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RÉSUMÉ

En dehors de la maladie thromboembolique veineuse classique, la recherche d’une thrombophilie est discutée 
dans d’autres circonstances plus rares, qu’il s’agisse de thromboses atypiques, veineuses ou artérielles, ou de 
patients particuliers comme l’enfant, ou la femme qui, quel que soit son âge, est exposée à des événements, 
grossesse ou traitements hormonaux, qui modifient son équilibre hémostatique et majorent souvent le risque 
de thrombose. Ce texte présente donc 32 propositions ayant obtenu pour la plupart un accord professionnel fort 
après de nombreux échanges. Pour les thromboses veineuses splanchniques, la recherche d’une thrombophilie 
classique est nécessaire, avec en plus la détection de la mutation JAK2 V617F, et dans certains cas les mutations 
de CALR et d’un clone HPN. En cas de thrombose veineuse cérébrale, seul le bilan de thrombophilie constitution-
nel avec la recherche d’anticorps antiphospholipides est indiqué systématiquement. Pour les autres thromboses 
ou occlusions veineuses atypiques (ovarienne, rétinienne ou du membre supérieur), une thrombophilie ne doit 
pas être systématiquement recherchée sauf en cas de TVP du membre supérieur non provoquée (pas de cause 
locale) ou survenue chez une femme en âge de procréer. En cas de thromboses artérielles inexpliquées, seuls 
des anticorps antiphospholipides doivent être recherchés. De même, il est proposé de ne pas effectuer un bilan 
de thrombophilie chez un receveur ou donneur d’une greffe rénale, et chez un receveur d’une greffe hépatique. 
Chez la femme : 1) avant une contraception, une assistance médicale à la procréation ou une grossesse, il est 
proposé en cas d’histoire familiale documentée avec une thrombophilie connue, de rechercher chez toute femme 
apparentée asymptomatique le facteur biologique de risque préalablement identifié ; 2) en dehors de ce contexte, 
il n’est pas recommandé de prescrire systématiquement un bilan de thrombophilie avant une contraception 
hormonale combinée ; 3) pour une assistance médicale à la procréation (AMP), il n’est a priori pas recommandé 
de rechercher une thrombophilie biologique, sauf en cas d’antécédent personnel ou familial de thrombose  ; 
4) de même, en cas de grossesse (ou projet de grossesse), une recherche de thrombophilie n’est proposée qu’en 
cas d’antécédent personnel, ou familial, auquel cas seul un apparenté direct symptomatique sera exploré en 
priorité ; 5) en cas de pertes fœtales ou de pathologies vasculaires de la grossesse, seule la recherche d’anti-
corps antiphospholipides est nécessaire ; 6) avant un traitement hormonal adjuvant pour un cancer du sein, il 
est proposé de ne rechercher une thrombophilie qu’en cas d’antécédent personnel ou familial de MTEV. Chez 
l’enfant : 1) il est proposé de réaliser un bilan de thrombophilie constitutionnelle en cas de purpura fulminans 
néonatal, ou de thrombose sévère et/ou étendue, en l’absence de situation clinique favorisante, ou d’AVC isché-
mique en l’absence de pathologie sous-jacente. Il importe de tenir compte de l’âge pour l’interprétation des taux 
d’antithrombine, de protéine C, et de protéine S, et de renouveler si besoin les dosages à distance. Doser la Lp(a) 
et l’homocystéine ne doit pas être systématique ; 2) un bilan de thrombophilie n'est pas recommandé avant un 
traitement par la L-asparaginase chez l’enfant ou après un AVCi artériel chez le nouveau-né, en dehors d’une 
recherche d’anticorps antiphospholipides en cas d’antécédents maternels évoquant un SAPL.
Mots clés  : thrombophilie, thrombose splanchnique, thrombose veineuse cérébrale, thrombose artérielle, 
greffe, nouveau-né, enfant, grossesse, contraception, traitement hormonal.
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INTRODUCTION
Le bilan de thrombophilie est plus souvent prescrit dans le 
contexte d’une maladie thromboembolique veineuse (MTEV) 
classique chez l’adulte. Les indications de ce bilan et  son 
intérêt médical ont donc été discutés dans la première par-
tie de nos propositions cliniques publiées dans le dernier 
numéro de la Revue Francophone d’Hémostase et Thrombose. 
Ce texte ci-après présente la seconde partie de nos propo-

sitions et discute les indications du bilan de thrombophi-
lie au décours de thromboses particulières ou veineuses 
atypiques et chez des patients spécifiques, notamment la 
femme exposée à des situations à risque comme la gros-
sesse ou des traitements hormonaux et l’enfant. 
Ces 32 propositions ont été rédigées par des profession-
nels membres du GFHT et chacune a été soumise à un 
vote aux membres de notre groupe. Selon les réponses 

ABSTRACT

Apart from classic venous thromboembolic disease, the search for thrombophilia is discussed in other rarer 
circumstances, whether they be atypical venous or arterial thrombosis, or particular patients such as children or 
women, who, whatever their age, are exposed to events, pregnancy or hormonal treatments, which modify their 
haemostatic balance and often increase the risk of thrombosis. This article therefore presents 32 proposals, 
most of which have obtained strong professional agreement after numerous exchanges. For splanchnic venous 
thrombosis, the search for classic thrombophilia is necessary, with the addition of the detection of the JAK2 
V617F mutation, and in certain cases the mutations of CALR and an HPN clone. In the case of cerebral venous 
thrombosis, a constitutional thrombophilia evaluation and a search for antiphospholipid antibodies is indicated, 
without further systematic analysis. For other atypical thromboses or venous occlusions (ovarian, retinal or 
upper limb), thrombophilia should not be systematically sought except in the case of unprovoked DVT of the upper 
limb (no local cause) or occurring in a woman of childbearing age. In cases of unexplained arterial thrombosis, 
only antiphospholipid antibodies should be sought. Similarly, it is suggested that a thrombophilia test should not 
be performed in a renal transplant recipient or donor, and in a liver transplant recipient. In women: 1. Before 
contraception, medically assisted reproduction or pregnancy, it is suggested that, in the case of a documented 
family history with known thrombophilia, any asymptomatic female relative should be screened for the previously 
identified biological risk factor. 2. However, outside this context, it is not recommended to systematically 
prescribe a thrombophilia test before combined hormonal contraception. 3. For medically assisted reproduction, 
it is initially not recommended to look for biological thrombophilia, except in the case of a personal or family 
history of thrombosis. 4. Similarly, in the case of pregnancy (or planned pregnancy), a search for thrombophilia 
is only proposed in the case of a personal or family history, in which case only a symptomatic direct relative will 
be investigated as a priority. 5. In the case of fetal loss or vascular pathology in pregnancy, only the search for 
antiphospholipid antibodies is necessary. 6. Before adjuvant hormonal treatment for breast cancer, it is only 
suggested that thrombophilia be investigated if there is a personal or family history of VTE. In children: 1. it is 
suggested that a constitutional thrombophilia screening be performed in cases of neonatal purpura fulminans, 
or severe and/or extensive thrombosis, in the absence of a favourable clinical situation, or ischaemic stroke in 
the absence of an underlying pathology. It is important to take age into account when interpreting antithrombin, 
protein C, and protein S levels, and to repeat the assays at a later date if necessary. Lpa and homocysteine should 
not be measured routinely. 2. Thrombophilia testing is not recommended before treatment with L-asparaginase  
in children or after arterial stroke in newborns, apart from testing for antiphospholipid antibodies if there is a 
maternal history suggestive of APS.
Keywords: thrombophilia, splanchnic thrombosis, cerebral venous thrombosis, arterial thrombosis, 
transplantation, newborn, child, pregnancy, contraception, hormone treatment.

Rev Francoph Hémost Thromb 2022 ; 4 (4) : 197-230.
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obtenues et les commentaires émis, certaines propositions 
ont été amendées et in fine toutes celles qui apparaissent 
dans ce document ont reçu un accord professionnel fort 
(pour 30 d’entre elles) avec plus de 70 % d’avis favorables 
et moins de 20 % d’avis défavorables ou un accord profes-
sionnel faible dans 2 cas. Les données publiées relatives aux 
thromboses plus rares que celles associées à la MTEV clas-
sique ou aux situations ou patients spécifiques analysés lors 
de notre travail sont de fait moins abondantes et parfois 
contradictoires. Ce constat associé au fait que les praticiens 
qui exercent dans les unités d’hémostase en France sont 
confrontés à des pathologies rares et spécialisées qu’ils ne 
prennent pas en charge, comme les thromboses veineuses 
cérébrales, les thromboses splanchniques, ou les patholo-
gies vasculaires de la grossesse, explique que nous ayons 
eu des difficultés pour obtenir un accord professionnel pour 
certaines propositions initialement émises. Quelques-unes 
ont donc été écartées et non validées par le groupe, même 
si elles avaient été approuvées avant le vote par des spécia-
listes non hématologues. 
Nous pensons néanmoins que ces propositions aideront 
nombre de praticiens confrontés à ces patients souvent très 
différents de par leur âge, leur sexe et leur histoire throm-
botique personnelle et familiale. Il convient toutefois de 
souligner que les difficultés relatives que nous avons ren-
contrées pour parvenir à un consensus concernant des si-
tuations médicales assez rares ou des patients atypiques, 
soutiennent fortement la nécessité que dans tout centre, 
soit créée ou maintenue une réunion de concertation plu-
ridisciplinaire (RCP) sur la thrombophilie, impliquant des 
spécialistes en hémostase, des médecins vasculaires, car-
diologues, neurologues, hépatologues, pédiatres, gynécolo-

gues-obstétriciens ou tout autre spécialiste confronté aux 
maladies thromboemboliques. De plus, ces concertations, 
organisées le plus souvent à l’échelon régional, seront une 
première étape logique avant d’initier pour les dossiers les 
plus difficiles une réflexion impliquant la RCP nationale sur 
la thrombophilie coordonnée par le GFHT et le réseau sur la 
thrombose INNOVTE. 

LE BILAN DE THROMBOPHILIE EN CAS DE THROMBOSES 
VEINEUSES ATYPIQUES OU ARTÉRIELLES

ARGUMENTAIRE 
Les thromboses splanchniques incluent le syndrome de 
Budd-Chiari (SBC), et la thrombose porte (TP) qui peut 
s’étendre aux veines mésentériques et spléniques. L’inci-
dence de la thrombose porte est élevée dans la cirrhose, le 
carcinome hépatocellulaire et les cancers abdominaux. En 
dehors de ces étiologies systématiquement recherchées, les 
thromboses splanchniques sont rares, et les incidences du 
SBC et de la thrombose porte non cirrhotique (TPNC) sont 
estimées à 1 pour 1 million personnes par an et 0,7 pour 
100 000 personnes par an, respectivement 1,2. Trois larges 
études de cohortes européennes récentes sur la prévalence 
des facteurs de risque (FDR) acquis et constitutionnels de la 
TPNC et du SBC montrent qu’au moins une cause est retrou-
vée dans 60 % et 75 % des cas, respectivement 3-5. L’étio-
logie de ces thromboses est souvent multifactorielle, avec 
plus d’un facteur de risque (FDR) retrouvé dans 14-19 % des 
cas, les causes acquises étant les plus fréquentes 6. 
Les syndromes myéloprolifératifs (SMP) sont les plus fré-
quemment retrouvés (Proposition # 17), chez 40 % des SBC 
et 30 % des TPNC 7-10. La TPNC et le SBC sont ainsi respec-

7e QUESTION : Quel bilan de thrombophilie faut-il prescrire en cas de thrombose veineuse splanchnique ?

Proposition  # 17  : Il est proposé en cas de thrombose veineuse splanchnique sans cause locale/régionale évidente, 
de pratiquer un bilan de thrombophilie conventionnel et de rechercher systématiquement un syndrome myéloprolifératif. 
En cas d’atteinte hépatique, le taux des inhibiteurs peut être diminué et sera interprété selon le TP. (Accord fort)

Proposition  # 18  : Il est proposé initialement de rechercher la mutation JAK2 V617F, et en cas de résultat négatif, 
les mutations de CALR si la splénomégalie est > 16 cm (grand axe) et la numération plaquettaire > 200 G/L. (Accord fort)

Proposition # 19 : Il est proposé de rechercher un clone HPN en cas de syndrome de Budd-Chiari et de thrombose de la 
veine porte non cirrhotique. (Accord fort)

Proposition  # 20  : Il est proposé de ne pas pratiquer un bilan de thrombophilie en cas de thrombose splanchnique 
associée à une cause loco-régionale évidente. (Accord fort)
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tivement 2  000 et 10  000  fois plus fréquents chez les pa-
tients ayant un SMP que dans la population générale 11. Les 
anomalies de l’hémogramme, critères diagnostiques des 
SMP, sont souvent masquées par l’hypertension portale en 
cas de thrombose splanchnique  12. Dans la méta-analyse 
de Smalberg  13, la prévalence des SMP et de la mutation 
JAK2 V617F est respectivement de 40,9 % et 41,1 % chez les 
patients présentant un SBC, et de 31,5 % et 27,7 % en cas de 
TPNC. Chez les patients sans anomalie de l’hémogramme 
évocatrice de SMP, la présence de la mutation JAK2 V617F 
permet d’identifier un SMP chez 17,1 % des patients avec un 
SBC et 15,4 % des TPNC 10,14. Chez les patients ayant une 
thrombose splanchnique, et lorsqu’un SMP a été diagnosti-
qué, la mutation JAK2 V617F était retrouvée dans 80 % des 
SBC et 87 % des TPNC 13. Les mutations du gène de la calré-
ticuline (CALR) sont plus rares, retrouvées chez 30 à 40 % des 
patients avec thrombocytémie essentielle ou myélofibrose 
5,15,16. Au cours des thromboses splanchniques, leur pré-
valence est estimée entre 0,7 et 2 %, mais en cas de SMP 
elle augmente entre 2 et 7,5 %, et entre 9 et 40 %, si la mu-
tation JAK2 V617F est absente 5,17,18. Récemment, il a été 
montré que tous les patients avec une thrombose splanch-
nique et une mutation de CALR avaient une splénomégalie 
supérieure à 16 cm de grand axe et une numération des 
plaquettes supérieure à 200 G/L 4 (Proposition # 18). 
La mutation MPL W515K n’a été que rarement retrouvée, et 
uniquement dans quelques cas où le diagnostic de SMP était 
confirmé par biopsie ostéo-médullaire 10,19. Par contre, au-
cune mutation de l’exon 12 de JAK2 n’a été identifiée dans les 
thromboses splanchniques 19-21.
La prévalence de l’HPN dans le SBC (Proposition # 19) va-
rie entre 1,4 et 19  %  22,23, mais elle est très faible (envi-
ron  0,3  %) dans les thromboses portales  6. Le SBC repré-
sente 50 % des événements thrombotiques chez les patients 
avec une HPN non traitée par l’eculizumab 24. 
La prévalence des déficits constitutionnels en inhibiteurs 
de la coagulation (AT, PC, PS) est difficile à évaluer dans les 
thromboses splanchniques car le taux de ces protéines est 
diminué en cas d’atteinte hépatique. Les études sont d’un 
niveau de preuve souvent très faible et la prévalence du dé-
ficit en AT varie de 0 à 5 % en cas de SBC ou de thrombose 

porte (TP), celle du déficit en PC de 4 à 20 % dans le SBC et 
de 0 à 7 % dans la TP, et celle du déficit en PS de 0 à 7 % dans 
le SBC et de 0 à 30 % dans TP 7,25-30. Ces données confor-
tées par 3 études de cohortes européennes 3-5 soutiennent 
que ces déficits sont plus fréquents dans les thromboses 
splanchniques que dans la population générale, et qu’ils 
doivent donc être recherchés chez les patients en l’absence 
de cause loco-régionale (Proposition # 17). Cependant, en 
cas d’insuffisance hépatique, les résultats seront interprétés 
en fonction des résultats du bilan d’hémostase. 
Chez les patients avec un SBC, la prévalence du F5 G1691A 
(FV Leiden) varie de 7 % à 32 % avec une majorité d’hétérozy-
gotes et de rares homozygotes 31, et elle est plus faible dans 
les TVP, variant de 3 à 9 %. 
Le polymorphisme  F2 G20210A est au contraire plus fré-
quent en cas de TP que de SBC. Ainsi, selon Dentali et al. le 
risque de TP est 4 à 5 fois plus élevé que dans la population 
générale chez les porteurs du variant FII20210A 29. Compa-
rativement, ce risque n’est que doublé chez les FV Leiden 
hétérozygotes. 
Enfin, la prévalence des anticorps anti-phopholipides dans 
la TP et le SBC a été estimée entre 5-15 % 30,32. 

ARGUMENTAIRE
La thrombose veineuse cérébrale (TVC) est une maladie rare 
dont l’incidence est estimée entre 3 et 4 événements/million 
d’habitants/an 33. Elle touche principalement les adultes 
jeunes, d’un âge moyen de 39,1 ans 34 et deux tiers de pa-
tients sont des femmes 35. Le pronostic est en général favo-
rable avec un risque de récidive selon le même mode de 2 
à 3 %, ou avec la survenue d’un épisode thromboembolique 
veineux dans un autre territoire dans 4 à 10 % des cas 34,36. 
Le risque de récidive dépend de la présence ou non d’une 
thrombophilie  35,37. Enfin, des complications neurolo-
giques et le décès surviennent surtout à la phase aiguë 34.
De nombreuses causes de TVC ont été décrites  34,35, lo-
cales (tumeurs, infections cérébrales...) ou générales (ma-
ladies auto-immunes, inflammatoires...). De plus, des ano-
malies de l’hémogramme évoquant une hémopathie ou 
une anémie sont souvent mentionnées  38-40. Enfin, des 
circonstances favorisantes, notamment la contraception 

8e QUESTION : Quel bilan de thrombophilie faut-il prescrire en cas de thrombose veineuse cérébrale ?

Proposition  # 21  : Il est proposé dans le bilan initial d’une TVC, de pratiquer un hémogramme, avec un bilan de 
thrombophilie constitutionnelle complet, associé à une recherche d’anticorps antiphospholipides. (Accord fort)
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hormonale combinée (CHC), la grossesse, le post-partum 
(qui expliquent la prédominance féminine dans la TVC) et 
la thrombophilie 2,4, ont été identifiées comme étant asso-
ciées à un risque majoré de TVC. 
De nombreuses études cas/contrôles ou de cohorte ont 
évalué la prévalence des anomalies constitutionnelles de 
l’hémostase dans la TVC 41-43. Elles ont souvent été ana-
lysées dans des revues de la littérature 44,45 et des méta- 
analyses 46-48.
Les résultats sont le plus souvent concordants pour le va-
riant FV Leiden ou FII G20210A. Le FV Leiden est un facteur 
de risque de TVC avec un odd ratio (OR) compris entre 2,4 
et 3,4. Pour le FII G20210A, les OR sont plus élevés, compris 
entre 5,5 et 9,3. Par ailleurs, la prévalence élevée des va-
riants est retrouvée aussi chez les patientes sous CHC, qui 
est elle-même un facteur de risque indépendant de throm-
boses 46. L’association d’une CHC et d’un variant augmente 
encore le risque de TVC 13,16 avec un OR variant de 30 à 79.
Les déficits constitutionnels en inhibiteurs de la coagulation 
sont plus rares, et les données de la littérature sont donc 
moins claires. Selon la méta-analyse de Dentali en 2006 46 
portant sur 2 études seulement, l’OR pour le déficit en an-
tithrombine n’est pas significatif alors que ceux relatifs aux 
déficits en protéine  C et en protéine  S le sont. En  2007, 
Rahemtullah et Van  Cott  44 concluaient néanmoins que 
devant une TVC, les dosages de protéine  C, protéine  S et 
d’antithrombine devaient être réalisés. En 2018, une revue 
de la littérature concernant 5 études a confirmé qu’une as-
sociation existe entre les déficits en PC et PC et la TVC 47. 
Par contre avec le déficit en AT, l’OR reste non significatif. 
La littérature concernant les anticorps antiphospholipides 
dans la TVC est pauvre et ancienne. Carhuapoma, en 1997, 
a retrouvé des anticorps anticardiolipines dans 8 cas sur 15 
TVC 49. En 1999 Christopher et al. 50 retrouvent avec l’étude 
d’une petite cohorte un OR significatif en faveur d’une as-
sociation entre anticorps anticardiolipine et TVC. Une revue 
en 2016  51 ne donne pas de recommandations pratiques 
claires, mais deux autres publications préconisent de re-
chercher systématiquement un syndrome des antiphospho-
lipides dans les TVC 44,47.
D’autres facteurs potentiels de risque thrombotique ont été 
étudiés dans la TVC, et notamment le taux de facteur  VIII 
(FVIII). Plusieurs études ont ainsi observé que le taux de 
FVIII était en moyenne plus élevé chez les TVC que chez les 
contrôles  52-54. Une autre étude en 2018  55 a  confirmé 
que ce taux élevé de FVIII était mesurable aussi plusieurs 
mois après la TVC, comme cela avait été montré précédem-
ment 54. Toutefois, ces données ont été jugées comme in-
suffisantes pour proposer le dosage du FVIII après une TVC, 

d’autant plus que rien ne permet de penser qu’un taux élevé 
de FVIII est un facteur évolutif défavorable et doit inciter à 
prolonger un traitement anticoagulant.
Un autre facteur potentiel de TVC est l’hyperhomocys-
téinémie, comme suggéré dès 2003 56, puis confirmé l’an-
née suivante 57. Dès 2007, 2 groupes ont recommandé ainsi 
de doser l’homocystéinémie dans le bilan d’une TVC 43,44. 
Cette proposition a été soutenue en 2018  47 après l’ana-
lyse de 8  études sur l’hyperhomocystéinémie. Enfin, deux 
autres travaux ont montré que l’association hyperhomocys-
téinémie et CHC majorait nettement le risque de TVC chez 
la femme 45,56. 
Ces données expliquent que nous avions envisagé le dosage 
de l’homocystéine chez les sujets jeunes, notamment quand 
le bilan initial de la TVC est négatif. Toutefois, cette propo-
sition n’a pas été approuvée par le groupe (accord 70 %, et 
désaccord 21 %).
Depuis les années 2000, de nombreuses études ont éva-
lué aussi sur des effectifs plus ou moins importants le 
rôle potentiel de la mutation JAK2  V617F dans la TVC 
14,58-60, mais aucune association n’a été démontrée. 
La recherche ne semble donc indispensable que dans 
les thromboses splanchniques 61 et non dans les autres 
thromboses veineuses atypiques comme la TVC. Seule une 
étude en 2012 62 a retrouvé une proportion importante de 
sujets JAK2 positifs au moment du diagnostic de TVC, mais 
6 cas sur 10 avaient déjà des anomalies de l’hémogramme. 
Enfin, en dépit de nombreux « case reports », l’association 
TVC et hémoglobinurie paroxystique nocturne est rare. 
En pratique, et selon les données d’un registre internatio-
nal 63 et d’études récentes 64,65, la recherche d’un clone 
HPN dans le bilan d’une TVC ne doit pas être systéma-
tique, de même que celle de la mutation JAK2  V617F, 
en l’absence d’anomalies de l’hémogramme. Toutefois, 
cette proposition, n’a pas été votée favorablement par le 
groupe (avec 38 % de désaccord), bien qu’elle ait été sou-
tenue par les experts neurologues que nous avions sollici-
tés. En pratique, il convient donc que la prescription de ces 
analyses spécialisées, dont la valeur reste discutée dans 
les TVC, soit discutée après une concertation documentée 
avec les cliniciens.
L’occlusion veineuse rétinienne ne résulte le plus sou-
vent pas d’une thrombose. La pathogenèse de l’occlusion 
de la veine centrale de la rétine (OVR) reste de fait encore 
mal élucidée. Les facteurs d’athérosclérose sont souvent 
présents, en particulier l’hypertension artérielle, les dysli-
pidémies, le diabète, le tabagisme. Le terme « occlusion » 
reste donc préférable à « thrombose » car il existe plutôt un 
ralentissement circulatoire lié à la compression de la veine 
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par une artère rétinienne rigide, d’où l’intérêt de rechercher 
en première intention des facteurs d’athérosclérose dans 
cette pathologie veineuse 66,67. 
Une revue de la littérature a analysé en 2017, 26 études cas 
témoins, 2 études de cohorte et 2 méta-analyses 68. La ma-
jorité des études ne retrouve pas d’association entre l’OVR 
et une thrombophilie constitutionnelle, en particulier celle 
de Weger et al. 69 avec un grand effectif (294 patients avec 
contrôles appariés). Chez les patients jeunes (< 50 ans), les 
résultats sont identiques 70, mais une étude française re-
trouve plus fréquemment un FV Leiden chez les OVR âgés 
de moins de 60 ans 71. Par ailleurs, d’autres études réali-
sées avec de petits effectifs ont conclu qu’une association 
pouvait exister entre la survenue d’une OVR et une hyperho-
mocystéinémie ou d’anticorps antiphospholipides, le plus 
souvent anticardiolipines 72.
Le Collège des ophtalmologistes universitaires a  proposé 
qu’une thrombophilie soit recherchée en cas d’OVR du sujet 
jeune, sans facteur athéromateux, surtout si l’atteinte est bi-
latérale 73. Par contre, le Royal College of Ophtalmologists ne 
recommande pas de bilan excluant même la recherche sys-
tématique d’anticorps antiphospholipides 74. Enfin, l’Ameri-
can Academy of Ophtalmology a reconnu aussi en 2016 l’in-
térêt d’un bilan de thrombophilie chez les patients jeunes 
< 50 ans 75, bien que le bénéfice d’un traitement anticoagu-
lant ne soit pas démontré à la phase aiguë d’une OVR ou en 
prévention secondaire.
En pratique, tenant compte de ces données, nous pro-
posons de ne pas pratiquer systématiquement un bilan de 
thrombophilie en cas d’OVR, notamment quand des fac-
teurs de risque d’athérosclérose sont présents (Proposi-
tion # 22). Chez un patient < 50 ans, sans facteur de risque 
cardiovasculaire, ou en cas de forme bilatérale, la recherche 
d’une thrombophilie peut être discutée, en particulier en cas 
d’antécédent personnel de thrombose.

Une thrombose veineuse ovarienne est habituellement 
observée dans le post-partum, en particulier après césa-
rienne et/ou une grossesse gémellaire, notamment en cas 
de complication infectieuse, et plus de 80  % des cas sont 
localisés à droite 76,77. 
En dehors de la grossesse, elle peut aussi survenir dans le 
contexte d’une intervention abdomino-pelvienne récente, 
d’une infection ou pathologie inflammatoire digestive, d’une 
néoplasie, et d’un traitement hormonal de type CHC ou 
stimulation ovarienne  78. Une thrombose veineuse ova-
rienne est par conséquent très rarement idiopathique et la 
recherche d’une thrombophilie n’est donc pas indiquée 79 
(Proposition  #  22). La récidive est rare en dehors d’une 
néoplasie 80. 
L’incidence des thromboses veineuses des membres su-
périeurs (TVMS) n’est pas précisément déterminée.
Les facteurs de risque spécifiques aux TVMS sont locaux : ca-
théters veineux centraux (CVC), dispositifs vasculaires (pace 
makers, défibrillateurs), syndrome du défilé thoracobrachial, 
thromboses dites d’effort ou syndrome de Paget-Schroetter, 
et généraux : cancers, traumatismes. Blom et al. ont étudié 
179 patients avec une TVMS versus 2 399 contrôles. Un ca-
théter veineux central était présent chez 23 % des patients 
versus 0,04 % des témoins, et un cancer dans 27,5 % des cas 
versus 1,5 % des témoins 81. 
Dans l’étude du registre RIETE, 4,4 % (n = 512) de la popu-
lation étudiée (n = 11 564 thromboses veineuses) présen-
taient une TVMS, en relation avec un cancer dans 38  % 
des cas (n = 196) et un cathéter veineux dans 45 % des cas 
(n = 228) 82. Plus récemment, Cote et al. ont souligné, dans 
le même registre, que les TVMS n’étaient pas toujours as-
sociées à un cathéter et qu’un autre facteur de risque était 
souvent identifié (cancer, chirurgie, immobilisation > 4 jours 
récente, œstrogénothérapie et moins fréquemment gros-
sesse ou post-partum) 83. 

9e QUESTION : Un bilan de thrombophilie est-il indiqué en cas de thrombose veineuse de localisation atypique 
(occlusion veineuse rétinienne, thrombose ovarienne, ou du membre supérieur) ?

Proposition  # 22  : En l’absence d’antécédent personnel de thrombose, Il n’est pas proposé de pratiquer un bilan de 
thrombophilie  après une occlusion veineuse rétinienne, ou une thrombose veineuse ovarienne. (Accord fort)

Proposition  # 23  : Il est proposé de pratiquer un bilan de thrombophilie en cas de TVP du membre supérieur non 
provoquée (pas de cause locale) ou survenue chez une femme en âge de procréer compte tenu de l’impact potentiel d’un 
facteur de risque sur la prise en charge d’une grossesse ultérieure. (Accord fort)
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Très peu de données relatives à l’impact des thrombophi-
lies sur la TVMS sont disponibles. Hendler et al. chez 31 pa-
tients ont identifié une anomalie dans 61,3 % des cas, avec 
en particulier des anticorps anti-phospholipidiques, un FVL 
ou un FIIG20210A 84. Dans l’étude de Blom et  al. 11,8  % 
des 144 patients ont un FVL hétérozygote versus 5,4 % des 
2  018  témoins testés 81. Linnemann et  al. retrouvent une 
thrombophilie chez 39,2 % des TVMS du registre MAISTHRO 
(n = 150) versus 55,3 % chez ceux avec une TVMI (n = 300, 
p < 0,001). La prévalence des anomalies dans les 2 groupes 
(facteur  V Leiden, FIIG20210A, déficit en AT, PC et  PS, an-
ticoagulant lupique et anticardiolipine IgG et IgM) était ce-
pendant comparable avec un taux élevé persistant du FVIII 
moins fréquent en cas de TVMS 85. 
Isma et  al. ont étudié 63  patients avec une TVMS et une 
thrombophilie héréditaire a été détectée dans 18  cas 
(29 %) avec une majorité de FVL hétérozygote (19 %) ou ho-
mozygote (5 %) 86.
Enfin, dans le registre RIETE une thrombophilie était connue 
chez 4 % des 1 100 patients avec une TVMS indépendante 
d’un cathéter veineux, et elle a été identifiée chez 34 % des 
364 testés au décours de l’événement 87. 
En résumé, ces données ne permettent donc pas de préci-
ser clairement l’impact des thrombophilies dans les TVMS. 
Toutefois, en l’absence de cause spécifique locale, un bilan 
de thrombophilie peut néanmoins être justifié si l’on tient 
compte du caractère atypique de l’événement et de ses 
caractéristiques cliniques 88 en particulier chez la femme 
jeune en âge de procréer.

ARGUMENTAIRE 
En cas de thrombose artérielle, l’enquête étiologique repose 
essentiellement sur des explorations cardiovasculaires et 
la recherche de facteurs de risque d’athérosclérose. Le bi-
lan de thrombophilie n’est a priori pas recommandé, mais il 
reste discuté dans certaines situations, en particulier chez le 
jeune patient, après un accident ischémique cérébral cryp-
togénique. 
Deux études prospectives se sont intéressées spécifique-
ment à la survenue d’événements thrombotiques artériels 
chez des patients présentant une thrombophilie biolo-

gique : des patients présentant une thrombophilie constitu-
tionnelle dans l’étude EPCOT (European Prospective Cohort on 
Thrombophilia) 89 et une cohorte de familles néerlandaises 
avec un déficit bien établi en antithrombine, protéine C ou 
protéine S 90. Le risque d’accident artériel était plus élevé 
en cas de thrombophilie, mais il existe un biais de sélection 
(forte proportion de patients avec antécédents thrombo-
tiques veineux). Dans une méta-analyse, il a été démon-
tré que le risque de thrombose artérielle était plus élevé 
chez des patients avec un antécédent thromboembolique 
veineux non provoqué que chez des contrôles : OD = 1,87 
(IC 95 % : 1,32-2,65) 91. Ce résultat a été confirmé dans une 
grande étude prospective chez 4 480 patients avec un anté-
cédent thrombotique veineux, et qui ont un risque d’événe-
ment cardiovasculaire plus élevé que les contrôles : OR = 2,2 
(IC 95 % : 1,2-3,8) 92.
Les études publiées sont surtout des études cas-contrôles 
sur de petits effectifs et des méta-analyses et elles 
concernent principalement les polymorphismes FVL et FII 
G20210A. Pour les inhibiteurs de la coagulation, l’interpré-
tation des résultats est difficile car les données sont limi-
tées. Le moment du prélèvement n’est pas toujours précisé 
(déficit transitoire lié au tableau inflammatoire, à la CHC, au 
traitement anticoagulant débuté). Un contrôle à distance 
est parfois mentionné, mais non systématiquement réalisé. 
L’interprétation des résultats d’anticorps antiphospholipides 
est souvent délicate, avec des analyses souvent incomplètes 
(sans recherche de lupus anticoagulant), la majorité des 
études se limitant à la recherche d’anticorps anticardiolipine 
+/- antibêta2GP1, et une confirmation des résultats à 3 mois 
rarement mentionnée. 
Le bilan de thrombophilie n’a d’intérêt que si les résultats 
sont pris en compte dans la prise en charge du patient. Cet 
aspect primordial est rarement abordé dans les publica-
tions. Il n’existe pas d’étude randomisée évaluant le béné-
fice d’un traitement anticoagulant par rapport aux antipla-
quettaires en cas de thrombophilie biologique.
Le contexte le plus étudié est l’accident ischémique cérébral 
(AIC/AIT) chez le sujet jeune, chez lequel 40  % des événe-
ments (< 60 ans) sont cryptogéniques. 

10e  QUESTION  : Un bilan biologique de thrombophilie est-il indiqué en cas de thrombose artérielle (AVC, 
syndrome coronarien ou autre) ?

Proposition  # 24  : En l’absence d’une histoire personnelle et/ou familiale de MTEV, un bilan de thrombophilie 
constitutionnelle n’est pas proposé en cas d’artériopathie ou de thrombose artérielle, et seule une recherche d’anticorps 
antiphospholipides sera réalisée, quel que soit le type d’accident (AVC, SCA). (Accord fort)
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Accident ischémique cérébral (AIC/AIT)
Après un AIC/AIT, une exploration cardiovasculaire appro-
fondie, avec la recherche d’une fibrillation atriale, d’un athé-
rome carotido-vertébral, et de facteurs de risque usuels 
d’athérosclérose est effectuée systématiquement. Mais se-
lon les recommandations les plus récentes, l’intérêt d’effec-
tuer un bilan de thrombophilie n’est pas démontré 93.
Les effectifs trop faibles dans les études cas-contrôles ne 
permettent pas de conclure, malgré le plus souvent une sé-
lection des patients sur l’âge (< 55 ans, voire 50 ans) et l’ab-
sence de cause cardiovasculaire (AIC cryptogénique). Selon 
une revue bibliographique de référence, aucune association 
n’est retrouvée entre la survenue d’un AIC et la présence 
d’une thrombophilie constitutionnelle 94.
Les méta-analyses publiées concernent surtout les polymor-
phismes FVL et FIIG20210A. Selon Juul et al. 95, seule une 
faible association existe entre l’AIC et le polymorphisme FII 
G20210A (OR = 1,44 ; IC 95 % : 1,1-1,86), mais aucune avec 
le FV Leiden. Selon la méta-analyse de Kim 96, l’association 
est non significative pour les 2 polymorphismes. Enfin, une 
méta-analyse ciblée chez les adultes jeunes (< 50 ans) avec 
un AIC conclut à l’existence d’une faible association avec 
le polymorphisme FII G20210A (OR = 1,69  ; IC 95 % : 1,25-
2,28) 97.
La mise en évidence d’une thrombophilie constitutionnelle 
ne semble pas associée à un risque majoré de récidive 
thrombotique artérielle. Dans une étude multicentrique 
allemande, aucune différence significative n'est observée 
concernant les récidives chez 339  patients avec un AIC 
cryptogénique, après un suivi moyen de 2,5  ans, selon la 
présence ou non d’une thrombophilie : HR = 1,37 (IC 95 % : 
0,68-2,78), p = 0,38 98. De même, aucune association n’est 
observée entre les polymorphismes FVL ou FII G20210A et 
la survenue d’un nouvel événement cardiovasculaire (AIC, 
accident coronarien, décès) chez 887 patients suivis 4,6 ans 
après un AIC/AIT inaugural 99.
Par contre, la présence d’anticorps antiphospholipides est 
associée à la survenue d’un AIC chez le patient jeune 100,101 
et aux récidives thrombotiques. Dans la Stroke Prevention in 
Young Women study, la présence d’un ACC de type lupique 
ou d’anticorps anticardiolipine est un facteur de risque in-
dépendant d’AIC : OR = 1,87 (IC 95 % : 1,24-2,83) 101. Dans 
l’étude IPSYS (Italian Project on Stroke in Young Adults), après 
analyse multivariée, seule la présence d’anticorps anti-
phospholipides (anticorps anticardiolipine et antibêta2GP1 
IgG) est associée à une récidive thrombotique artérielle  : 
HR = 2,36 (IC 95 % : 1,45-3,82) 102. Par contre, l’étude APASS 
ne montre pas d’augmentation du risque d’AIC en présence 
d’anticorps antiphospholipides 103. 

L’intérêt du dosage de l’homocystéine a été rejeté par plu-
sieurs méta-analyses 104 et études randomisées, dont 
l’étude VITATOPS qui ne montre aucun bénéfice d’une triple 
vitaminothérapie (B6, B9, B12) après un AIC, malgré une 
baisse du taux d’homocystéine (durée médiane de suivi de 
3,4 ans) 105. 
Après fermeture d’un FOP après un AIC, le risque de récidive 
n’est pas augmenté en cas de thrombophilie biologique 106. 
L’apport attendu de la détection d’une thrombophilie après 
un AIC/AIT serait une modification de la prise en charge du 
patient, permettant une réduction des récidives thrombo-
tiques. Dans une étude rétrospective récente, 85/196 jeunes 
patients (43  %) ayant présenté un AIC ont été identifiés 
comme ayant une «  thrombophilie biologique  », ce qui 
est contestable puisque souvent seul un polymorphisme 
MTHFR C677T avait été détecté. Ces résultats auraient tou-
tefois modifié la prise en charge chez 16 patients (8 %), avec 
un traitement anticoagulant (surtout en cas d’anticorps an-
tiphospholipides), ou la fermeture du FOP. Il n’y a pas eu 
de traitement anticoagulant initié en cas de polymorphisme 
FVL ou FIIG20210A et dans la majorité des déficits en inhi-
biteurs  107. Dans une autre étude récente, une revue de 
prescription 108 a montré qu’une thrombophilie biologique 
avait été recherchée chez 62 % de 585 patients de moins de 
60 ans après un AIC/AIT, sans justification précise. La pro-
portion reste la même chez les patients de moins de 50 ans. 
Une perturbation du bilan a été observée chez 66 patients, 
mais plus de la moitié des déficits en inhibiteur et anticorps 
antiphospholipides détectés à la phase aiguë (17/27) n’ont 
pas été confirmés à distance. Au final, la présence d’une 
thrombophilie biologique a été retenue chez 46  patients, 
soit 13 % des cas analysés et 8 % des patients inclus initiale-
ment dans l’étude. L’impact thérapeutique éventuel de cette 
recherche de thrombophilie n’est pas précisé et les auteurs 
en discutent l’intérêt réel compte tenu du coût, du fait que le 
bilan est non réalisé dans 1/3 des cas sans raison évidente, 
des déficits acquis à la phase aiguë, avec au final un faible 
nombre de patients avec anomalie dépistée.
En conclusion, l’intérêt de la recherche d’une thrombophi-
lie constitutionnelle après un AIC/AIT n’est pas démontré, 
y compris chez le patient jeune (< 60 ans), sauf en cas d’his-
toire personnelle ou familiale de MTEV. Seule la recherche 
d’anticorps antiphospholipides est validée dans les études, 
avec une prise en charge thérapeutique adaptée. La pré-
sence d’un FOP n’est pas un argument justifiant un bilan de 
thrombophilie (Proposition # 24).
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Autres accidents thrombotiques artériels

Syndrome coronaire aigu
Dans le syndrome coronaire aigu (SCA), la thrombose est 
le plus souvent secondaire à une rupture de plaque, sous 
l’influence des facteurs athéromateux habituels. Lorsque 
ces facteurs de risque cardiovasculaire sont absents, il faut 
rechercher une cause embolique, toxique, spastique, une 
dissection artérielle, mais aucune société savante ne s’est 
prononcée en faveur de la recherche d’une thrombophilie. 
La proportion de sujets jeunes (< 45 ans) représente moins 
de 10 % des SCA, dont la moitié des patients ont une athé-
rosclérose précoce. 
Une analyse récente de littérature sur la place du bilan de 
thrombophilie dans le SCA 109 précise que la prévalence 
des déficits en inhibiteurs de la coagulation (antithrombine, 
protéine C, protéine S) est trop faible pour interpréter les ré-
sultats. Les études sur le FVL ou FII G20210A sont plus nom-
breuses, avec plusieurs méta-analyses 96,110,111. Seule 
une faible association avec le polymorphisme FII G20210A 
est parfois observée, en particulier chez les patients jeunes. 
Une méta-analyse de Burzotta 112 sur 13 études montre 
que cette association ne devient significative que chez les 
patients jeunes : OR = 1,77 (IC 95 % : 1,16-3,42) chez < 55 ans 
et OR = 2,30 (IC 95 % : 1,27-4,59) chez < 45 ans. Une autre 
en  2017 sur 33  études  113 montre une faible association 
(OR = 1,41 ; IC 95 % : 1,16-1,72) qui augmente chez les pa-
tients de moins de 55 ans : OR = 1,70 (IC 95 % : 1,24-2,33). 
La présence d’anticorps antiphospholipides est observée 
après un SCA chez un patient jeune (< 50 ans), surtout en 
cas de coronaires saines et/ou en l’absence de facteurs de 
risque athéromateux 114,115. Selon une revue de la littéra-
ture ayant colligé 40 cas, un profil type peut être proposé : 
41 ans en moyenne, femme dans 45 %, SCA ST+ dans 45 %, 
possible thrombopénie modérée, allongement du TCA, ar-
tères coronaires normales ou thrombose aiguë dans 75 % 
des cas lors de la coronarographie et 15  % de récidive à 
3 mois 116. 
Pour ce qui est du dosage de l’homocystéine, les travaux pu-
bliés sont récurrents, avec l’observation de taux élevés au 
décours d’un épisode coronaire mais sans qu’un bénéfice 
de l’apport vitaminique dans la réduction des événements 
thrombotiques ait été démontré 117,118. La dernière étude 
Cochrane confirme l’absence de bénéfice d’un supplément 
vitaminique sur la survenue d’un SCA 119.
Dans les SCA avec coronaires non obstructives, la recherche 
de thrombophilie a été effectuée dans 8/28  études, avec 
peu d’informations, en particulier sur une éventuelle impli-
cation thérapeutique 120. 

Comme pour l’AIC, la question du choix thérapeutique en 
cas de thrombophilie biologique identifiée reste en sus-
pens. Dans une étude française récente 114, l’impact d’une 
éventuelle thrombophilie biologique a été évalué chez 
133 patients jeunes (< 55 ans) ayant présenté un SCA ST+, 
avec des lésions athéromateuses observées lors de la coro-
narographie dans 92 % des cas. Le bilan de thrombophilie 
a été effectué chez 38 % des patients soit 51/133, avec une 
perturbation mise en évidence dans 22  cas (43  %), ce qui 
est assez élevé. Mais le traitement n’a été modifié que dans 
6 cas/51 soit 12 % des patients, et uniquement lors d’une 
thrombophilie acquise (hyperhomocystéinémie, antiphos-
pholipides, mutation sur le gène codant JAK2). Il n’a pas été 
modifié chez les patients avec une thrombophilie constitu-
tionnelle (déficit en antithrombine, protéine C et protéine S). 
En conclusion, la grande majorité des SCA ont une étiologie 
athéromateuse, y compris chez le sujet jeune, ce qui laisse 
peu de place pour la recherche de thrombophilie. Dans les 
méta-analyses récentes, seul le polymorphisme FII G20210A 
est parfois associé à la survenue d’un SCA. L’éventuelle mo-
dification thérapeutique (passage aux anticoagulants) est 
rarement discutée dans les études. Seule la recherche 
d’anticorps antiphospholipides peut être proposée dans 
les rares cas de SCA chez un patient jeune (<  50  ans), 
sans facteur de risque cardiovasculaire. 

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 
Dans l’artériopathie des membres inférieurs (AOMI), le rôle 
éventuel d’une thrombophilie biologique a été étudié dans 
les tableaux d’ischémie critique. Une association significa-
tive est observée uniquement avec le FII G20210A (mais pas 
avec le  FVL) dans 2  études cas-contrôles, obtenant après 
analyse multivariée un OR de 4,1 dans l’une 121 de 4,6 dans 
l’autre 122 et dans une méta-analyse un OR de 3,2 123. 

Ischémie aiguë mésentérique
L’ischémie aiguë mésentérique est une urgence vitale, due 
dans  40 à  50  % des cas à une embolie artérielle d’origine 
cardiaque, ou à une occlusion sur athérosclérose. Plus 
rarement, elle peut être liée à une thrombose sur dissection 
artérielle ou à une ischémie non occlusive en lien avec un bas 
débit 124,125. Une origine veineuse représente environ 10 
à 15 % des ischémies digestives, et dans ce cas, le bilan de 
thrombophilie est alors recommandé (cf. 7e QUESTION). Le 
bilan de thrombophilie n’est pas recommandé dans l’isché-
mie mésentérique artérielle selon les recommandations 
de la société européenne de chirurgie vasculaire (ESVS) 
126,127. Cependant, dans les rares cas d’ischémie mésen-
térique artérielle chez un sujet jeune sans cause retrouvée, 
la recherche d’une thrombophilie incluant en particulier la 



Prescription et réalisation d’un bilan biologique à la recherche d’une thrombophilie : propositions du GFHT 2022 
Prescribing and performing a biological assessment for thrombophilia: GFHT 2022 proposals

207REVUE FRANCOPHONE D’HÉMOSTASE ET THROMBOSE Volume 4 - Numéro 4 - Octobre-Décembre 2022

recherche d’un syndrome des anticorps antiphospholipides, 
d’un syndrome myéloprolifératif et d’un clone HPN est à en-
visager.
Dans les autres thromboses artérielles, la recherche de 
thrombophilie a été peu étudiée. Les étiologies à rechercher 
sont classiquement cardio-emboliques, avec en premier lieu 
la fibrillation atriale, athéromateuses (avec risque d’embolie 
à partir d’une plaque d’athérome), vasculaires (dissection), 
post-traumatiques (post sleeve-gastrectomie), toxiques (co-
caïne), hématologiques (drépanocytose)... La recherche 
d’une thrombophilie constitutionnelle n’est pas indiquée 
dans les localisations inhabituelles de thrombose artérielle 
en l’absence d’histoire thrombotique veineuse personnelle 
ou familiale. Par contre, les anticorps antiphospholipides 
doivent être recherchés après une thrombose artérielle 
chez le sujet jeune (< 50 ans), sans facteur de risque cardio-
vasculaire. D’autres causes acquises doivent être envisagées 
telles que la thrombopénie induite par l’héparine, un syn-
drome myéloprolifératif, une tumeur maligne, une vascula-
rite, une hémoglobinurie paroxystique nocturne.

LE BILAN DE THROMBOPHILIE LORS DE SITUATIONS 
SPÉCIFIQUES ET CHEZ DES PATIENTS PARTICULIERS

ARGUMENTAIRE

La transplantation hépatique 
Les complications vasculaires qui incluent les thromboses 
de l’artère hépatique et de la veine porte sont fréquentes 
dans le contexte de la transplantation hépatique  (TH), et 
associées à une majoration du risque de perte du greffon 
et de la mortalité. L’incidence des atteintes vasculaires est 
estimée entre 4 à 15 % pour la thrombose de l’artère hépa-
tique, 2 à 7 % pour la thrombose porte, et elles sont plus 
fréquentes en pédiatrie 128-133. Ces complications peuvent 
être précoces, notamment la thrombose de l’artère hépa-
tique. Une thrombophilie a été rapportée dans des études 
anciennes 134-137 et des cas de complications vasculaires 
chez des patients ayant acquis des facteurs biologiques de 
risque après transplantation hépatique (RPCa, FII20210A, 
déficit en inhibiteur) ont été rapportés, avec parfois des 
thromboses veineuses profondes 138,139. En effet, après 

transplantation le phénotype est celui du foie greffé et le 
génotype celui du receveur. Dans ce cas, une discordance 
est possible avec par exemple une résistance à la protéine C 
activée sans FV Leiden 140. Des études récentes n’ont pas 
mis en évidence de lien entre FV Leiden, FII20210A, et com-
plications vasculaires après  TH  132,141. Par ailleurs, une 
augmentation du risque thrombotique été rapportée dans 
une étude portant sur 430  greffes hépatiques réalisées 
pour un carcinome hépatocellulaire lorsque les receveurs 
étaient porteurs d’un FV Leiden ou d’un FII 20210A, alors 
que la présence de ces variants chez le donneur n’augmen-
tait pas ce risque 142. Par ailleurs, les complications vas-
culaires, notamment précoces, sont le plus souvent liées à 
des causes chirurgicales et/ou infectieuses 129,132, et un 
bilan de thrombophilie n’est donc pas recommandé dans ce 
contexte (Proposition # 25).
Un cas particulier doit être distingué  : celui des donneurs 
vivants grâce auxquels certaines greffes sont réalisées. 
L’hépatectomie est une chirurgie à risque élevée de throm-
bose avec des embolies pulmonaires entraînant parfois 
le décès du donneur 143-146, ce qui est particulièrement 
dramatique en cas de don intrafamilial. Un bilan de throm-
bophilie est donc proposé par certains chez les donneurs 
vivants, si le degré d’urgence de la TH le permet 145-147, 
mais le manque de données ne permet pas de définir une 
proposition pratique fiable. 

La transplantation rénale
La thrombose de greffon est une complication majeure de 
la greffe rénale, car elle peut être responsable de la perte du 
greffon rénal. Il s’agit souvent de thromboses des sutures 
vasculaires, artérielles ou veineuses. Une maladie throm-
boembolique veineuse peut également survenir en posto- 
pératoire. Dans ce contexte, des bilans de «  thrombophi-
lie » sont régulièrement prescrits, notamment en pédiatrie, 
bien que dans ce contexte le caractère multifactoriel de la 
thrombose ait été souligné 148.
Le niveau de preuve démontrant l’utilité de la recherche 
d’une thrombophilie est faible, tant chez l’adulte que chez 
l’enfant. Il repose, en effet, sur des études majoritairement 
rétrospectives, évaluant principalement la recherche d’un 
déficit en inhibiteurs physiologiques de la coagulation et des 

11e QUESTION : Faut-il rechercher une thrombophilie avant une greffe ?

Proposition # 25 : Il est proposé en l’absence de données suffisantes de ne pas effectuer un bilan de thrombophilie chez 
un receveur ou donneur d’une greffe rénale et chez un receveur d’une greffe hépatique. (Accord fort)
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polymorphismes FII G20210A, FV Leiden et du gène MTHFR. 
Dans certaines études, l’intérêt de la recherche d’un ACC 
de type lupique – associé ou non à celle d’anticardiolipine – 
a été également évalué.
En pédiatrie, une étude prospective ayant inclus 66 enfants 
en attente de transplantation a retrouvé une prévalence de 
la thrombophilie de 27,3 % 149. Dans cette étude interven-
tionnelle, les patients avec une thrombophilie recevaient 
une thromboprophylaxie intensifiée, ce qui ne permet pas 
d’évaluer le risque thrombotique immédiat associé au fac-
teur de risque. Le suivi de ces patients pendant 3 ans n’a pas 
mis en évidence d’augmentation du risque de rejet de greffe 
ou de dysfonction rénale en cas de thrombophilie. 
Une étude observationnelle, monocentrique et rétrospec-
tive, a évalué l’intérêt du dépistage de la thrombophilie chez 
100 enfants (âgés de 1 à 18 ans) 150. La prévalence de la 
thrombophilie a été estimée à 36 %. Dix patients ont présen-
té un événement thromboembolique, dont 6 au niveau du 
greffon au cours de la 1re année suivant la greffe. Toutefois, 
aucun lien n’avait été établi entre la survenue d’une throm-
bose post-greffe et la thrombophilie. 
Chez l’adulte, deux études prospectives évaluant l’impact de 
la thrombophilie sur le devenir de la greffe ont inclus  165 
et 112  patients, respectivement  151,152. Aucune throm-
bose n’a été observée dans l’étude de Pagano et  al., mais 
les accidents hémorragiques étaient plus fréquents chez 
les patients avec thrombophilie (n = 37) qui recevaient une 
thromboprophylaxie (35 % versus 5 % chez ceux sans throm-
bophilie ; p < 0,0001). Dans l’étude de Heidenreich et al., le 
rejet de greffe dans les 3 premiers mois était associé à la pré-
sence du FV Leiden, du FII 20210A ou du variant de la MTHFR. 
Une association significative entre le FII et la perte du greffon 
à 1 an a été retrouvée aussi, en dépit d’un petit effectif. 
Dans une étude rétrospective monocentrique  153, une 
thrombophilie (13,6 % de 132 patients adultes) était asso-
ciée à un risque majoré de perte du greffon à 1 an (RR 3,5 
– IC 95 % 2,3-5,3, p = 0,003). 
La majorité des autres études chez l’adulte ont recherché le 
FV Leiden et/ou le FII 20210A. 
L’étude rétrospective de Pherwani et  al. chez 562  patients 
retrouve une prévalence de la thrombophilie identique à 
celle de la population britannique, sans association entre le 
FV Leiden ou le FII 20210 A et la survie du greffon à 1 an 
(OR  0,55  ; IC  0,06-2,29  ; p  =  0,46). Ces auteurs ne recom-
mandent donc pas leur dépistage avant greffe 154. 
Ce résultat est confirmé par une autre étude multicentrique 
n’objectivant aucune association entre les polymorphismes 
du  FV, du  FII et de la MTHFR et la survie du greffon à 
3 ans 155.

L’intérêt de dépister une thrombophilie chez les donneurs 
est également discuté par Biglarnia et  al. afin de prévenir 
le risque péri-opératoire chez ces sujets souvent sains 156. 
Ainsi, 130 donneurs consécutifs ont été inclus et ont reçu 
une prophylaxie antithrombotique en cas de thrombophilie 
et ou d’histoire de MTEV. Cependant, étant donné le faible 
nombre d’événements (3 thromboses veineuses infra- 
cliniques), l’étude ne permet pas de conclure sur l’intérêt 
d’une recherche de thrombophilie. De plus, la présence du 
FII20210A, du FV Leiden n’est pas, selon une étude rétros-
pective conduite chez 457 donneurs, associée à une réduc-
tion de la survie des greffons 154.
En conclusion, le niveau de preuve quant à l’utilité de re-
chercher une thrombophilie chez des patients en attente 
d’une greffe de rein est faible, tant chez l’adulte que chez 
l’enfant. En effet, la majorité des études ne retrouve au-
cun impact de la thrombophilie sur le devenir du greffon, 
puisque pratiquement tous les patients concernés sont trai-
tés par une anticoagulation intensifiée. Cette attitude n’est 
pas dénuée de risque hémorragique et le bénéfice d’un trai-
tement héparinique en termes de survenue de thrombose 
du greffon n’a pas été démontré 157. 
En résumé, les données de la littérature ne permettent pas 
de recommander un bilan de thrombophilie systématique 
chez les donneurs ou les receveurs d’organe dans le cadre 
de la transplantation rénale (Proposition # 25).

ARGUMENTAIRE

Contraception hormonale combinée 
Les complications thromboemboliques veineuses sont les évé-
nements vasculaires les plus fréquents chez les femmes sous 
CHC. Plusieurs études ont confirmé que les femmes ont un 
risque de développer un épisode thromboembolique veineux 
(TVP et/ou EP) majoré de 2 à 6 fois sous CHC 158. Le risque est 
similaire avec les anneaux vaginaux. L’incidence des épisodes 
thromboemboliques veineux sous CHC est estimée entre  7 
et 12 pour 10 000 femmes en âge de procréer 159. 
La réalisation systématique d’un bilan de thrombophilie 
sous contraception conduit à la découverte de nombreuses 
thrombophilies modérées (FV Leiden hétérozygote ou 
FII20210A hétérozygote) étant donné la fréquence de ces 
polymorphismes dans la population générale. Le respect 
des bonnes pratiques de prescription est donc particu-
lièrement important et la HAS a émis en 2015 des recom-
mandations de santé publique 160 qui ne préconisent pas 
le dépistage systématique d’une thrombophilie avant une 
primo-prescription de contraception orale combinée (CHC) 
(Proposition # 27).
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Dans une méta-analyse de 17 études publiées en 2018 161 
le risque de MTEV est associé à une CHC dont la concen-
tration en éthynylestradiol (EE) est inférieure à 50  µg 
(20 à 40 µg) et diffère selon le type de progestatif entrant 
dans la composition du contraceptif. Il est estimé à 7 pour 

10  000  femmes/année pour les CHC avec du lévonorges-
trel, 9 à 13 avec du désogestrel, 7 à 11 avec du gestodène, 
8 à 11 avec de l’acétate de cyprotérone et 9 à 12 avec de 
la drospirénone. Une méta-analyse de 2013 conclut que le 
risque thromboembolique des CHC contenant 30-35 µg d’EE 

12e QUESTION : Quand faut-il prescrire un bilan de thrombophilie avant une contraception, une assistance 
médicale à la procréation ou une grossesse ?

Proposition # 26 : En cas d’histoire familiale documentée avec une thrombophilie connue, il est proposé de rechercher 
chez toute femme apparentée asymptomatique en âge de procréer le facteur biologique de risque préalablement identifié, 
car le résultat aura un impact potentiel sur sa prise en charge ultérieure dans un contexte hormonal (CHC, AMP, grossesse). 
(Accord fort)

CONTRACEPTION
Proposition # 27 : Il n’est pas recommandé de prescrire systématiquement un bilan de thrombophilie avant la prescription 
d’une contraception hormonale combinée (CHC). (Accord fort)

Proposition # 28 : Il est recommandé de ne pas tenir compte de la présence de facteurs biologiques de risque thrombotique 
pour la prescription d’une contraception orale combinée en cas d’antécédent personnel de maladie thromboembolique 
veineuse, car celui-ci contre-indique dans tous les cas un traitement oestro-progestatif. (Accord fort)

ASSISTANCE MÉDICALE À LA PROCRÉATION 
Proposition # 29 : En l’absence d’antécédent personnel ou familial (1er degré, avant 50 ans) de maladie thromboembolique 
veineuse, il n’est pas recommandé de rechercher une thrombophilie biologique avant une assistance médicale à la 
procréation (AMP). (Accord fort)

Proposition # 30 : Il est proposé avant une AMP chez une patiente asymptomatique de rechercher une thrombophilie en 
cas d’antécédent familial de maladie thromboembolique veineuse chez un(e) apparenté(e) de 1er degré avant l’âge de 50 ans 
et/ou de thrombophilie sévère connue (déficit en inhibiteurs, anomalie combinée, homozygotie, double hétérozygotie). 
(Accord fort)

Proposition # 31 : Il est proposé de rechercher une thrombophilie en cas d’antécédent personnel de thrombose veineuse, 
non provoquée ou avec facteur déclenchant, chez toute femme ayant recours à l’AMP, pour optimiser la prévention 
antithrombotique pendant l’AMP et la grossesse. (Accord fort)

GROSSESSE
Proposition # 32  : Il est proposé chez toute femme ayant un antécédent personnel de MTEV non provoquée ou avec 
facteur déclenchant transitoire et souhaitant une grossesse, de rechercher une thrombophilie constitutionnelle et acquise 
pour optimiser la prévention antithrombotique. (Accord fort)

Proposition # 33 : En cas d’histoire familiale thrombotique documentée mais sans exploration préalable chez une femme 
asymptomatique en âge de procréer, il est proposé de réaliser en priorité un bilan de thrombophilie complet chez un 
apparenté direct symptomatique, ou à défaut chez la patiente elle-même. (Accord fort)
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associé au gestodène, désogestrel, acétate de cyprotérone 
et drospirénone est identique et 50 à 80 % supérieur à celui 
des CHC contenant du lévonorgestrel. Les auteurs préco-
nisent la prescription d’une CHC avec le plus faible dosage 
d’EE associé au lévonorgestrel 162.
La prescription d’une CHC chez une femme ayant un ATCD 
personnel de MTEV est classée en catégorie 4 (ne pas pres-
crire) selon les critères d’éligibilité à une contraception par 
la World Health Organization 163. La fiche mémo de la HAS 
exprime la même recommandation 164, de même que les 
RPC du CNGOF 165,166.
Ainsi, lorsqu’il existe une histoire personnelle de MTEV, la 
recherche d’une thrombophilie biologique ne modifiera pas 
la prise en charge et la prescription d’une CHC est contre-in-
diquée chez toutes les patientes (Proposition # 28). Néan-
moins, la réalisation d’un bilan de thrombophilie chez ces 
patientes symptomatiques peut avoir un intérêt pour leur 
prise en charge lors d’une grossesse (voir ci-après).
Une histoire familiale de thrombose constitue un facteur de 
risque de MTEV pour les apparentés du premier degré, quel 
que soit le résultat du bilan de thrombophilie. Pour la pres-
cription d’une CHC, cette notion est prise en compte par les 
sociétés savantes/organismes de santé pour émettre des re-
commandations. Ainsi, l’histoire familiale est interprétée par 
la HAS 164, la WHO 163, et le Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists (RCOG) 167 comme un facteur de risque 
non négligeable qui peut modifier la décision de prescrire 
une CHC. Il existe toutefois quelques disparités. Pour la HAS, 
l’histoire familiale classe les patientes en catégorie 3 (la pres-
cription est habituellement non recommandée). Le RCOG et 
le CNGOF 165,166,168 concluent de la même façon mais 
ajoutent un critère d’âge pour l’apparenté ayant thrombosé 
(MTEV survenue respectivement avant l’âge de 45 et 50 ans). 
Devant cette difficulté d’interprétation des recommanda-
tions, l’apport d’une enquête biologique chez les femmes 
apparentées du 1er  degré semble déterminant. En effet, 
la présence d’une anomalie biologique permet de conclure 
simplement à la question puisqu’il en résulte une contre-in-
dication formelle à toute CHC d’après l’ensemble des recom-
mandations précédemment citées. 

Assistance médicale à la procréation
En accord avec les recommandations de bonne pratique 
publiées le 15 juillet 2013 par l’Agence de Biomédecine 
en 2013 169, en l’absence d’antécédent personnel de mala-
die thromboembolique veineuse et d’antécédent familial de 
1er degré avant l’âge de 50 ans, il est recommandé de ne pas 
rechercher une thrombophilie biologique avant l’assistance 
médicale à la procréation (AMP) (Proposition # 29). En l’ab-

sence d’antécédent personnel de maladie thromboembo-
lique veineuse, mais en cas d’antécédent familial de maladie 
thromboembolique veineuse survenue avant l’âge de 50 ans 
chez un(e) apparenté(e) de 1er degré et/ou de thrombophilie 
sévère connue, la recherche de thrombophilie avant l’AMP 
est justifiée (Proposition  #  30). Pour rappel, les thrombo-
philies sévères regroupent les déficits en inhibiteurs de la 
coagulation, notamment en antithrombine, les anomalies 
combinées et les homozygotes FV  Leiden ou FII  G20210A. 
En présence d’un antécédent personnel de thrombose vei-
neuse, non provoquée ou avec facteur déclenchant, chez les 
femmes ayant recours à l’AMP, la recherche de thrombophi-
lie biologique peut aussi contribuer à optimiser la stratégie 
préventive pendant l’AMP et la grossesse (Proposition # 31).
Depuis les recommandations de bonnes pratiques, émises 
par l’Agence de Biomédecine portant sur la prévention et la 
prise en charge thérapeutique des thromboses artérielles 
et veineuses dans le cadre de l’Assistance Médicale à la 
Procréation 169, plusieurs études récentes ont confirmé 
l’augmentation du risque thromboembolique veineux as-
socié aux procédures d’AMP et précisé les caractéristiques 
des événements thromboemboliques veineux en particulier 
leurs circonstances de survenue 170-172. Ainsi, la connais-
sance d’une thrombophilie biologique en présence d’anté-
cédent personnel ou familial de maladie thromboembo-
lique veineuse peut être une aide à l’évaluation du niveau 
de risque thrombotique durant la procédure et relève d’un 
centre expert en thrombose pour une prévention multidisci-
plinaire en présence d’une thrombophilie sévère.

Grossesse
Le risque de MTEV est 4 à 5 fois plus élevé pendant l’ante-
partum comparé à une femme du même âge qui n’est pas 
enceinte 173. Les antécédents familiaux représentent un 
facteur de risque de MTEV chez les apparentés asymptoma-
tiques 174,175, mais il est important de préciser leur nature, 
leur caractère spontané ou déclenché par un facteur de 
risque transitoire, leur âge de survenue ainsi que le degré 
de parenté avec la patiente enceinte. L’analyse des études 
familiales pertinentes évaluant le risque thrombotique 
dans un contexte de grossesse chez des femmes avec une 
thrombophilie constitutionnelle et un antécédent familial de 
thrombose 176 montre que le niveau de risque varie selon 
le type de thrombophilie identifiée. Ainsi, la connaissance 
d’une thrombophilie biologique est une aide à l’évaluation 
du niveau de risque thrombotique durant la grossesse 
(Tableau  1) qui, lorsqu’il est élevé avec une thrombophilie 
sévère, nécessite une concertation avec un centre expert en 
thrombose pour information et avis.
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Chez une femme souhaitant une grossesse et qui a un an-
técédent personnel de MTEV non provoquée ou avec fac-
teur déclenchant transitoire, nous proposons de rechercher 
une thrombophilie constitutionnelle ou acquise (Propo-
sition # 32), compte tenu du risque thrombotique lié à la 
grossesse et pour orienter la prévention antithrombotique. 
Les recommandations nationales et internationales d’ex-
perts proposent d’adapter la prévention des récidives et 
surtout d’une première thrombose chez les femmes appa-
rentées asymptomatiques selon la présence d’une anomalie 
biologique avec certaines disparités 176,179-182. 
De même, en cas d’histoire familiale thrombotique docu-
mentée mais sans exploration préalable chez une femme 
asymptomatique désirant initier une grossesse, il est pro-
posé de réaliser un bilan de thrombophilie complet si aucun 
apparenté direct symptomatique ne peut être exploré (Pro-
position # 33).
Chez une femme qui présente un antécédent personnel de 
MTEV qui ne nécessite pas de traitement anticoagulant au 
long cours :

•  s’il s’agit d’une embolie pulmonaire spontanée (EP) ou 
d’une thrombose veineuse profonde (TVP) spontanée et 
proximale le risque de récidive durant l’antepartum est esti-
mé à 3,6 % (IC 95 % 1,4-8,9 %) 176,183,184 ;
• s’il s’agit d’une embolie pulmonaire (EP) ou d’une throm-
bose veineuse profonde (TVP) proximale, induite par une 
grossesse antérieure ou une hormonothérapie, le risque de 
récidive durant l’antepartum est estimé à 6,4 % (IC 95 % 3,9-
10,4 %) 176,183,184 ;
• s’il s’agit d’une embolie pulmonaire (EP) ou d’une throm-
bose veineuse profonde (TVP) proximale induite par un fac-
teur de risque transitoire, le risque de récidive durant l’ante-
partum est estimé à 1,1 % (IC 95 % 0,2-5 %) 176,183,184. 
Il n’existe pas de données de bonne qualité concernant les 
antécédents de TVP distales.
Dans certains cas, des mesures spécifiques pourront être 
proposées dans le cadre d’une prise en charge multidisci-
plinaire, en particulier lors de la découverte d’un déficit en 
antithrombine 185,186 ou en présence d’un syndrome des 
antiphospholipides 187-189.

Tableau 1 : Risque de MTEV et thrombophilies héréditaires au cours de la grossesse 177,178.
Table 1: Risk of VTE and inherited thrombophilias in pregnancy 177,178.

Thrombophilie 
héréditaire

Incidence dans 
la population générale

RR estimé au cours de la grossesse OR 
(IC 95 %)

Risque absolu de MTEV au cours de la grossesse 
% d’événements et IC 95 %1

Études avec histoire familiale positive Études non familiales

FV Leiden hétérozygote 2,0-7,0 8,3 (5,4-12,7) 3,1 (2,1-4,6) 1,2 (0,8-1,8)

FV Leiden homozygote 0,2-0,5 34,4 (9,9-120) 14,0 (6,3-25,8) 4,8 (1,4-16,8)

FII G20210A hétérozygote 2,0 6,8 (2,5-18,8) 2,6 (0,9-5,6) 1,0 (0,3-2,6)

FII G20210A homozygote Très rare 26,4 (1,2-559) – 3,7 (0,2-78,3)

Déficit en antithrombine2 < 0,1-0,6 4,7 (1,3-17) 3,0 (0,08-15,8) 0,7 (0,2-2,4)

Déficit en PC3 0,2-0,3 4,8 (2,2-10,6) 1,7 (0,4-8 ,9) 0,7 (0,3-1,5)

Déficit en PS3 < 0,1-0,1 3,2 (1,5-6,9) 6,6 (2,2-14,7) 0,5 (0,2-1,0)

1. Estimation en multipliant le risque basal de 0,14 % durant la grossesse par le RR observé dans les études.
2. Dépend du niveau et du type de déficit en AT.
3. Les déficits en AT, PC, PS sont considérés à haut risque pour le RCOG et le GTH en cas de déficit sévère. Toutes les données présentées dérivent de Hart et al. 177.

13e  QUESTION : Le bilan de thrombophilie a-t-il un intérêt dans l’exploration des pertes fœtales et des 
pathologies vasculaires de la grossesse ?

Proposition # 34  : Il est proposé de ne pas rechercher une thrombophilie constitutionnelle en cas de FCS précoces ou 
tardives. Par contre, la recherche d’anticorps antiphospholipides est indiquée. (Accord fort)

Proposition # 35 : Il est proposé de ne pas rechercher une thrombophilie constitutionnelle dans le contexte d’un accident 
vasculo-placentaire isolé (prééclampsie, éclampsie, mort fœtale, retard  de croissance intra-utérin). Par contre, la recherche 
d’anticorps antiphospholipides est indiquée. (Accord fort)
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Les fausses couches spontanées (FCS) ont été distinguées 
des autres complications vasculaires de la grossesse car une 
analyse différente en a été faite dans la littérature. 
Les FCS récidivantes concernent 1 à 5 % des grossesses.
Il existe une grande hétérogénéité des études, les OR sont 
peu voire non significatifs, et leurs limites sont :
• une définition hétérogène de la fausse couche précoce  : 
le plus souvent définie comme une perte fœtale survenue 
avant 14 semaines d’aménorrhée (SA), ou avant 10 SA ou au 
1er trimestre ;
• le nombre à partir duquel un bilan de thrombose est réali-
sé variable, entre 2 et 3 FCS ;
• un bilan de thrombophilie réalisé qui est variable en termes 
d’analyses, les variants FV Leiden (FVL) et FII G20210A étant 
le plus souvent recherchés ;
• les faibles effectifs des études ;
• le faible niveau de preuve lié au manque d’études prospec-
tives avec un groupe témoin.
Dans une méta-analyse regroupant 31  études rétrospec-
tives, les prévalences du FVL, de la mutation du FII G20210A 
et du variant de la MTHFR (C677T) ont été recherchées chez 
des femmes ayant présenté au moins 3 FCS précoces avant 
14 SA  (190). Un OR significatif de 2,01 pour le FVL hétéro-
zygote et de 2,32 pour le FII G20210A hétérozygote ont été 
obtenus à partir de 7 et 4 études, respectivement. Dans une 
revue de 27  publications, aucune association significative 
entre la mutation MTHFR C677T et le risque de FCS n’a été 
mise en évidence (OR = 1,25) 191.
Une autre revue de la littérature s’est spécifiquement inté-
ressée à l’association entre le FVL et le risque de FCS réci-
divantes. Sept études cas-contrôles ont été sélectionnées 
entre 1997 et 2001 incluant 1 305  femmes avec au moins 
2 FCS du 1er trimestre et 842 témoins. L’OR variait entre 1,42 
et 2,26 avec une moyenne à 1,68 (IC 95 % : 1,16-2,44) 192.
Dans une autre revue systématique associée à une mé-
ta-analyse d’études prospectives portant sur l’associa-
tion entre le FVL, le FII G20210A et les complications vas-
culo-placentaires de la grossesse, 7 études (entre  2000 
et 2010) ont inclus 545 FCS précoces, tardives ou mort-nés 
sur 16 959 grossesses 193. L’association entre FCS avec FVL 
montre un OR de 1,52 (IC 95 % 1,06-2,19) avec une grande 
hétérogénéité statistique. Si les études portant sur les FCS 
précoces et les mort-nés sont supprimées, l’OR devient non 
significatif (1,34 ; IC 95 % 0,90-1,98). Il n’a pas non plus été 
retrouvé d’association entre le FIIG20210A et les pertes fœ-
tales tardives OR = 1,13 (IC 95 % : 0,64-2,01) 193.
Une méta-analyse de 37 études cas-contrôles portant sur 
5  400  femmes ayant eu au moins 2 FCS précoces ou tar-
dives et 4  640  témoins a montré une association entre le 

FII G20210A et le risque de FCS avec OR de 1,81 (IC 95 % : 
1,26-2,60). L’analyse détaillée de cette étude montre cepen-
dant que l’OR n’est significatif que dans 7 études sur 37 194. 
Cependant, une étude rétrospective comparant 401 femmes 
caucasiennes avec un antécédent d’au moins 2  FCS pré-
coces à un groupe témoin de 157  femmes avec au moins 
un enfant vivant n’a pas montré de différence concernant la 
prévalence à l’état hétérozygote du FVL, du FII G20210A et 
du variant C677T de la MTHFR 195.
Dans une autre étude rétrospective plus ancienne, il a même 
été montré un risque diminué de FCS précoces en présence 
d’une ou plusieurs anomalies lors de 1 477 grossesses 196. 
Cette étude a pour intérêt d’avoir évalué non seulement le 
FVL, le FII G20210A mais aussi les autres facteurs de risque 
de la thrombose tels que le déficit en protéine  C (PC), en 
protéine S (PS), en antithrombine (AT) et le syndrome des 
antiphospholipides avec la recherche d’anticoagulant circu-
lant et des anticorps anticardiolipine IgG. 
Enfin, une méta-analyse récente de 8 études a fourni un 
argument indirect en évaluant l’intérêt des héparines de 
bas poids moléculaire (HBPM) dans la prévention des FCS 
précoces et tardives (≥  10  SA) chez des femmes ayant un 
facteur biologique prothrombotique constitutionnel (FVL, 
FII  G20210A, déficit en AT, PC ou PS 197). Les résultats 
de cette étude évaluant le taux de naissances vivantes 
montrent l’absence d’efficacité de l’HBPM pour prévenir la 
récidive des FCS. 
Cette méta-analyse et les données relativement faibles en 
termes d’association des études discutées ci-dessus, ex-
pliquent notre proposition de ne pas réaliser, en dehors 
d’une recherche d’anticorps antiphospholipides, un bilan de 
thrombophilie constitutionnelle en cas de FCS précoces ré-
cidivantes ou tardives.
Dans les méta-analyses précédemment citées, il n’a pas été 
montré de lien entre la présence de la mutation de la MTHFR 
et la survenue de FCS et autres accidents vasculo-placen-
taires. Seule une méta-analyse rapporte des résultats contra-
dictoires sur une association entre une hyperhomocystéiné-
mie plasmatique et des accidents vasculo-placentaires. Dans 
cette méta-analyse, 3 études montrent une association et 
2 n’en montrent pas 198. Ce manque de données soutient 
notre proposition excluant le dosage de l’homocystéinémie 
dans le bilan des FCS et accidents vasculo-placentaires. 
Les maladies vasculaires de la grossesse (MVG) re-
groupent les pathologies obstétricales supposées liées à 
une origine ischémique placentaire. La pré-éclampsie, dé-
finie par l’association chez une femme enceinte d’une hy-
pertension artérielle, d’une protéinurie et d’œdèmes, est la 
plus fréquente de ces pathologies. L’éclampsie, l’hématome 
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rétroplacentaire (HRP), le retard de croissance intra-utérin 
(RCIU) et la mort fœtale in utero (MFIU), sont plus rares. 
Depuis la conférence de consensus sur thrombophi-
lie et grossesse en 2003 199, qui concluait qu’un bilan de 
thrombophilie élargi pouvait dans les cas les plus sévères 
être prescrit, plusieurs études prospectives n’ont retrouvé 
qu’une faible association entre les facteurs constitution-
nels de risque thrombotique et les MVG et notamment la 
pré-éclampsie 200, le RCIU et l’HRP 201, et les pertes fœtales 
précoces 192 ou tardives 202. 
De plus, il est important de souligner que plusieurs mé-
ta-analyses ont démontré l’absence d’un bénéfice apporté 
par un traitement avec une HBPM et/ou l’aspirine pour pré-
venir la survenue d’une MVG et ses complications 197,203.
Par conséquent, et en accord avec l’American College of Obs-
tetricians 204 et la British Society for Haematology 205, nous 
proposons de ne pas rechercher une thrombophilie consti-
tutionnelle en cas de MVG, quelle que soit son expression 
clinique (Proposition # 35).
Par contre, les anticorps antiphospholipides sont associés 
aux MVG  206 et notamment avec les pertes fœtales tar-
dives ou précoces, la pré-éclampsie (lupus anticoagulant) 
et le RCIU 207-209. De plus, le risque de MVG est encore 
plus élevé chez les femmes triple positive et donc avec des 
anticorps anticardiolipides, anti-b2GPI et un lupus anticoa-
gulant 210. Enfin, un traitement par une HBPM et l’aspirine 
réduit le risque de perte fœtale précoce mais n’a pas d’effet 
sur les morts fœtales tardives 211,212. Ces données justi-
fient qu’en cas de MVG, une recherche d’anticorps antiphos-
pholipides soit indiquée.

ARGUMENTAIRE 
De nombreuses études ont démontré qu’une prise orale 
d’un THS chez des femmes présentant une résistance à la 
protéine C (RPCA) constitutionnelle associée à un FV Leiden, 
un facteur  II 20210A ou un déficit en inhibiteurs physiolo-
giques de la coagulation (antithrombine, protéine  C, pro- 
téine S) augmentaient le risque thromboembolique 213-216. 
La thrombophilie biologique est un facteur de risque à part 
entière, et l’instauration d’un THS oral augmenterait le risque 

de MTEV. Cependant, la plupart des études se concentrent 
plus sur les polymorphismes génétiques hétérozygotes que 
sur les inhibiteurs de la coagulation ou les polymorphismes 
homozygotes. La présence d’un FV Leiden augmenterait le 
risque de thrombose associé aux hormones de 3,4 215 à 
6,9 217. Le FII 20210A à l’état hétérozygote serait associé à 
un risque multiplié par 4,8 215. Le risque thromboembo-
lique semble identique chez les femmes porteuses d’un FII 
20210A à l’état hétérozygote, qu’elles prennent un THS par 
voie transcutanée ou non 215.
Le risque de récidive est beaucoup plus important lors de 
l’instauration d’un THS oral en cas d’antécédent de MTEV. 
Høibraaten E et al. ont réalisé, dans ce cadre, un essai cli-
nique randomisé en double aveugle chez des femmes avec 
des antécédents de MTEV en comparant un THS en voie 
orale (2  mg estradiol +  1  mg d’acétate de noréthistérone) 
avec un placebo. Cette étude a été arrêtée prématurément 
car l’incidence sous THS était de 10,7 % contre 2,3 % dans 
le groupe placebo 218. À l’inverse, le risque de récidive est 
moins élevé lorsque l’épisode a eu lieu sous THS, montrant 
bien l’effet du THS sur la survenue de la MTEV. Dans le cadre 
d’une étude cas-témoins chez des femmes avec antécé-
dents de MTEV sous THS, le risque relatif de récidive était 
de 0,7 par rapport aux femmes n’utilisant pas le THS 219. En 
ce qui concerne la voie transdermique, une étude de 2011 
a comparé les 2 modes d’administration (orale et transcu-
tanée) chez des femmes aux antécédents de MTEV. La voie 
transcutanée ne serait pas associée à une augmentation du 
risque thrombotique veineux si le THS est composé d’œstro-
gènes seuls ou associés à des progestatifs de type pregnane 
ou progestérone micronisée. Le risque est cependant iden-
tique à la voie orale si l’œstrogène cutané est associé à un 
progestatif de type norpregnane 220.
Compte tenu de ces données, nous avions proposé de ne 
pas prescrire systématiquement de bilan de thrombophilie 
avant la prescription d’un THS en cas d’antécédent person-
nel de thrombose, celui-ci contre-indiquant tout traitement 
avec des œstrogènes par voie orale. Mais cette proposition 
n’a pas été approuvée par le groupe avec un accord suffi-
sant (désaccord 28 %) pour être retenue. 

14e QUESTION : Le bilan de thrombophilie a-t-il un impact sur la prescription d’un THS ?

Proposition  # 36  : En cas d’antécédent familial documenté de thrombose chez une femme asymptomatique pour 
laquelle un THS est envisagé, un bilan de thrombophilie sera discuté dans un premier temps chez un apparenté direct 
symptomatique. (Accord faible)*

* Accord : 66 % et désaccord : 19,6 %.
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Les antécédents familiaux de thrombose veineuse consti-
tuent un facteur de risque important de MTEV, indépendam-
ment de la présence d’une thrombophilie héréditaire 221. 
Le risque de thrombose veineuse chez les femmes méno-
pausées ayant une thrombophilie génétique avec un THS 
est multiplié par 2,9, et par 2,4 chez les patientes avec des 
antécédents familiaux de 1er degré 222. 
Pour le choix d’un THS adapté selon le risque TE, il est re-
commandé de suivre les guidelines récemment actualisées 
par le CNGOF 223.
Le cancer du sein est un cancer relativement peu thrombo-
gène, mais compte tenu de son incidence élevée (premier 
cancer de la femme), il est responsable d’un nombre absolu 
important d’événements thromboemboliques veineux. Ain-
si, les thromboses survenant chez les patientes atteintes de 
cancer du sein représentent environ 17 % de l’ensemble des 
thromboses associées au cancer. En cas de cancer du sein, 
le risque relatif de développer une maladie thromboembo-
lique veineuse (MTEV) est de 4,7 (IC à 95 %, 4,5-4,9), par com-
paraison à la population générale 224.

Hormonothérapie et risque de MTEV
En cas de cancer hormonosensible, une hormonothérapie 
par anti-œstrogènes (tamoxifène, torémifène, fulvestrant) 
ou anti-aromatases (letrozole, anastrozole) sera prescrite 
pour une durée minimale de 5 ans.
Les études observationnelles montrent une augmentation 
du risque de MTEV d’un facteur 2 à 3 en cas de traitement 
par tamoxifène, indépendamment de la chimiothérapie, ce 
qui correspondrait à un excès de risque de MTEV d’environ 
0,5 % par année 225-227.
Dans une large cohorte danoise ayant inclus 16  289  pa-
tientes atteintes de cancer du sein, l’incidence cumulée 
de la MTEV à 5  ans était de 1,2  % chez celles traitées par 
tamoxifène versus 0,5  % en l’absence d’hormonothérapie 
(RR 2,4, IC à 95 % 1,6-3,4). Le risque de MTEV était significa-
tivement augmenté durant les deux premières années de 
traitement par tamoxifène (RR, 7,1 ; IC à 95 %, 2,1-6,0), mais 
non au-delà (RR 1,5 ; IC à 95 %, 0,88-2,5). Les femmes âgées 

de plus de 50 ans étaient plus à risque de MTEV que celles 
plus jeunes (8,8 versus 2,6 pour 1 000 au cours des 2 pre-
mières années) 227.
Les événements thromboemboliques surviennent prin-
cipalement dans les premiers mois de traitement par ta-
moxifène, et l’obésité, le stade du cancer, et l’immobilisa-
tion sont associés à un risque augmenté de MTEV 228. Une 
étude  de registre récente (n  =  13  202  patientes) montre 
que le risque de MTEV est significativement augmenté chez 
les  patientes traitées par tamoxifène uniquement durant 
les trois premiers mois de traitement (HR, 2,4  ; IC à 95 %, 
1,7-3,4) 225. Le risque de MTEV semble donc plus important 
au cours des premiers mois qui suivent l’initiation du traite-
ment par tamoxifène.
Le risque thrombotique lié à l’utilisation des anti-aroma-
tases est moins bien documenté puisqu’il n’existe pas de 
comparaison directe versus placebo chez des femmes avec 
cancer du sein.
Dans les deux principaux essais cliniques ayant compa-
ré les anti-aromatases au tamoxifène pour une durée de 
5  ans, les incidences cumulées de MTEV étaient signifi-
cativement moins élevées sous anti-aromatase que sous 
tamoxifène. Dans l’étude ATAC, l’incidence cumulée de 
MTEV était de 4,5 % sous tamoxifène versus 2,8 % sous anas-
trozole (p = 0,0004) 229, tandis que dans l’étude BIG 1-98, 
l’incidence cumulée de MTEV était de 3,5 % sous tamoxifène 
versus < 1 % sous letrozole (p < 0,001) 230. Une méta-ana-
lyse récente montre une réduction du risque de MTEV de 
41 % avec les anti-aromatases par comparaison avec le ta-
moxifène 231.
De même, dans les études de switch, il a été montré qu’après 
2 à 3 ans de tamoxifène, le risque de MTEV restait statisti-
quement plus élevé chez les patientes sous tamoxifène par 
comparaison à celles switchées sous anti-aromatases 232.
Le risque de MTEV est donc significativement augmenté 
chez les patientes traitées par tamoxifène, surtout au cours 
des premiers mois de traitement, tandis que celui associé 
à l’utilisation des anti-aromatases semble moins important 
mais reste mal documenté.

15e QUESTION : Faut-il prescrire un bilan de thrombophilie avant un traitement hormonal adjuvant pour un 
cancer du sein ?

Proposition # 37 : En cas d’antécédent personnel ou familial de MTEV, il est proposé de prescrire un bilan de thrombophilie 
avant un traitement hormonal adjuvant pour un cancer du sein, notamment pour évaluer au mieux le risque associé à 
la prescription de tamoxifène, compte tenu de l’impact potentiel des résultats obtenus sur la prescription d’un traitement 
antithrombotique. (Accord faible)*

* Accord : 66 % et désaccord : 18 %.
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Hormonothérapie, thrombophilie et risque de MTEV
Il existe relativement peu de données de la littérature re-
latives aux facteurs de risque de MTEV chez les patientes 
traitées par hormonothérapie. Selon les résultats d’une 
étude cas-contrôles menée chez 124 femmes traitées par 
tamoxifène ayant présenté un premier épisode de MTEV et 
248 contrôles, la présence d’un facteur V Leiden (OR 4,73), 
un antécédent familial de thrombose (OR, 2,06), un anté-
cédent personnel de thrombose (OR 3,05) et un tabagisme 
actif (OR 2,97) sont des facteurs de risque indépendants de 
MTEV. Le risque absolu de MTEV reste cependant faible 233.
D’autres études rétrospectives ont montré que chez les pa-
tientes avec cancer du sein traitées par tamoxifène, la pré-
sence d’un facteur V Leiden 234-237, et de taux élevés de 
facteur VIII (VIII > 150 %) 235 étaient associées à un risque 
augmenté de MTEV, tandis que deux autres ne retrouvent 
aucune association entre facteur V Leiden et MTEV dans ce 
contexte 238,239. 
Une étude monocentrique prospective a par ailleurs analysé 
l’incidence et les facteurs de risque de récidive de MTEV chez 
100 patientes avec cancer du sein traitées par tamoxifène 
et ayant présenté un épisode de MTEV. Dix-sept (17 %) ont 
présenté une récidive de thrombose après une médiane de 
suivi de 8 mois (extrêmes 0-66 mois). En analyse multiva-
riée, seuls des taux de facteur VIII > 150 % (OR 6,233), la pré-
sence de varices (OR 5,301) et un stade avancé de la mala-
die (OR 10,437) étaient associés au risque de récidive. Dans 
cette étude, le facteur  V Leiden ou le variant  FII G20210A 
n’étaient pas associés au risque de récidive 238.
En conclusion, les résultats de la littérature sur l’association 
entre anomalie prothrombotique (FV Leiden et FII G20210A) 
et risque de MTEV lors d’un traitement par tamoxifène sont 
discordants. Le risque de MTEV est augmenté en cas d’anté-
cédent personnel ou familial de thrombose bien que, dans 
les études, les effectifs soient faibles. 
Il n’existe aucune étude ayant évalué le risque de MTEV lié à 
la présence d’une anomalie prothrombotique ou d’antécé-
dents personnel ou familial de thrombose chez les patientes 
avec cancer du sein traitées par un anti-aromatase.

ARGUMENTAIRE 

Introduction
La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) pédiatrique 
est différente de la MTEV de l’adulte en termes d’épidémio-
logie, de fréquence et d’histoire naturelle.
L’incidence de la thrombose chez l’enfant est beaucoup 
moins élevée que chez l’adulte. Toutefois, les progrès des 
soins prodigués aux enfants malades  avec une améliora-

tion des procédures diagnostiques, de prise en charge, et 
une augmentation du recours aux voies veineuses centrales 
(VVC), sont associés à une hausse de l’incidence des événe-
ments thromboemboliques veineux (ETEV). 
De fait, cette incidence ces dernières années est passée :
• de 24 à 68 cas pour 104 nouveau-nés hospitalisés en soins 
intensifs, entre 1995 et 2011 240,241 ;
•  de 34 à 58 cas pour 104  hospitalisations pédiatriques 
entre 2001 et 2007 242-244.
En l’absence de recommandations fortes sur la prise en 
charge des événements thromboemboliques du nou-
veau-né ou de l’enfant, cette dernière repose sur une éva-
luation individuelle de la situation clinique, et de la balance 
bénéfice-risque à initier un traitement anticoagulant. 
Il existe une forte association en pédiatrie entre les ETEV 
et de multiples maladies sous-jacentes qui complexifient 
l’identification des facteurs de risque dans les études. De ce 
fait, il est parfois difficile de définir le risque spécifiquement 
associé aux facteurs biologiques de risque thrombotique 
(FBRT) au regard des multiples facteurs présents dans les 
populations pédiatriques étudiées 242,245. Les facteurs 
de risque (tels que ceux associés aux saignements, aux ac-
cès vasculaires et à certains médicaments) sont extrême-
ment variables en pédiatrie, avec des ETEV hétérogènes en 
termes de pathophysiologie, localisation, et d’évolution avec 
des complications particulières 246,247.
Les ETEV chez les enfants, et notamment en période néona-
tale, sont le plus souvent favorisés voire déclenchés par des 
situations favorisantes voire déclenchantes et surviennent 
presque toujours durant une hospitalisation, les throm-
boses non provoquées représentant moins de 5 % des cas 
en pédiatrie 244,248,249. 
Ces situations favorisantes peuvent être maternelles 
comme les pathologies vasculo-placentaires (par exemple 
prééclampsie) ou le diabète gestationnel  ; périnatales 
comme l’hypoxie-anoxie, un accouchement traumatique  ; 
ou directement liée au nouveau-né (thrombocytose, aug-
mentation de l’hématocrite, malformation cardio-vasculaire, 
septicémie, déshydratation, contexte de chirurgie, présence 
de cathéter, maladies métaboliques).
En l’absence de situation clinique à risque thrombo-
tique élevée, un bilan de thrombophilie est indiqué 
mais il conviendra de tenir compte d’un certain nombre 
de spécificités, en relation avec l’âge de l’enfant, le type 
de thrombose, et du contexte sous-jacent.
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16e  QUESTION : Le bilan de thrombophilie chez le nouveau-né et l’enfant : dans quelles situations est-il 
indiqué ? Quand le prescrire et comment l’interpréter ?

Proposition # 38 : Il est proposé de tenir compte de l’âge pour l’interprétation des taux d’antithrombine, de protéine C, 
et de protéine S, et de renouveler si besoin les dosages à distance, lorsque l’enfant est plus âgé. (Accord fort)

Proposition # 39 : Tenant compte des difficultés de prélèvement veineux chez l'enfant, en particulier chez le nouveau-né, 
seuls seront recherchés en urgence en cas de situation clinique thrombotique sévère (type purpura fulminans) les déficits 
en AT, PC, PS dont le résultat peut influencer la prise en charge thérapeutique. (Accord fort)

Proposition # 40 : Il est proposé de réaliser un bilan de thrombophilie constitutionnelle (AT, PC, PS, FVL et FIIG20210A) 
chez le nouveau-né dans les situations suivantes :
– purpura fulminans néonatal ;
– thrombose sévère et/ou étendue, en l’absence de situation clinique favorisante. 
(Accord fort)

Proposition # 41 : Il n’est pas recommandé de doser la Lp(a) et l’homocystéine en première intention chez le nouveau-né 
en cas de thrombose veineuse. (Accord fort)

Proposition  # 42  : Il est recommandé de doser systématiquement les inhibiteurs (AT, PC, PS) chez l’enfant en cas de 
thrombose ou de purpura fulminans associé à une infection virale, notamment une varicelle. (Accord fort)

Proposition # 43 : En cas de thrombose veineuse cérébrale chez un nouveau-né ou un enfant, un bilan de thrombophilie 
ne sera discuté qu’en l’absence de facteur favorisant (vasculopathie, infection loco-régionale), et selon les facteurs de risque 
associés et les antécédents familiaux. (Accord fort)

Proposition # 44 : Un bilan de thrombophilie constitutionnelle et acquise (anticorps antiphospholipides) est recommandé 
chez l’enfant en cas d’AVC ischémique en l’absence de pathologie sous-jacente. Chez le nouveau-né, ce bilan n'est pas 
recommandé après un AVCi artériel, en dehors d’une recherche d’anticorps antiphospholipides en cas d’antécédents 
maternels évocateurs d’un SAPL. (Accord fort)

Proposition # 45  : Un bilan de thrombophilie ne doit pas être pratiqué systématiquement avant un traitement par la 
L-asparaginase, et ne sera envisagé que s’il existe des antécédents familiaux documentés. En cas de thrombose sous 
traitement, seul le dosage de l’antithrombine est recommandé. (Accord fort)

Proposition # 46 : Un bilan de thrombophilie n’est pas recommandé en cas de thrombose sur cathéter, ou de thromboses 
de veines rénales avec facteur déclenchant. (Accord fort)

Proposition # 47 : Un bilan de thrombophilie ne doit pas être pratiqué systématiquement en cas de syndrome néphrotique 
chez l’enfant, sauf s’il existe des antécédents familiaux de thrombose documentés. (Accord fort)

Proposition # 48 : Un bilan de thrombophilie ne doit pas être pratiqué systématiquement en cas de thrombose chez un 
patient avec un syndrome drépanocytaire majeur, sauf s’il existe des antécédents familiaux de thrombose documentés. 
(Accord fort)



Prescription et réalisation d’un bilan biologique à la recherche d’une thrombophilie : propositions du GFHT 2022 
Prescribing and performing a biological assessment for thrombophilia: GFHT 2022 proposals

217REVUE FRANCOPHONE D’HÉMOSTASE ET THROMBOSE Volume 4 - Numéro 4 - Octobre-Décembre 2022

LES PARTICULARITÉS DE L’HÉMOSTASE CHEZ 
L’ENFANT DOIVENT ÊTRE PRISES EN COMPTE
Au cours des études pédiatriques (hors période néonatale), 
tous les enfants de 1 mois à 15 ans voire 18 ans sont sou-
vent pris en compte, mais physiologiquement l’organisme et 
l’hémostase ne sont pas les mêmes à ces âges. L’évolution 
des connaissances de l’hémostase pédiatrique ces 30 der-
nières années, démontre : i) la nécessité d’interpréter les ré-
sultats biologiques d’hémostase en fonction de l’âge ; ii) que 
les règles définies chez l’adulte ne sont applicables qu’après 
la période de puberté chez l’enfant 250.

Chez l’enfant, on peut identifier 3 grandes périodes :

La période néonatale (entre 0 et 1 mois)
À cette période l’hémostase diffère en raison de l’immatu-
rité de plusieurs systèmes. Les facteurs de coagulation ma-
ternels ne passent pas la barrière placentaire, les concen-
trations sanguines mesurées à la naissance reflètent la 
synthèse fœtale  avec une hémostase primaire normale 
(surexpression du facteur Willebrand et fonctions plaquet-
taires immatures) et une génération de thrombine considé-
rée comme normale, avec :
•  une diminution globale des facteurs procoagulants, fac-
teurs vitamine K-dépendants et de la phase contact entre 
30-50 % des valeurs matures, et seuls sont normaux les FV, 
FVIII, le fibrinogène et le FXIII ;
• une diminution du taux des inhibiteurs de la coagulation 
AT, PC et PS ;
• une diminution de la fibrinolyse  : plasminogène et a2AP 
abaissés alors que les taux de tPA et PAI sont 2 fois supé-
rieurs à ceux de l’adulte 251.

L’enfance de 1 mois à la puberté (10-13 ans)
Durant cette période, l’hémostase physiologique évolue vers 
les valeurs normales de l’adulte  : le système fibrinolytique 
dans le premier mois, l’hémostase primaire et la coagulation 
avant la première année, les inhibiteurs avant 6 mois pour 
l’AT mais plus tardivement (5 à 10 ans) pour les inhibiteurs 
PC et PS. 

L’adolescence souvent associée à la puberté 
(au-delà de 13-14 ans) 
À cette période, l’hémostase est comparable à celle de 
l’adulte. Toutefois, la puberté ne peut pas être uniquement 
définie sur l’âge physiologique mais il convient de prendre 
en compte aussi le développement des caractères sexuels 
de l’individu. Habituellement, l’âge pubertaire pour les filles 
débute entre 10-12 ans et prend fin entre 17-21 ans ; pour 

les garçons, il débute entre 11-13 ans et prend fin entre 17-
21 ans. 
De ce fait, l’ensemble des attitudes thérapeutiques en pé-
diatrie qui découlent de celles de l’adulte ne devrait s’ap-
pliquer que chez l’adolescent ayant achevé sa maturation 
hormonale et sexuelle 247,250-259.

CERTAINES ANALYSES POSENT DES PROBLÈMES 
SPÉCIFIQUES CHEZ L’ENFANT

La recherche d’anticoagulant circulant de type lupique
Les nouveau-nés de mères avec des anticorps antiphos-
pholipides peuvent développer des thromboses du fait d’un 
passage transplacentaire de ces anticorps pathogènes. Du 
fait du caractère exceptionnel de ces situations, il n’est re-
commandé de rechercher ces anticorps que chez les nou-
veaux-nés ayant des antécédents maternels pouvant faire 
suspecter un lupus ou un syndrome des anticorps antiphos-
pholipides 251,260.

Le dosage de la Lp(a)
La Lp(a) (lipoprotéine a) exerce une action compétitive vis-
à-vis du plasminogène, entraînant ainsi une diminution de 
synthèse de la plasmine et donc de la fibrinolyse 261. Néan-
moins, l’impact clinique de cette inhibition de la fibrinolyse 
par la Lp(a) reste controversé : des études ont montré que ni 
les concentrations de Lp(a) ni les variants génétiques asso-
ciés à des concentrations élevées de Lp(a) n’étaient associés 
à un risque thromboembolique veineux élevé chez l’adulte, 
mais plutôt à un risque artériel cardio-vasculaire 262,263.
La Lp(a) a suscité un intérêt plus grand chez l’enfant bien 
qu’aucune étude n’ait démontré qu’un taux élevé de Lp(a) 
soit un facteur de risque de thromboses veineuses 264. Plu-
sieurs séries de cas ont décrit des thromboses veineuses 
possiblement imputables à un taux élevé de Lp(a) et une 
méta analyse de Kenet retrouve une association significa-
tive (avec un OR de 6,27) avec la survenue d’une thrombose 
veineuse cérébrale chez l’enfant 265,266. Néanmoins, cette 
étude présente plusieurs biais : le choix arbitraire d’un seuil 
de 30 mg/dl alors que les valeurs de référence s’étendent 
souvent bien au-delà de cette valeur (jusque 73 mg/dl) 267. 
D’autres données récentes associent des taux élevés de 
Lp(a) au risque de récidive d’accident vasculaire cérébral 
artériel dans une population pédiatrique excluant les nou-
veau-nés 268,269. 
Enfin, d’autres études ne montrent aucun lien entre Lp(a) 
et thrombose veineuse sur cathéter d’une part, ou d’autre 
part la récidive thrombotique chez l’enfant (OR 0,8, IC 0,95 
[0,5-1,4]) 270. 
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Le dosage de l’homocystéine
L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque biolo-
gique de thrombose dont l’impact a longtemps été discuté. 
Par définition, les taux plasmatiques sont compris entre 30 
et 100 µmol/l pour les hyperhomocystéinémies modérées 
et supérieures à 100 µmol/l pour les formes sévères 271. 
L’homocystinurie héréditaire, liée à un déficit sévère de 
l’activité de la cystathionine bêta-synthase (homocystéine 
plasmatique très >  100  µmol/l), est un facteur de risque 
thrombotique reconnu. Cette pathologie, de transmission 
autosomique récessive (TAR), associe des thromboses ar-
térielles ou veineuses, une atteinte neurologique avec dé-
calage des acquisitions psychomotrices et épilepsie, une 
ostéoporose et des déformations osseuses, et une myopie 
sévère avec ectopie du cristallin 48.
Un tableau similaire dû à un déficit sévère en MTHFR (mé-
thylène tétrahydrofolate réductase) est également une 
pathologie héréditaire du métabolisme, de TAR, avec une 
homocystéinémie très > 100 µmol/l. Le tableau associe une 
atteinte neurologique parfois sévère avec retard psychomo-
teur, épilepsie, et accidents vasculaires cérébraux 272.
En dehors de ces pathologies, un polymorphisme du gène 
de la MTHFR (variant 677C-T) rendant l’enzyme thermolabile 
peut entraîner une hyperhomocystéinémie faible (taux plas-
matiques entre  15 et 30 µmol/l)  50-55. Dans ces cas, l’as-
sociation avec la thrombose veineuse n’est pas démontrée, 
qu’il s’agisse d’un premier épisode 273 ou d’une récidive 274.

CERTAINES MANIFESTATIONS THROMBOTIQUES 
SONT PARTICULIÈRES CHEZ LE NOUVEAU-NÉ 
ET L’ENFANT

Le purpura fulminans 
Les déficits sévères en protéine C ou protéine S se révèlent 
dans les premières heures ou premiers jours de vie par un 
purpura fulminans extensif ou un tableau de consomma-
tion intravasculaire disséminée (CIVD). Dans ce contexte, de 
nombreux nouveaux-nés présentent une thrombose anté-
natale de la veine du corps vitré responsable d’une cécité 
et parfois des accidents vasculaires cérébraux ischémiques. 
Des cas de thromboses des gros vaisseaux ont été décrits, 
notamment des thromboses des veines rénales néonatales. 
Certains auteurs ont également décrit des cas associés à la 
présence de mutation du facteur V Leiden à l’état homozy-
gote 275-277.
Tout nouveau-né présentant un purpura fulminans doit donc 
bénéficier d’un bilan de thrombophilie et tout particulière-
ment d’un dosage de protéine C et de protéine S. Il convien-
dra d’être vigilant sur l’interprétation des résultats en cette 

période néonatale, de réaliser un dosage chez les parents, 
et de confirmer le déficit par une étude en biologie molécu-
laire.
D’autre part, chez l’enfant, un purpura fulminans (purpura 
nécrotique étendu) ou un ETEV (distal, proximal ou cérébral) 
au décours d’un épisode de varicelle doit faire suspecter un 
déficit acquis notamment en protéine S. Un dosage systé-
matique des inhibiteurs (AT, PC et PS) doit donc aussi être 
proposé dans ce cas 278,279. 

Les thromboses des veines rénales 

En néonatologie  
Il n’y a aucune donnée démontrant que le dépistage systé-
matique d’une thrombophilie chez un nouveau-né présen-
tant une thrombose des veines rénales peut contribuer à 
réduire le risque de récidive par un traitement anticoagu-
lant prolongé par rapport aux recommandations thérapeu-
tiques classiques. 

En pédiatrie 
La survenue d’une thrombose des veines rénales chez l’en-
fant reste un événement rare et doit avant tout faire re-
chercher une pathologie associée notamment infectieuse, 
auto-immune (syndrome des anticorps antiphospholipides 
ou SAPL). De ce fait, elle ne justifie pas de bilan de thrombo-
philie en première intention 251,261,280-287.

Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCi)
Selon les séries, l’incidence annuelle des AVCi en pédiatrie 
varie de 1,2 à 8 pour 100 000 enfants et ces accidents ré-
sultent souvent d’une interaction délétère entre facteurs 
de risque et événement déclenchant. Les pathologies asso-
ciées sont dans la moitié des cas d’AVCi les suivantes  : ar-
tériopathie, pathologie cardiaque, drépanocytose, maladie 
du collagène, troubles métaboliques. Certaines infections 
infantiles, comme la varicelle, sont également associées à 
un risque accru d’AVCi chez l’enfant 268,288,289.
En raison de l’incidence faible des AVCi, les petites séries ou 
études cas-témoins disponibles ne permettent pas de mon-
trer un lien avec les FBRT. La méta-analyse de 2010, par Ke-
net et al., montre cependant une association entre un 1er épi-
sode d’AVCi et la présence d’au moins un FBRT (avec un OR à 
11 pour les déficits en protéine C) 265. Toutefois, cette étude 
a plusieurs limites  : peu de cas, longues périodes d’étude, 
tests et méthodes de dépistage variables notamment.
L’influence des FBRT est donc difficile à mettre en évi-
dence. Cependant, deVeber et al., en analysant 3 registres 
(canadien, anglais et allemand) et en excluant les cas 
atteints de Moya ou d’un drépanocytose, montrent un risque 
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de récidive thrombotique majoré par une artériopathie, un 
déficit hétérozygote en AT, une augmentation de la Lp(a) et/
ou la présence de 2 ou plus FBRT associés 268,288,290. 
Au total, chez l’enfant, tenant compte de ces données, 
notamment du risque de récidive, et celui lié aux comorbi-
dités engendrées par un AVCi, il semble raisonnable de réa- 
liser après un premier épisode AVCi de l’enfant considéré 
comme idiopathique (sans pathologie sous-jacente) un bi-
lan de thrombophilie recherchant les anomalies constitu-
tionnelles et acquises (anticoagulant lupique ou anticorps 
antiphospholipides). 
Chez le nouveau-né, les facteurs de risque périnataux 
jouent un rôle prépondérant dans la survenue d’un AVCi 
artériel, avec l’implication possible de pathologies placen-
taires 291. Ainsi, une analyse récente indique que les FBRT 
ne doivent pas être systématiquement recherchés, leur 
implication dans la survenue de l’AVCi n’étant pas démon-
trée et n’ayant pas d’influence sur la prise en charge des 
patients  260. Seuls des anticorps antiphospholipides sont 
à rechercher en cas d’antécédent maternel évocateur d’un 
syndrome des antiphospholipides (antécédents throm-
boemboliques, fausses couches précoces à répétition  ≥  3, 
morts fœtales in utero), en raison du passage transplacen-
taire de ces anticorps.

Les thromboses veineuses cérébrales
La survenue d’une thrombophlébite cérébrale (TVC) est un 
événement rare chez l’enfant (0,7 cas/100 000 enfants/an), 
mais l’incidence est plus élevée chez le nouveau-né  : dans 
le registre canadien, 43 % des thromboses cérébrales sur-
viennent dans la période néonatale, 54 % avant l’âge d’un 
an, 46 % entre 1 et 18 ans 292,293. Aucune étude n’a éva-
lué l’intérêt d’un dépistage systématique de la thrombophi-
lie 292-299.

Chez le nouveau-né
La thrombose veineuse cérébrale est souvent liée aux cir-
constances particulières de la naissance et aux conditions 
obstétricales  300. Néanmoins, le rôle de la thrombophilie 
dans le risque de récidive n’est pas clairement établi, la re-
cherche des facteurs de risque biologiques de thrombose 
reste à discuter selon la situation clinique et les antécédents 
familiaux du 1er degré 265,292,295,300.

Chez l’enfant
La majorité des thrombophlébites cérébrales en pédiatrie 
sont liées à une situation sous-jacente (infection, déshydra-
tation, diabète gestationnel, cancer, syndrome néphrotique, 
etc.), et un FBRT ne joue le plus souvent lorsqu’il est présent 
qu’un rôle accessoire 301.

Des études ont toutefois évalué le risque de récidive chez 
des patients avec une thrombophilie  : deux ne retrouvent 
aucun lien, tandis que 2 autres ont retrouvé un risque aug-
menté de récidive en cas de thrombophilie. Malheureuse-
ment, ces séries observationnelles sont potentiellement 
biaisées et une étude de cohorte internationale ne confirme 
pas cette tendance 293,295.
Le dépistage de la thrombophilie n’ayant pas d’impact sur 
la prise en charge ultérieure y compris sur le risque de ré-
cidive, le bilan systématique n’est actuellement pas recom-
mandé. 

CERTAINES SITUATIONS EXPOSENT L’ENFANT 
À UN RISQUE PARTICULIER DE THROMBOSES

Un accès veineux central 
Tous âges confondus, la majorité (90 % en période néona-
tale et plus de 50 % en pédiatrie) des ETEV sont secondaires 
à un accès veineux central. Il ne s’agit donc plus d’un événe-
ment rare et c’est le facteur de risque de thrombose le plus 
important chez l’enfant (2,6 % à 34 % selon les séries). 
Ces ETEV sont associés le plus souvent à un autre facteur 
de risque dépendant du contexte ou de la maladie sous-
jacente  : néonatologie, cancer et pathologie cardiovascu-
laire en premier lieu. 
Même si la physiopathologie n’est pas clairement élucidée, 
ce risque est probablement lié aux lésions vasculaires en-
gendrées lors de la pose et aux perturbations du flux qui en 
découlent 302. 
Pour Albisetti et al. en 2013, la présence d’un marqueur de 
thrombophilie n’est pas associée à un risque majoré de 
thrombose sur chambre implantable chez des patients trai-
tés pour un cancer. De même, l’étude « KIDCAT » (90 enfants 
consécutifs nécessitant une VVC pour procédure dans le 
cadre de pathologie cardiaque) ne retrouve pas d’associa-
tion entre la présence d’au moins 1 marqueur de thrombo-
philie et le développement d’une thrombose sur VVC 303-
305. 
Le dépistage systématique des facteurs biologiques de 
risque de thromboses chez les enfants porteurs d’une VVC 
ne modifie pas leur prise en charge. Les facteurs de risque 
cliniques suffisent pour définir la durée et l’intensité du trai-
tement anticoagulant 249,305.

Un traitement par la L-asparaginase
Chez un enfant traité par L-asparaginase, les thromboses 
veineuses sont assez fréquentes touchant préférentielle-
ment les veines cérébrales (50 % des cas), et les membres 
supérieurs (27,5 % des cas) avec un rôle favorisant des VVC. 
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Ce risque thrombotique est majoré par la L-asparaginase 
qui diminue les taux plasmatiques de l’AT, ainsi que par un 
âge > 10 ans ou une obésité, mais aucune association avec 
la présence d’une thrombophilie préexistante n’a été dé-
montrée 306-308. 
Un bilan systématique n’est donc pas recommandé, et il ne 
sera envisagé que si une thrombophilie est connue chez un 
apparenté direct ou parfois chez certains adolescents pré-
sentant d’autres facteurs de risque associés. 
Il conviendra aussi de discuter un dosage pré-thérapeutique 
de l’AT afin d’interpréter l’évolution du taux sous traitement. 

Un syndrome néphrotique 
Le syndrome néphrotique par sa physiopathologie est un 
risque majeur de thrombose : dysrégulation de la coagula-
tion favorisée par une fuite urinaire de protéines de masse 
moléculaire élevée (notamment de l’antithrombine). Cet 
état «  hyper-coagulable  » est accentué par plusieurs fac-
teurs (anomalies de l’activation plaquettaire  ; déséquilibre 
entre les mécanismes anticoagulant et procoagulant). Les 
données concernant l’influence des facteurs de thrombo-
philie sont discordantes et ne permettent pas aujourd’hui 
d’affirmer un sur-risque en dehors de l’existence d’antécé-
dents familiaux du 1er degré.
Pour ces raisons, le bilan systématique n’est pas recomman-
dé sauf si une thrombophilie familiale (1er degré) est connue 
et symptomatique 280,283.

Un syndrome drépanocytaire
L’activation de l’hémostase des patients drépanocytaires est 
démontrée même si sa contribution à la pathophysiologie 
de la maladie reste incertaine. Différents essais cliniques 
évaluant une anticoagulation ou une inhibition plaquettaire 
« préventive » ont démontré qu’il est possible de modifier 
des biomarqueurs témoignant de cette activation, mais 
sans amélioration sur l’évolution de la maladie. Jusqu’à ré-
cemment, la MTEV était une complication sous-estimée de 
la drépanocytose bien que les taux d’événements et de ré-
cidives soient compatibles avec la présence d’un marqueur 
fort de thrombophilie. 
Les données actuellement disponibles ne permettent pas 
de recommander un bilan de thrombophilie systématique 
après un premier ETEV, sauf antécédent familial de 1er de-
gré avec ou sans facteur de risque génétique de thrombose 
identifié 309. n
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