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Quel bilan realiser au decours

SITUATIONS PARTICULIERES

d’un premier eépisode d’embolie pulmonaire ?
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SUMMARY

What investigations should be performed following a
first pulmonary embolus ?

Thromboembolic venous disease is both common and poten-
tially serious, thus the first episode of pulmonary embolus calls
for careful assessment.This involves two stages: a search for a
venous localization of the pulmonary embolus and a search for
risk factors contributing to thromboembolic venous disease. The
emergence of non-invasive echographic-Doppler techniques and
echocardiography make possible the localization of any residual
venous thrombus. The risk of post thrombotic disease is raised in
symptomatic thrombotic venous disease which requires wearing
elastic stockings for a least two years. On the other hand this
risk has not been assessed in asymptomatic cases of venous
thrombosis. A search for risk factors requires a detailed history,
a rigorous clinical examination and a routine list of laboratory
investigations. Some complex investigations for detecting the

RESUME

La maladie veineuse thrombo-embolique est une pathologie
fréquente et potentiellement grave ; un premier épisode d’embo-
lie pulmonaire appelle donc une évaluation soigneuse. Ce bilan
s’articule en deux étapes : la gestion du pole veineux de I’embo-
lie pulmonaire et la recherche de facteurs de risque de maladie
veineuse thrombo-embolique. L’avénement des techniques non
invasives d’échographie-doppler et d’échographie cardiaque per-
met la localisation de I’éventuel thrombus veineux résiduel. Le
risque de maladie post-thrombotique est élevé en cas de throm-
bose veineuse symptomatique associée, imposant le port de bas
de contention élastique pendant au moins deux ans ; ce risque
n’est en revanche pas évalué en cas de thrombose asymptoma-
tique. La recherche de facteurs de risque s’appuie sur un inter-
rogatoire détaillé, un examen clinique rigoureux et des examens
paracliniques de routine. Des investigations plus lourdes pour
dépister une néoplasie ne paraissent licites qu’en cas de point
d’appel objectif. De méme, une exploration spécifique de I’hémo-

early stages of a neoplasm would not appear justified unless
there is objective evidence to support his. At the same time
thrombophilia studies are not currently performed routinely for a
first episode but may be suggested in the following cases:
family history of thromboembolic venous disease, age less than
45, including those in whom the episode occurs at the same time
as pregnancy, or whilst taking hormone therapy, idiopathic
thromboembolism, the association of arterial and venous thrombi
and finally venous thromboses occurring in an unusual anatomi-
cal site. Prospective studies have shown the value of long term
anticoagulation in patients suffering from constitutional hemo-
static anomalies. Finally, if there is an after thought of occult
cancer or constitutional thrombocytopenia a careful follow up
should be performed particularly during the first year.

Key-words : Thrombosis venous. Pulmonary emboli. Risk fac-
tor. Leiden factor V.

stase n’est pas actuellement systématique au décours d’un pre-
mier épisode d’embolie pulmonaire, mais peut étre suggérée
dans les cas suivants : antécédents familiaux de maladie veineuse
thrombo-embolique, dge inférieur a 45 ans y compris si 1’épisode
est contemporain d’une grossesse ou de la prise d’'une hormono-
thérapie, thrombo-embolie d’allure idiopathique, association
thrombose veineuse et artérielle, thrombose veineuse de siége
inhabituel. Les études prospectives a venir devront apprécier
Uintérét d’une anticoagulation au long cours chez les patients
porteurs d’une anomalie constitutionnelle de I’hémostase. Enfin,
l’arriére-pensée d’un cancer occulte ou d’une thrombophilie
constitutionnelle incite au suivi rigoureux du patient, en particu-
lier la premiére année.

Mots-clés : Thrombose, veine. Embolie pulmonaire. Facteurs
de risque. Facteur V Leiden.
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Introduction

L’embolie pulmonaire (EP) est une pathologie fré-
quente : les travaux américains récents font en effet état
d’un nombre annuel de cas approchant un pour 1 000 habi-
tants [1]. Si une tendance a la diminution de cette inci-
dence semble se confirmer sur ces trente dernieres années,
I’affection demeure potentiellement récidivante, grevée
d’un risque vital non négligeable [2]. De plus, malgré les
progres de la prophylaxie, la fréquence de I’EP fatale ne
parait pas quant a elle avoir diminué [3]. C’est dire
I’importance d’une prise en charge rigoureuse au décours
de tout premier épisode, prise en charge articulée autour
de deux axes : la gestion du pdle veineux d’une part et le
bilan étiologique a la recherche d’une circonstance favori-
sante ou d’un terrain prédisposant d’autre part [4, 5].
Ainsi, la premiere partie de cet exposé sera consacrée a la
gestion du pole veineux de I’EP, parfois reléguée au
second plan, soit parce que la thrombose veineuse pro-
fonde (TVP) n’est pas symptomatique, soit parce que les
signes cliniques s’amendent rapidement sous traitement.
La seconde partie développera le bilan étiologique ; c’est
en fait la recherche de facteurs de risque de maladie vei-
neuse thrombo-embolique (MVTE) qui s’effectue par
étape en distinguant les facteurs acquis des facteurs consti-
tutionnels.

Gestion du pole veineux

On regroupe désormais sous le terme de maladie vei-
neuse thrombo-embolique la thrombose veineuse profonde
et ’embolie pulmonaire, ces deux pathologies justifiant
dans la majorité des cas des mémes modalités thérapeu-
tiques [6]. Quel peut étre dans ce contexte 1’intérét d’une
recherche systématique d’'une TVP devant toute embolie
pulmonaire confirmée ? La migration a pour origine dans
90 % des cas le réseau veineux profond des membres infé-
rieurs [7]. Cependant, une TVP des membres inférieurs
n’est mise en évidence que chez la moiti€ des personnes
souffrant d’embolie pulmonaire, que ce soit par phlébo-
graphie [8] ou par échographie-Doppler [9] : il est possible
que le thrombus ait completement migré laissant la veine
libre ou encore qu’il soit difficilement visualisable du fait
de sa localisation (fémorale profonde, iliaque interne...)
[10]. Cette recherche d’une TVP se fonde sur deux objec-
tifs : & court terme c’est I’évaluation du risque de récidive,
a plus long terme c’est la prévention de la maladie post-
thrombotique.

En effet, c’est la hantise d’une nouvelle migration qui a
pu justifier la recherche systématique d’une TVP proxi-
male, de siege iliaque ou cave inférieure, voire d’un caillot
flottant. Ce dernier a été considéré par certains auteurs
comme un facteur de risque d’embolie pulmonaire secon-
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daire chez les patients présentant une TVP proximale
symptomatique sous traitement anticoagulant bien conduit
[11, 12]. Toutefois le travail récent de Pacouret et coll. n’a
pas montré de risque significativement plus élevé a court
(10 jours) et a long terme (3 mois) en cas de TVP proxi-
male avec caillot flottant par rapport a un caillot adhérent
[3]. Depuis, une étude prospective, premiere du genre, a
apporté des résultats sur ’interruption de la veine cave
inférieure [14]. Elle suggere qu’il n’y a pas d’indication
systématique a la mise en place d’un filtre cave chez des
patients présentant une TVP proximale : si la pose d’un
filtre cave associée au traitement anticoagulant s’accom-
pagne d’un risque significativement moindre d’EP secon-
daire dans les 12 premiers jours (1,1 versus 4.8 % ;
p = 0,03), il n’y a pas de traduction sur la mortalité glo-
gale a deux ans. En revanche, la présence d’un filtre cave
est associée a une plus grande fréquence de récidive de
TVP a deux ans (20,8 versus 11,6 % ; p = 0,02), notam-
ment par la thrombose in situ du filtre, ce qui pourrait se
traduire a long terme par une incidence plus élevée du
syndrome post-thrombotique.

Plus en aval, un thrombus intracardiaque peut égale-
ment constituer le point de départ d’une récidive d’EP.
L’amélioration des techniques non invasives d’échographie
cardiaque, a ce titre, facilite grandement 1’exploration de
ce site [15]. La recherche d’un thrombus intracardiaque
peut s’avérer pertinente dans trois situations :

1) I’exploration veineuse des membres inférieurs est
négative. L’échographie cardiaque transthoracique peut
alors mettre en évidence un thrombus intra-auriculaire
droit tres mobile (serpentin) issu d’une thrombose veineuse
périphérique dont le potentiel embolique est extréme et la
mortalité élevée, supérieure a 40 % d’apres Kronik et coll.
[16]. L’échographie transoesophagienne sera effectuée en
cas de doute diagnostique pour différencier le thrombus
d’une formation, congénitale comme le réseau de Chiari
(reliquat embryologique présent chez 2 a 3 % des sujets
normaux), ou acquise comme une végétation tricuspi-
dienne ou un myxome. S’il n’y a pas de données sur la
fréquence de découverte d’un tel thrombus intracardiaque
en cas d’exploration veineuse des membres inférieurs
négative, il parait opportun d’effectuer une échographie
cardiaque devant toute embolie pulmonaire grave ;

2) il y a un tableau clinique d’embolie artérielle asso-
cié a celui de I’embolie pulmonaire. On évoque alors un
shunt droit-gauche, le plus souvent un foramen ovale
devenu perméable par augmentation brutale des pressions
dans D'oreillette droite [17]. C’est 1’échographie transceso-
phagienne qui permet de visualiser au mieux ce foramen
ovale perméable, accompagné dans de rares cas d’un
thrombus bi-auriculaire enclavé [18, 19] ;
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3) il existe une cardiopathie (acquise ou congénitale)
souvent compliquée d’une fibrillation auriculaire ou un
corps étranger (sonde de stimulation cardiaque). La
thrombose se constitue in situ, le plus souvent dans
I’oreillette, favorisée par le bas débit et la stase sanguine.
Quoique nettement inférieur a celui du thrombus mobile,
le potentiel embolique de ce thrombus adhérent paraft
prouvé [16]. Enfin, chez les patients présentant un infarc-
tus ou une cardiomyopathie dilatée, un thrombus intra-
cavitaire associé sera systématiquement recherché [20].

L’exploration veineuse des membres supérieurs, en
revanche, n’est pas de pratique courante : elle sera motivée
devant un contexte clinique caractéristique, comme chez les
patients ayant des cathéters centraux, premiere cause
actuelle de thrombose veineuse axillo-sous-claviere et qui
présenterait un risque embolique comparable a celui des
thromboses proximales des membres inférieurs [21]. Les
autres causes plus rares sont les cancers de voisinage (sein,
poumon avec compression extrinseque du réseau veineux
par adénopathie médiastinale ou sous-claviculo-axillaire) ou
encore les thromboses veineuses dites « d’effort » en rapport
avec un syndrome de la traversée thoraco-brachiale.

La maladie post-thrombotique est une conséquence
potentielle redoutable des TVP. Sa traduction clinique est
variable, allant de la sensation de jambes lourdes a 1’anky-
lose douloureuse avec troubles trophiques majeurs. La fré-
quence de cette affection, mal appréciée, serait de 5 a
100 % selon les études [22]. L’impact en est majeur, pour
le patient en terme de qualité de vie, comme pour la col-
lectivité du fait des dépenses de santé générées. Deux
études longitudinales récentes ont suivi des patients apres
un premier épisode de TVP symptomatique, le syndrome
post-thrombotique étant apprécié sur des signes cliniques
objectifs. Dans le travail de Prandoni et coll., 355 patients
devaient porter des bas de contention élastique pendant au
moins deux ans [23]. L’incidence de la maladie post-
thrombotique était de 17 % la premiere année, 22 % la
seconde, puis se stabilisait a 28 % de la cinquieme a la
huitieme année de suivi. Sa survenue n’était pas influen-
cée par la localisation du thrombus, son extension ou son
aspect totalement occlusif en phlébographie ; en revanche,
il y avait une relation significative avec la récidive ipsila-
térale de TVP. Dans 1’étude de Brandjes et coll. [22],
194 patients étaient randomisés en deux groupes, sans et
avec port d’une contention veineuse élastique pendant au
moins deux ans. Apres 78 mois, 60 % des patients du pre-
mier groupe présentaient un syndrome post-thrombotique,
ce taux étant de 30 % dans le groupe « contention » ; dans
la grande majorité des cas, les symptdmes apparaissaient
dans les deux ans suivant 1’épisode aigu.

Il est donc utile de proposer le port d’une contention
veineuse pendant au moins deux ans afin de diminuer le
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risque d’évolution vers une maladie post-thrombotique
apres un premier épisode de TVP symptomatique. Des
études prospectives seraient nécessaires pour évaluer
I’incidence de la maladie post-thrombotique apres un pre-
mier épisode d’embolie pulmonaire avec TVP asymptoma-
tique ou sans TVP mise en évidence, afin de préciser
I’intéret de la contention veineuse dans ces situations.

Bilan étiologique d’un premier épisode
d’embolie pulmonaire

RECHERCHE D’UN FACTEUR DE RISQUE ACQUIS
OU ENVIRONNEMENTAL

Premiére étape

Il existe une circonstance favorisante ou un terrain pré-
disposant évidents dans I’histoire de la maladie.

» Chirurgie

C’est la situation clinique la mieux étudiée, conférant le
plus haut risque de MVTE avec une fréquence de surve-
nue variable en I’absence de prophylaxie, allant de 10 %
pour la chirurgie générale a 50 % pour la chirurgie ortho-
pédique [24]. La chirurgie prothétique de la hanche est la
chirurgie thrombo-emboligene par excellence avec en
moyenne 11 % d’EP dont 2 % d’EP mortelles [25]. Dans
le cadre d’une chirurgie gynécologique, la fréquence de
TVP est significativement plus élevée en cas de patholo-
gie néoplasique avérée (35 contre 10 % pour une patholo-
gie bénigne) [26].

e Traumatisme

La MVTE est de survenue fréquente en cas de poly-
traumatisme comme I’a montré une étude prospective
récente utilisant la phlébographie systématique et portant
sur pres de 350 patients [27]. L’incidence de TVP était en
moyenne de 58 % : 50 % dans les traumatismes de la face,
du thorax ou de 1’abdomen, 54 % dans les traumatismes
craniens séveres, 62 % dans les traumatismes médullaires
et 70 % dans les fractures des membres inférieurs.

* Grossesse et post-partum

Chez la femme de moins de 40 ans, la moitié des
MVTE parait liée a la grossesse ou a 1’accouchement avec
un risque de TVP six fois plus élevé que celui d’une
femme de méme age. Depuis la légalisation de I’avorte-
ment, I’EP du post-partum est devenue la premiere cause
de déces maternel [28]. L’incidence de la MVTE est éva-
luée a 0,7 %o durant la grossesse et 2,3%o dans le post-par-
tum ; cette derniere incidence augmente avec 1’age des
parturientes et selon le mode de délivrance, la césarienne
représentant environ 60 % des épisodes de MVTE de cette
période [29].
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e Infarctus du myocarde et insuffisance cardiaque

Plusieurs travaux datant des années 1970 et utilisant le
test au fibrinogene marqué a I’iode 125 ont montré une
incidence de TVP de 20 a 40 % chez des patients souffrant
d’infarctus du myocarde apres 7 a 14 jours d’hospitalisa-
tion [30, 31]. Malgré une mobilisation précoce, une série
plus récente a mis en évidence une fréquence toujours
aussi élevée de TVP isotopiques, de 1’ordre de 20 %.
L’insuffisance ventriculaire gauche, 1’existence d’une
arythmie, un age élevé et la durée d’immobilisation com-
plete apparaissent comme des facteurs de risque supplé-
mentaires [32]. Bien que rarement évaluée, I’insuffisance
cardiaque gauche, a elle seule, semble associée a une aug-
mentation de 'incidence d’EP sur des séries autopsiques
[33, 34].

e Accident vasculaire cérébral

Une TVP complique fréquemment les accidents vascu-
laires cérébraux (AVC). Les différentes études, qu’elles
utilisent le test au fibrinogene marqué ou la phlébographie,
ont montré une incidence moyenne de 50 % de thromboses
veineuses et de 9 % d’EP dans les AVC paralytiques
récents en I’absence de prophylaxie. L’immobilisation joue
un role certain dans la survenue de ces thromboses
commme [’atteste la localisation préférentielle des throm-
boses dans le membre paralysé, le membre indemne étant
rarement atteint isolément [35, 36].

e Immobilisation

La durée d’immobilisation influence le développement
de la MVTE comme I’a montré une étude autopsique ou il
était observé une incidence de TVP de 15 % pour un ali-
tement de moins d’une semaine et de 80 % au-dela [37].
Une immobilisation prolongée au cours d’un transport
qu’il soit aérien ou automobile peut €tre responsable de la
MVTE du voyageur dénommée a la fin des années 1980
« syndrome de la classe économique » [38].

Deuxiéme étape

D’autres facteurs de risque sont a rechercher par I’inter-
rogatoire.

* Contraception estroprogestative

Les cestroprogestatifs ont été initialement incriminés
dans la genese de thromboses artérielles. Une méta-analyse
récente concluait a une réelle association entre thrombose
veineuse et contraception orale ; le risque estimé paraft
trois fois supérieur pour les femmes utilisant une contra-
ception orale par rapport a celles n’en utilisant pas [39].
L’incidence de TVP est significativement corrélée a la
dose du composant oestrogénique, le risque étant plus
important pour des contraceptifs contenant 50 pg ou plus
d’éthyniloestradiol [40, 41]. Récemment, plusieurs études
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ont montré que le composant progestatif augmente égale-
ment le risque de thrombose veineuse, mettant en cause les
pilules de troisieme génération [42-44].

e Hormonothérapie substitutive de la ménopause

Trois études récentes ont démontré un risque, certes
modeste en valeur absolue (risque relatif estimé de 2,1),
mais bien réel de MVTE en rapport avec une substitution
hormonale. Ce risque apparait maximal la premiere année
d’utilisation de 1’hormonothérapie [45, 46]. La « Nurses’s
Health Study », débutée en 1976 aupres de 120 000 infir-
mieres, a apporté des données concernant plus spéciale-
ment le risque d’EP, risque doublé en présence d’une sub-
stitution active [47]. Il reste a préciser I’'impact de la voie
d’administration transdermique par des études plus spéci-
fiques [48].

Troisieme étape

Cet épisode embolique est-il révélateur d’un cancer
occulte ?

L’association thrombose veineuse et cancer connu est
évoquée depuis la description princeps de Trousseau au
siecle dernier [49]. Plusieurs études ont montré qu’une
MVTE peut étre la circonstance révélatrice d’un cancer
jusque-la méconnu [50-52]. Si tous les types de cancers
peuvent étre mis en évidence, I'incidence de découverte
d’une maladie de Vaquez, d’un lymphome hodgkinien,
d’un cancer du foie, du pancréas, de I'ovaire et du cer-
veau est particulierement élevée, avec un exces de risque
supérieur a 5 [53]. Le cancer est essentiellement dia-
gnostiqué dans la premiere année et particulierement les
six premiers mois suivant 1’épisode de MVTE ; dans
40 % des cas, I’affection est dépistée au stade métasta-
tique [54, 55]. Selon plusieurs études, c’est en cas de
MVTE « idiopathique » que ’incidence de découverte de
cancer est significativement accrue, avec des estimations
allant de 3 a 33 % selon les études ; en cas de throm-
bose « secondaire », en revanche, cette incidence est
basse, superposable a celle observée chez des patients
suspects de MVTE pour lesquels le diagnostic de throm-
bose est infirmé [56]. Il se pose alors le probleme pra-
tique de la nature des explorations a effectuer devant un
premier épisode de MVTE d’apparence idiopathique.
Mais il n’est pas démontré actuellement qu’un bilan
exhaustif a la recherche d’une néoplasie occulte apporte
un bénéfice réel en terme de survie ou de qualité de vie
[56, 57]. Dans un travail de modélisation économique,
Barosi et coll. suggerent que les stratégies de dépistage
pertinentes pourraient comprendre les recherches de can-
cer du colon et du sein [58]. Les études en cours devront
permettre de répondre a ces questions, en se gardant des
biais sur la survie engendrés par le dépistage précoce
[59]. Actuellement, en dehors d’un point d’appel clinique
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ou biologique (carence martiale inexpliquée par
exemple), il ne semble y avoir aucun intérét a proposer
des explorations invasives systématiques (type endosco-
pie digestive), potentiellement génératrices d’effets secon-
daires notamment psychologiques et ayant une répercus-
sion économique non négligeable [60]. En revanche, un
examen clinique complet incluant les touchers pelviens,
une radiographie thoracique et un bilan biologique de
routine sont indiqués, la surveillance devant &tre parti-
culierement attentive durant la premiere année suivant
I’épisode de MVTE.

Quatrieme étape

Doit-on rechercher la présence d’anticorps antiphospho-
lipides ?

Au cours du lupus érythémateux disséminé (LED), le
risque de thrombose veineuse est augmenté s’il existe des
anticorps antiphospholipides, comme le montrent deux
méta-analyses, la plus ancienne de Love et Santoro [61] et
la plus récente de Wabhl et coll. sur plus de 2 000 patients
atteints de LED [62]. Les anticorps antiphospholipides
sont par ailleurs non spécifiques, pouvant etre détectés au
cours d’affections variées, parmi lesquelles des connecti-
vites, des néoplasies, lors de syndromes infectieux ou
secondairement a la prise de médicaments tels les neuro-
leptiques. En dehors du LED, la relation entre la présence
d’anticorps antiphospholipides et la survenue d’accidents
thromboemboliques veineux doit &tre interprétée avec pru-
dence [63-65]. L’agression vasculaire contemporaine du
processus thrombotique pourrait en effet s’accompagner
d’une €lévation transitoire des IgM anticardiolipines, ce
qui implique que de tels dosages biologiques soient effec-
tués a distance de 1’épisode aigu [66]. C’est devant un
tableau clinique et biologique évocateur (thromboses arté-
rielles, fausses couches a répétition, signes systémiques,
TCA spontanément allongé), que la recherche d’anticorps
antiphospholipides et d’un anticoagulant circulant peut
s’avérer pertinente ; en effet, leur positivité a six mois
d’intervalle fera poser le diagnostic de syndrome des anti-
phospholipides qui va justifier une anticoagulation au long
cours.

EMBOLIE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

L’embolie pulmonaire apparait « idiopathique » : il
existe peut-étre une thrombophilie constitutionnelle.

Actuellement, six anomalies génétiques sont reconnues
comme facteur de risque de MVTE : les déficits en anti-
thrombine III, protéine C, protéine S et les dysfibrinogé-
némies, la mutation R506Q du facteur V (facteur V Lei-
den) et la variation G20210A du facteur II.
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Déficits en inhibiteurs de la coagulation,
antithrombine III, protéine C, protéine S
et dysfibrinogénémies

Ces anomalies héréditaires transmises sur le mode
autosomique dominant, touchant des protéines de la coa-
gulation et associées a la survenue de MVTE, sont
connues de longue date. La premiere description d’une
anomalie de 1’antithrombine III (ATIII) date de 1965
[67] puis celles des protéine C (PC) et protéine S (PS)
du début des années 1980 [68, 69]. Une MVTE parait
se développer chez 60 a 80 % des patients déficitaires
en ATIII, PC ou PS avec un premier accident survenant
entre 15 et 45 ans et récidivant dans la moitié des cas.
Le déficit en ATIIl est un facteur de risque thrombo-
tique plus important que le déficit en PC et PS, plus de
50 % des sujets atteints présentant un accident thrombo-
tique avant 1’age de 30 ans [70]. La moiti€ de ces épi-
sodes de MVTE surviennent dans des situations a risque
comme la chirurgie, I’immobilisation, la grossesse ou la
prise de contraceptifs oraux. La fréquence des TVP sur-
venant pendant la grossesse ou le post-partum est de
I’ordre de 40 % chez les déficitaires en ATIII et de 15 %
chez les déficitaires en PC ou PS [71]. 250 familles pré-
sentant une dysfibrinogénémie ont pu &tre recensées dans
la littérature, 12 % des individus ayant au moins un anté-
cédent de MVTE [72]. Globalement, ces déficits sont
rares représentant moins de 10 % des cas de thromboses
veineuses tout venant [73]. La recherche d’un déficit en
ATIII peut étre réalisée sous antivitamines K (AVK)
mais a distance (au moins 10 jours) de tout traitement
par héparine. La recherche d’un déficit en PC et PS n’est
possible qu’un mois apres D’arrét des AVK. Les pertur-
bations de 1’hémostase contemporaines de la phase aigué
de la thrombose incitent d’autre part a pratiquer ces
dosages a distance.

Résistance a l'action de la protéine C activée
et mutation R506Q du facteur V

Dans le plasma normal, 1’addition de protéine C acti-
vée (PCa) entraine un allongement du temps de cépha-
line activée (TCA). C’est Dahlback et coll., en 1993 qui
ont mis en évidence le défaut d’allongement du TCA du
plasma supplémenté en PCa chez des patients atteints de
thrombophilie familiale [74]. Une transmission autoso-
mique dominante de la résistance a 1’action de la PCa
(RPCa) était retrouvée chez ces familles. Un an plus tard,
la méme équipe impliquait le facteur V comme nouveau
cofacteur de la PCa, différent de la protéine S [75]. Tres
rapidement, Bertina er coll. ont démontré que la RPCa
était, dans au moins 80 % des cas, la conséquence d’un
facteur V anormal (facteur V Leiden) comportant en
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position 506 une glutamine a la place de I’arginine
(mutation R506Q) [76].

De nombreux travaux établissent la relation entre
RPCa et risque accru de thrombose veineuse [77]. 1l
existe cependant une grande variation de la prévalence
de la RPCa, allant de 15 a 50 % selon les criteres de
sélection des malades (TVP non sélectionnées, TVP
imméritées), [76, 78, 79]. De plus, la mutation R506Q
du facteur V est fréquente dans la population caucasienne
(3 @ 7%) mais tres rare dans les populations africaine
et asiatique [80]. Par ailleurs, la détermination directe de
la mutation du gene du facteur V par biologie molécu-
laire semble préférable a 1’étude de la RPCa par dosage
plasmatique, celle-ci pouvant etre biaisée dans différentes
situations, telles la présence d’un traitement anticoagu-
lant, d’un anticoagulant circulant de type lupique ou
encore selon le statut hormonal. Les tests biologiques de
derniere génération devraient toutefois permettre de
s’affranchir de ces situations [81].

La RPCa par I'intermédiaire de la mutation R506Q du
facteur V représente donc actuellement la premiere cause
de thrombophilie constitutionnelle. Le risque conféré par
cette mutation est inférieur au risque induit par les défi-
cits en ATIII, PC et PS mais, par sa fréquence dans la
population générale, il a un poids absolu nettement supé-
rieur. Le risque relatif de thrombose est multiplié par 5 a
10 chez les porteurs hétérozygotes et par 50 a 100 chez les
homozygotes [82]. Ce facteur de risque s’exprime le plus
souvent dans des situations a risque de thrombose, telles la
grossesse [83] ou la contraception orale [84]. Le risque
relatif de MVTE est multiplié par 4 pour les utilisatrices
de contraceptifs oraux, par 8 pour les porteuses du fac-
teur V Leiden et par 30 pour les femmes porteuses de
I’anomalie sous contraception orale. Le profil clinique de
ces accidents thrombotiques semble particulier, avec un
potentiel emboligene moins élevé [85-87] ; la série autop-
sique de Vandenbroucke et coll. suggere qu’en cas de co-
morbidité, la présence d’un facteur V Leiden ne parait pas
constituer un facteur de risque additionnel d’EP fatale [88].

La question cruciale du potentiel de récidive chez les
porteurs de I’anomalie ayant présenté un premier épisode
n’appelle pas de réponse claire actuellement. Un traitement
anticoagulant semble devoir &tre proposé sur un temps
indéfini aux rares sujets homozygotes pour la mutation. En
ce qui concerne les patients hétérozygotes, les premiers
travaux de Ridker et coll., extraits de la « Physician’s
Health Study », étude de cohorte américaine, font état de
11 récidives sur une période moyenne de 5 ans chez
77 personnes ayant présenté un premier épisode de MVTE
en apparence idiopathique ; le risque de récidive était
4 fois plus élevé chez les hétérozygotes pour le facteur V
Leiden [89]. Les travaux de Simioni et coll. qui ont suivi
sur une période moyenne de 3 ans 251 patients ayant pré-
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senté un premier épisode de TVP vont dans le méme sens :
une récidive était rapportée chez pres de 40 % des porteurs
du facteur V Leiden contre 18 % chez les sujets indemnes
de la mutation (OR : 2,4) [90]. Le travail de Baglin et coll.
retrouve également en taux de récidive élevé en cas de
MVTE d’allure idiopathique chez ces patients porteurs du
facteur V Leiden, taux évalué a 28,6 pour 100 patients-
années ; cependant, selon ces auteurs, le risque mortel 1ié
a une récidive apres ’arrét des anticoagulants serait d’un
poids comparable au risque mortel lié a 1’anticoagulation
au long cours [91]. A cet effet, ’obtention d’une anticoa-
gulation moins poussée que celle obtenue dans la four-
chette du classique INR entre 2 et 3 pourrait etre perti-
nente a évaluer dans les études a venir. Enfin, 1’étude
prospective de Eichinger et coll. aupres de 380 patients
tout venant ayant présenté une MVTE ne retrouve pas sur
une période de suivi de deux ans cet exces de risque de
récidive lié a la présence du facteur V Leiden [92].

Variation G20210A du géne de la prothrombine

En 1996, Poort et coll. ont publié la premiere étude
impliquant une anomalie génétique du facteur II comme
nouveau facteur de risque de thrombose veineuse [93]. 11
s’agit d’une variation dans la région 3’non transcrite du
gene de la prothrombine sous la forme d’un remplacement
de G (guanine) par A (adénine) au niveau du nucléotide
20210 (variation G20210A). Cette anomalie était observée
chez 18% des patients ayant une histoire personnelle et
familiale de TVP, chez 6,2 % des patients agés de moins
de 70 ans avec un premier épisode objectif de TVP, et
chez 2,3 % des sujets contrdles appariés sur 1’age et le
sexe. Les individus porteurs de la variation G20210A
avaient un taux moyen de prothrombine significativement
plus élevé que les individus normaux (1,32 U/ml vs
1,05 U/ml ; p < 0,001). C’est probablement par I’intermé-
diaire de cette élévation du taux de prothrombine que
I’anomalie génétique s’exprime. Dans cette population hol-
landaise, le risque de MVTE en présence de la variation
G20210A était de 2,8 (IC a 95 % : 1,4-5,6).

Depuis ce travail princeps, plusieurs études ont
confirmé le caractere thrombogene de la variation
G20210A du gene de la prothrombine [87, 94-97], avec un
risque relatif estimé de maladie thrombo-embolique com-
pris entre 2 et 5,4. De méme que dans le cas du facteur V
Leiden, chez pres de 2/3 des patients porteurs de 1’anoma-
lie génétique du facteur II, on retrouve au moins un fac-
teur de risque acquis associé, ce qui souligne I’importance
des interactions entre genes et environnement.

Hyperhomocystéinémie

Depuis quelques années, I’hyperhomocystéinémie a été
impliquée comme facteur de risque de thrombose vei-
neuse. Cette relation est connue chez les sujets homocys-
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TABLEAU 1. — Manifestations cliniques pouvant orienter vers une
thrombophilie constitutionnelle au décours d’un premier épi-
sode de MVTE.

Antécédents familiaux de MVTE

Age inférieur a 45 ans

MVTE imméritée ou disproportionnée
Association thrombose veineuse et artérielle
Thrombose veineuse de siege inhabituel

tinuriques homozygotes (prévalence : 1/200 000) dont un
tiers vont développer une MVTE avec des taux plasma-
tiques d’homocystéine toujours supérieur a 40 umol/l [98].
L’hyperhomocystéinémie modérée est reconnue comme un
facteur de risque indépendant de maladie artérielle [99]. La
relation entre celle-ci et la thrombose veineuse est plus
nuancée, bien que certaines études cas-témoins suggerent
une association, comme celles de den Heijer et coll. [100]
et Simioni et coll. [101], avec un risque relatif estimé de
thrombose de 2,6 associé a une hyperhomocystéinémie
modérée. L homocystéine est a la fois dépendante de fac-
teurs environnementaux (apports en folates, vitamines B6
et B12) et de facteurs génétiques. Parmi ces derniers, une
mutation fréquente (C677/T) du gene de la MTHFR
(méthylene tétrahydrofolate réductase), responsable de la
synthese d’un variant thermolabile a été¢ décrite [102]. A
I’état homozygote et surtout en cas de carence en folates,
elle induit une augmentation modérée de 1’homocystéine
[103]. La recherche d’un lien entre cette mutation et la
thrombose veineuse a été effectuée par plusieurs équipes
avec des résultats controversés [104-107]. Dans I’étude
importante de Kluitjmans et coll., la mutation du gene de
la MTHFR était mise en évidence chez 10 % des patients
(47/471) ayant présenté un premier épisode de TVP et
9,9 % des sujets controles[105].

Ainsi, grace au développement de la biologie molécu-
laire, de tels déficits génétiques ont pu étre explorés ces
cinq dernieres années. Leur recherche, recommandée en
cas d’EP récidivante, peut etre indiquée des le premier épi-
sode devant certains éléments cliniques ; le tableau I
regroupe les recommandations formulées récemment a ce
propos [5, 108]. La mise en évidence d’une anomalie de
coagulation chez ces patients n’implique pas systématique-
ment la mise sous anticoagulants au long cours. Il faut
souligner qu’il n’existe pas de consensus sur le caractere
immérité ou idiopathique d’un accident thrombo-embo-
lique, certains auteurs retenant comme facteurs déclen-
chants majeurs les seuls chirurgie ou traumatisme, immo-
bilisation prolongée ou cancer évolutif. Nous avons relevé
les interactions fréquentes entre facteurs génétiques et
environnementaux dans la genese de la MVTE [109]. Pour
autant, il n’apparait pas nécessaire de réaliser une explora-
tion biologique et plus particulierement génétique au
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décours de tout premier épisode d’EP. Ce sera le role des
études prospectives a venir d’apprécier I’intérét d’une anti-
coagulation au long cours chez des patients porteurs d’une
anomalie constitutionnelle de 1’hémostase. Il reste enfin un
nombre non négligeable d’embolies pulmonaires inexpli-
quées : d’autres facteurs de risque constitutionnels, tel par
exemple le géne de la thrombomoduline, sont en effet loin
d’étre entierement appréhendés et constituent un champ de
recherche majeur pour les années a venir [110].

Conclusion

1. La recherche d’un thrombus au niveau des membres
inférieurs, préférentiellement par échographie-doppler,
peut etre recommandée systématiquement. Elle permet de
discuter des rares indications d’interruption partielle de la
veine cave inférieure. Surtout, la présence d’une throm-
bose veineuse symptomatique impose le port d’une conten-
tion veineuse élastique pendant au moins deux ans, afin de
limiter les risques de développement d’une maladie post-
thrombotique.

2. L’échographie cardiaque transthoracique (transoeso-
phagienne si nécessaire) fait partie des explorations devant
un tableau d’embolie pulmonaire grave, d’embolie para-
doxale associée a I’EP, et si le patient présente une car-
diopathie compliquée d’une fibrillation auriculaire ou est
porteur d’une sonde de stimulation.

4. L’exploration des troncs veineux des membres supé-
rieurs n’est indiquée qu’en cas de point d’appel (cathéter
central, néoplasie de voisinage...).

5. L’interrogatoire doit identifier chez la femme la prise
d’une hormonothérapie (contraception oestroprogestative,
hormonothérapie substitutive de la ménopause orale ou
transdermique) ; 1’arrét de ce traitement devra etre discuté.

6. Un examen clinique incluant les touchers pelviens,
une radiographie thoracique et un bilan biologique de rou-
tine sont suffisants pour la recherche d’un cancer occulte.
Il parait judicieux d’effectuer une surveillance attentive
durant la premiere année suivant I’EP, période pendant
laquelle la majeure partie des cancers vont étre diagnosti-
qués. On ne dispose pas actuellement de données sur
I’éventuel effet bénéfique en terme de survie d’une straté-
gie de dépistage plus agressive.

7. La présence d’anticorps antiphospholipides comme
facteur de risque de MVTE ne doit étre pris en compte que
dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides ou
d’un lupus érythémateux disséminé.

8. L’exploration spécifique de I’hémostase a la
recherche d’une thrombophilie constitutionnelle n’est pas
systématique. En effet, le rapport bénéfice/risque d’un trai-
tement anticoagulant au long cours en face d’une telle ano-
malie n’est pas évalué. Une telle exploration peut €tre sug-
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gérée dans les cas suivants : antécédents familiaux de
maladie veineuse thrombo-embolique, age inférieur a

45 a

ns y compris donc chez la femme si 1’épisode est

contemporain d’une grossesse ou de la prise d’'une hormo-
nothérapie, thrombo-embolie d’allure idiopathique, asso-
ciation thrombose veineuse et artérielle, thrombose vei-
neuse de siege inhabituel.

9.
reux

Tout premier épisode d’EP implique un suivi rigou-
du patient, particulierement au cours de la premiere

année.
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