise, notamment au cours du syndrome des 

antiphospholipides (SAPL). Leur présence est associée à une augmentation significative du risque 

deTV, avec un risque multiplié par 3 à 4 dans certaines études cas-témoins et un odds ratio global 

pouvant approcher 10 dans les méta-analyses (56) (57) (58) .La fréquence observée dans notre 

sous-groupe testé dépasse largement les prévalences rapportées dans les études de population 

ou chez les patients explorés pour un premier épisode de thrombose, où la positivité du lupus 

anticoagulant reste généralement < 5 % (14) . Cette discordance s’explique vraisemblablement par 

un enrichissement en profils cliniques à haut risque et par la variabilité inter-laboratoires des 

techniques de dépistage, régulièrement soulignée dans les recommandations internationales (10). 

La coexistence d’un ACC et de la mutation G20210A du gène de la prothrombine, retrouvée 

chez un seul patient, soulève la question d’un éventuel effet cumulatif entre thrombophilies 

acquises et héréditaires. Les données disponibles suggèrent toutefois que les polymorphismes 

prothrombotiques classiques, tels que le facteur V Leiden et la mutation du facteur II, ne modifient 

pas de manière majeure le phénotype thrombotique ni le risque de récidive chez les patients avec 

SAPL (59). Cette faible interaction rapportée dans la littérature est en accord avec la rareté de la 

double positivité dans notre série. 
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Sur le plan pratique, les recommandations récentes incitent à réserver la recherche des 

anticorps antiphospholipides aux situations de thrombose non provoquée, récidivante, de 

localisation inhabituelle, à la morbidité obstétricale évocatrice ou en contexte auto-immun (10), 

stratégie à laquelle se conforme notre démarche. Il convient enfin de rappeler que le diagnostic 

de SAPL requiert la persistance des anticorps à au moins deux reprises à 12 semaines d’intervalle, 

associée à un événement clinique (60); l’absence de données systématiques sur la répétition des 

tests et la taille limitée de notre échantillon constituent donc des limites majeures, mais n’enlèvent 

rien à l’importance de considérer une thrombophilie acquise de type antiphospholipide devant 

toute présentation thrombotique atypique, y compris chez les patients porteurs d’une mutation 

du facteur II. 

d. Dosage de la protéine C  et protéine S: 

Dans notre série, la PC n’a été dosée que chez un nombre limité de patients (8 sujets), dont 

une minorité présentait un déficit alors que les autres avaient un taux normal. Les déficits 

congénitaux en PC, vitamine K–dépendante, sont classés parmi les thrombophilies héréditaires 

majeures, avec une prévalence estimée à 0,1–0,4 % dans la population générale et un risque relatif 

de maladie veineuse thromboembolique (MVTE) multiplié par 5 à 10 par rapport aux sujets 

indemnes (61) (62) . Dans notre étude, les deux patients porteurs de la mutation G20210A du 

facteur II ayant bénéficié d’un dosage de la PC présentaient des taux normaux, ce qui ne plaide 

pas pour l’existence d’une thrombophilie combinée à très haut risque dans cette sous-population. 

Cette observation est concordante avec les données de la littérature, où l’association d’un 

déficit en PC à la mutation du facteur II est décrite comme rare et généralement rapportée sous 

forme de cas isolés ou de petites séries familiales à expression clinique particulièrement sévère 

ou précoce (63). Le rendement diagnostique limité du dosage de la PC dans notre travail illustre 

ainsi la faible fréquence de ce déficit par rapport à des anomalies plus fréquentes telles que la 

mutation du facteur V Leiden ou la mutation G20210A du facteur II (64). 
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Concernant la protéine S, cofacteur essentiel du système PC–PS, son déficit congénital 

constitue également une thrombophilie héréditaire majeure, avec un profil de risque de la  MTEV 

globalement comparable à celui des déficits en PC  (61,65). Dans notre série, le dosage de la 

protéine S n’a été réalisé que chez 7 patients, tous avec un taux normal, tandis qu’une large 

proportion de l’échantillon n’a pas été explorée, situation qui reflète la rareté de ce déficit dans 

les populations non sélectionnées et le caractère ciblé de la prescription de ces explorations (66). 

Les deux patients porteurs de la mutation du facteur II ayant bénéficié d’un dosage de la protéine 

S présentaient également des taux normaux, ce qui va dans le sens des travaux montrant que 

l’association d’un déficit en inhibiteurs physiologiques (protéines C, S ou antithrombine) à la 

mutation G20210A reste exceptionnelle, habituellement observée dans des formes familiales de 

thrombophilie particulièrement sévères (9) (10) Ces éléments, conjugués au faible rendement 

diagnostique observé, sont en accord avec les recommandations internationales récentes qui 

préconisent de réserver la recherche de déficits en protéines C et S aux situations de la MTEV non 

provoquée survenant à un âge jeune, récidivante ou s’inscrivant dans un contexte d’agrégation 

familiale marquée, afin d’optimiser le rapport bénéfice/coût et la pertinence clinique du bilan de 

thrombophilie (10,63). 
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Le caractère prospectif et monocentrique de notre étude, s’accompagne d’un effectif 

relativement limité. Cela peut restreindre la puissance statistique et la possibilité de comparer de 

manière exhaustive nos résultats aux grandes séries internationales, même si notre travail apporte 

des données utiles dans le contexte marocain. 

Notre population correspond à des patients adressés pour un bilan de thrombophilie, le 

plus souvent après un événement thromboembolique. Ce mode de recrutement, habituel dans ce 

type d’études, peut induire un certain biais de sélection et ne reflète pas nécessairement la 

distribution de la mutation G20210A du facteur II dans la population générale. 

Comme dans d’autres travaux nationaux, certaines informations cliniques n’étaient pas 

toujours disponibles dans les dossiers (antécédents personnels et familiaux de thrombose, 

facteurs de risque acquis, données de suivi). Cela peut limiter la description fine de l’ensemble 

des facteurs et situations à risque associés aux événements thrombotiques. 

Le bilan de thrombophilie n’a pas été réalisé de façon strictement uniforme chez tous les 

patients (recherche de la mutation du facteur V, dosage de l’antithrombine, des protéines C et S, 

anticoagulants circulants). Cette hétérogénéité, fréquemment rapportée dans la littérature, peut 

réduire la possibilité d’analyser de manière détaillée les associations entre la mutation G20210A 

et les autres anomalies constitutionnelles. 

Faute de groupe contrôle et de modèle statistique multivarié, notre travail n’avait pas pour 

objectif d’estimer un risque relatif propre à la mutation G20210A, mais plutôt de décrire sa 

fréquence et son profil dans une population adressée pour bilan de thrombophilie. 

Notre étude s’inscrit dans un contexte où les données marocaines sur les mutations du 

facteur V et du facteur II restent encore limitées et où l’accès à la biologie moléculaire est concentré 

dans quelques centres spécialisés. Cette situation souligne davantage le caractère contributif de 

notre travail et la nécessité d’études complémentaires, multicentriques et sur des effectifs plus 

larges, pour affiner la connaissance de ces anomalies dans la population marocaine. 
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Au terme de notre série réalisée au laboratoire d’hématologie de l’Hôpital Militaire 

Avicenne de Marrakech, la mutation G20210A du facteur II a été retrouvée chez 6,6 % des patients 

explorés, confirmant l’intérêt d’un dépistage ciblé plutôt que systématique dans l’évaluation des 

thrombophilies. Dans la pratique, il apparaît essentiel de réserver la recherche de cette mutation 

aux contextes à forte probabilité pré-test — événements thromboemboliques précoces, non 

provoqués, récidivants, localisations inhabituelles ou présence d’antécédents familiaux — ainsi 

qu’aux femmes avant exposition hormonale lorsque le contexte clinique le justifie. Au-delà du 

rendement diagnostique, il devient indispensable d’instaurer un consensus institutionnel clair sur 

les indications du bilan de thrombophilie, afin d’harmoniser les pratiques, réduire les prescriptions 

inappropriées et garantir une unanimité sur les situations justifiant la demande de la mutation 

G20210A. L’adoption de critères uniformes, associée à une standardisation du diagnostic 

moléculaire, permettra d’améliorer la pertinence des explorations, d’éviter les examens à faible 

utilité clinique et d’optimiser la prise en charge préventive et thérapeutique des patients à risque. 
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La mutation G20210A du facteur II représente l’un des principaux déterminants génétiques 

de la MTEV. À l’issue de ce travail réalisé au sein du laboratoire d’hématologie de l’Hôpital Militaire 

Avicenne de Marrakech, soixante patients ont été explorés pour suspicion de thrombophilie. La 

mutation recherchée a été identifiée chez quatre d’entre eux, soit 6,6 %, exclusivement à l’état 

hétérozygote, un taux comparable à celui rapporté dans les séries internationales et régionales, 

tout en restant influencé par la taille réduite de l’échantillon et la sélectivité des indications qui 

ont motivé la prescription de la PCR. 

Les porteurs identifiés appartenaient tous à la tranche d’âge 30–50 ans, ce qui concorde 

avec les données de la littérature situant la positivité de cette mutation essentiellement chez 

l’adulte jeune ou d’âge moyen. 

Les principales indications de la recherche étaient la TVP (55 %) et l’embolie pulmonaire 

(31,67 %), rejoignant ainsi les données des grandes séries où ces deux tableaux constituent les 

motifs majeurs d’exploration de la mutation du facteur II. 

En revanche, l’exploration dans les contextes obstétricaux ou neurologiques n’a révélé 

aucun porteur, un résultat compatible avec les prévalences faibles décrites dans ces situations et 

avec la sous-représentation obstétricale liée à l’absence d’un service de gynécologie-obstétrique 

dans notre structure. 

L’analyse du profil global de thrombophilie a mis en évidence l’absence de double 

hétérozygotie FVL–FII, la rareté des déficits en inhibiteurs physiologiques (protéines C, S et 

antithrombine) et une proportion limitée d’anticorps antiphospholipides. Ces résultats sont 

cohérents avec les données de la littérature, qui confirment la rareté de ces anomalies dans les 

populations non sélectionnées et encouragent une prescription ciblée des examens 

complémentaires. 
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Notre étude présente toutefois plusieurs limites : un effectif restreint, l’absence 

d’exploration systématique de l’ensemble des thrombophilies héréditaires, une représentativité 

clinique variable, ainsi qu’un biais de sélection lié aux pratiques locales de prescription. Ces limites 

imposent une interprétation prudente des résultats, mais n’en diminuent pas la valeur descriptive 

dans notre contexte. 

À la lumière de ces constats, il apparaît essentiel de privilégier une approche diagnostique 

raisonnée, conforme aux recommandations internationales, en réservant la recherche de la 

mutation G20210A aux situations à forte probabilité pré-test : MTEV non provoquée, récidivante, 

de localisation atypique, antécédents familiaux évocateurs ou avant exposition hormonale chez la 

femme en présence d’un contexte clinique pertinent. 

Enfin, la présente étude met en évidence la nécessité d’établir, au sein de notre institution, 

un consensus de prescription du bilan de thrombophilie, incluant des critères unifiés pour 

l’indication de la mutation du facteur II. Un tel cadre harmonisé permettra de réduire les pratiques 

hétérogènes, d’optimiser l’utilisation des ressources diagnostiques et de renforcer la pertinence 

clinique des explorations, tout en améliorant la qualité des futures données épidémiologiques. 

Ainsi, cette étude contribue à une meilleure compréhension du profil de la mutation 

G20210A dans notre contexte et souligne l’importance d’une stratégie de dépistage ciblée, 

intégrée et conforme aux standards scientifiques de la pratique médicale actuelle. 
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Résumé  

Introduction : 

La MTEV regroupe principalement la TVP et EP. Elle résulte d’un déséquilibre entre facteurs 

pro-coagulants et anticoagulants, favorisé par des facteurs acquis et génétiques. Parmi les causes 

héréditaires majeures de thrombophilie figure la mutation G20210A du FII, responsable d’une 

augmentation du taux de prothrombine plasmatique et d’un risque accru de thrombose. Notre 

travail vise à étudier la fréquence de cette mutation et son profil clinique au sein d’une population 

marocaine explorée pour thrombophilie. 

Patients et Méthodes : 

Il s’agit d’une étude réalisée au laboratoire d’hématologie de l’HMA. Elle a porté sur 60 

patients ayant bénéficié d’une recherche de la mutation G20210A du FII par PCR. Les indications 

principales étaient les événements thromboemboliques veineux, lesthromboses récidivantes, les 

localisations inhabituelles ou les antécédents familiaux de thrombose. L’analyse moléculaire 

reposait sur la PCR en temps réel via le système GeneXpert, avec contrôle qualité intégré. Les 

données ont été exploitées à l’aide d’Excel et du logiciel SPSS. 

Résultats : 

La mutation G20210A a été retrouvée chez 6,6 % des patients, exclusivement à l’état 

hétérozygote. Les porteurs appartenaient majoritairement à la tranche d’âge 30–50 ans. Les 

principales indications de recherche étaient la TVP (≈55 %) et l’EP (≈31 %). Aucun cas positif n’a 

été retrouvé dans les indications obstétricales ou neurologiques. Les dosages complémentaires 

(PC, PS, antithrombine) étaient le plus souvent normaux, soulignant le caractère isolé de l’anomalie 

génétique dans la majorité des cas. 
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Discussion : 

La fréquence observée de la mutation G20210A dans notre série est comparable aux 

données de la littérature internationale. Les résultats confirment le rôle majeur de cette mutation 

dans la MTEV de l’adulte jeune, en particulier dans les TVP et EP non provoquées. Le rendement 

diagnostique apparaît faible en dehors des indications ciblées, soutenant les recommandations 

actuelles qui préconisent un dépistage orienté plutôt que systématique. Les limites de l’étude 

résident dans la taille modeste de l’échantillon et l’absence d’exploration exhaustive des autres 

thrombophilies chez tous les patients. 
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Abstract 

Introduction: 

Venous thromboembolism (VTE) primarily encompasses deep vein thrombosis (DVT) and 

pulmonary embolism (PE). It results from an imbalance between procoagulant and anticoagulant 

mechanisms, promoted by both acquired and genetic risk factors. Among the major inherited 

causes of thrombophilia is the prothrombin (factor II, FII) G20210A mutation, which leads to 

increased plasma prothrombin levels and confers a higher risk of thrombosis. The present study 

aimed to determine the prevalence of this mutation and to describe its clinical profile in a Moroccan 

population investigated for thrombophilia. 

Patients and Methods: 

This study was conducted in the hematology laboratory of the Avicenne Military Hospital 

(HMA), Marrakech. It included 60 patients who underwent testing for the FII G20210A mutation 

using PCR. The main indications for testing were venous thromboembolic events, recurrent 

thrombosis, thrombosis at unusual sites, and/or a family history of thrombosis. Molecular analysis 

was performed using real-time PCR on the GeneXpert system with integrated quality control. Data 

were processed and analyzed using Microsoft Excel and SPSS software. 

Results: 

The G20210A mutation was identified in 6.6% of patients, exclusively in the heterozygous 

state. Most carriers were aged 30–50 years. The most frequent indications for testing were DVT 

(~55%) and PE (~31%). No positive cases were found among obstetric or neurologic indications. 

Complementary assays (protein C, protein S, and antithrombin) were most often within normal 

ranges, suggesting that the genetic abnormality was isolated in the majority of cases. 
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Discussion: 

The prevalence of the G20210A mutation observed in our cohort is consistent with 

international literature. Our findings support the major role of this mutation in VTE among young 

adults, particularly in unprovoked DVT and PE. The diagnostic yield appears low outside targeted 

indications, in line with current recommendations favoring selective rather than systematic 

screening. Study limitations include the modest sample size and the lack of comprehensive 

investigation for other thrombophilic disorders in all patients. 
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 ملخص 

 المقدمة 

  الانصمام   و  العميق   الوريدي  الخثار  أساسي  بشكل   الوريدي   الخثاري   الانصمام  مرض   يشمل 

زة  العوامل  بين  التوازن  اختلال  عن  المرض  هذا   ينتج  و .  الرئوي  المُضاد ة  والعوامل  للتخث ر  المُعز ِّ

  الكبرى   الوراثية  الأسباب  بين  ومن.  وراثية  وأخرى  مكتسَبة  عوامل  فيه  تسُهم   قد  اختلال  وهو ،  له

  تركيز   ارتفاع   إلى  تؤدي  إذ،  الثاني   التخث ر   لعامل G20210A طفرة  تبرز   التخث ر    لفرط

  إلى   العمل   هذا  يهدف.  الخُثار  حدوث   خطر  زيادة  من  عليه  يترتب  وما،  البلازما  في   البروثرومبين

  الذين  المغاربة  السكان  من   عي نة   ضمن  السريرية  ملامحها  ووصف  الطفرة  هذه  شيوع  نسبة  دراسة

 .التخث ر  فرط لاستقصاء خضعوا

 :والطرائق المرضى

،  بمراكش  سينا  ابن   العسكري  بالمستشفى  الدم  أمراض   مختبر  في   أنُجزت  الدراسة  هذه

 عن  للكشف (PCR) المتسلسل البوليميراز تفاعل  لاختبار خضعوا مريضًا  ستين وشملت

  حوادث  في  الرئيسية   الاختبار  دواعي   تمث لت.    الثاني  التخث ر  عامل  في G20210A طفرة

  وجود  أو،  مألوفة  غير   مواقع   في  الخُثار  تموضع   أو،  الخُثار   تكرار ،  الوريدي  الخثاري  الانصمام

  في   المتسلسل  البوليميراز   تفاعل   باستخدام  الجزيئي   التحليل  أجري .  بالخُثار  للإصابة  عائلية   سوابق 

  معالجة   وتمت .  الجودة  لمراقبة   متكامل   نظام  تطبيق   مع ،  GeneXpert نظام   عبر  الحقيقي   الوقت

 .الاجتماعية للعلوم الإحصائية  والحزمة إكسل  برنامجي  بواسطة وتحليلها  المعطيات
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 :النتائج

  متغاير   الحالة  في  حصريا ،  المرضى   من%  6.6  لدى G20210A طفرة  عن   كُشِّف

  أبرز  وكانت .  سنة  50و  30  بين   العمرية  الفئة  إلى   معظمهم  في  الطفرة  حاملو  وانتمى .  الزيجوت 

  تقارب  بنسبة   الرئوي   والانصمام %  55  تقارب  بنسبة   العميق  الوريدي  الخُثار   التحري   دواعي

ل  ولم%.  31   أما .  العصبية  أو   التوليدية  الدواعي  ذات  الاستقصاءات  ضمن  إيجابية  نتيجة  أي  تسُجَّ

لة   الاستقصاءات   الحدود  ضمن  غالبًا  فكانت(  الثرومبين   مضاد،  S البروتين ،  C البروتين )  المُكم ِّ

 .الحالات  أغلبية لدى معزولًا   كان الوراثي  الخلل أن إلى يشير مما، الطبيعية

 المناقشة 

.  الدولية  الأدبيات  في   المنشورة  بالبيانات  سلسلتنا  في  G20210A  طفرة  شيوع  معدل  يقارن

  لدى   الوريدي   الخثاري  الانصمام  مرض   حدوث   في  الطفرة   لهذه  المحوري  الدور   النتائج  وتؤكد 

.  المُسبب  غير  الرئوي   والانصمام  العميق   الوريدي   الخُثار   حالات   في   سيما  ولا ،  السن  صغار   البالغين

 الدواعي   إطار  خارج  محدوداً   يكون  الطفرة  هذه  عن  للتحري  التشخيصي  المردود  أن  يبدو   كما

ل   التي  الراهنة  التوصيات  يدعم   ما  وهو ،  الانتقائية  ه  الكشف  تفُض ِّ  الروتيني   الكشف  بدل   الموجَّ

  أسباب  لبقية   المنهجي  الاستقصاء  وغياب  العي نة  حجم   صغر  في  الدراسة  محدودية   وتتمثل .  الشامل

 . المرضى جميع  لدى التخث ر فرط
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Fiche d’exploitation 

1. Données démographiques : 

• N° dossier : ……. 

• IP:…………….. 

• Service:.............. 

• Prénom :………… Nom:………….. Age :…………… 

• Profession :…………….. 

• Origine (région) :…………….. 

• Adresse/tél. : 

• Médecin traitant :..........................:…………………….. 

2. Fiche de renseignement du patient 

• Données sur le mode de vie : 

o Tabagisme (actif ou passif) : 

▪ Oui ☐ Non ☐ 

▪ Paquet année : < 20 PA ☐ 20-40 PA☐ > 40 PA☐ 

o Post partum : Oui ☐ Non ☐ 

o Grossesse en cours : Oui ☐ Non ☐ 

o Notion d’avortement /fausse couche : Oui ☐ Non ☐ 

o Prise de Contraception oestroprogestative : Oui ☐ Non ☐ 

o Poids : …….. 

o IMC : < 25 ☐ > 25 ☐ > 30 ☐ 
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o Voyage prolongée > 6h : Oui ☐ Non ☐ 

o Immobilisation prolongée/ chirurgie récente : Oui ☐ Non ☐ 

• Terrain pathologique : 

o Localisation de la thrombose veineuse : proximale ☐ distale ☐ 

o Antécédents personnels de la thrombophlébite : Oui ☐ Non ☐ 

o Antécédents familiaux de la thrombophlébite : Oui ☐ Non ☐ 

- Nombre des sujets atteints : ................... 

- Premier degré ☐ Deuxième degré ☐ 

o Date ou âge du 1er épisode : .................................. 

o Nombre de récidive :..................... 

• Présence de pathologies associées 

o Maladies rénales ☐ 

o Maladies cardiovasculaires ☐ 

o Maladies hépatique ☐ 

o Diabète ☐ 

o HTA ☐ 

o Syndromes inflammatoires ☐ 

o Syndrome des antiphospholipides ☐ 

o Autres (préciser) :................................... 

• Prise actuelle de thérapeutique 

o Antiépileptique : Oui ☐ Non ☐ 

o Antidiabétiques oraux : Oui ☐ Non ☐ 

o Antilipémiants : Oui ☐ Non ☐ 

o Autres médicaments ( préciser ): 
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• Traitement de la thrombose veineuse : 

o Médicaments utilisés :............. 

o Durée du traitement :................ 

• Resultats des bilans : 

 

Examen résultat 

- Nfs plaquette 

- Taux de prothrombine 

- TCA 

- Fibrinogène 

- Protéine C 

- Protéine s 

- Homocystéine 

- Anticoagulants circulants 

- Anticorps anticardiolipines 

- Anticorps anti β2GP1 

- Antithrombine 

- Recherche de la mutation du facteur II 

- Recherche de la mutation du facteur V Leiden 
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 : الــطـبـيـب قـسـم   
 

 أقْسِم بِالله العَظِيم

 .أن أراقبَ الله في مِهْنتَِي

 وأن أصُونَ حياة الإنسان في كآفةّ أطوَارهَا في كل الظروف

 وسْعِي في إنقاذها مِن الهَلاك ِوالمرَضِ   ةلوالأحَوال باذ

 .و الألَم والقَلقَ 

 وأسْتر عَوْرَتهُم، و أكتمَ  وأن أحفَظَ لِلنَاسِ كرَامَتهُم،

هُمْ   .سِرَّ

للصالح   رعايتي الطبية للقريب والبعيد،  ةوأن أكونَ عَلى الدوَام من وسائِل رحمة الله، باذل 

 .والصديق والعدو ،طالح وال

رَه لِنفَْعِ الِإنْسَان لا لأذاَه وأن أثابر على طلب العلم،  .وأسَخِّ

بيَِّة مُتعاَونيِنَ  توأكون أخ وأعَُلّمَ مَن يصغرني، وأن أوَُقّر مََن عَلَّمَني،  ا لِكُلِّ زَميلٍ في المِهنةَِ الطِّ

 .و التقوى عَلى البرِّ 

 نقَِيَّة مِمّا يشينها تجَاهَ  وأن تكون حياتي مِصْدَاق إيماني في سِرّي وَعَلانيتَي، 

 .الله وَرَسُولِهِ وَالمؤمِنين

 والله على ما أقول شهيد
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