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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

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.

R�SUM�

La maladie veineuse thrombo-embolique est une pathologie
fr�quente et potentiellement grave ; un premier �pisode dÕembo-
lie pulmonaire appelle donc une �valuation soigneuse. Ce bilan
sÕarticule en deux �tapes : la gestion du p�le veineux de lÕembo-
lie pulmonaire et la recherche de facteurs de risque de maladie
veineuse thrombo-embolique. LÕav�nement des techniques non
invasives dÕ�chographie-doppler et dÕ�chographie cardiaque per-
met la localisation de lÕ�ventuel thrombus veineux r�siduel. Le
risque de maladie post-thrombotique est �lev� en cas de throm-
bose veineuse symptomatique associ�e, imposant le port de bas
de contention �lastique pendant au moins deux ans ; ce risque
nÕest en revanche pas �valu� en cas de thrombose asymptoma-
tique. La recherche de facteurs de risque sÕappuie sur un inter-
rogatoire d�taill�, un examen clinique rigoureux et des examens
paracliniques de routine. Des investigations plus lourdes pour
d�pister une n�oplasie ne paraissent licites quÕen cas de point
dÕappel objectif. De m�me, une exploration sp�cifique de lÕh�mo-

stase nÕest pas actuellement syst�matique au d�cours dÕun pre-
mier �pisode dÕembolie pulmonaire, mais peut �tre sugg�r�e
dans les cas suivants : ant�c�dents familiaux de maladie veineuse
thrombo-embolique, �ge inf�rieur � 45 ans y compris si lÕ�pisode
est contemporain dÕune grossesse ou de la prise dÕune hormono-
th�rapie, thrombo-embolie dÕallure idiopathique, association
thrombose veineuse et art�rielle, thrombose veineuse de si�ge
inhabituel. Les �tudes prospectives � venir devront appr�cier
lÕint�r�t dÕune anticoagulation au long cours chez les patients
porteurs dÕune anomalie constitutionnelle de lÕh�mostase. Enfin,
lÕarri�re-pens�e dÕun cancer occulte ou dÕune thrombophilie
constitutionnelle incite au suivi rigoureux du patient, en particu-
lier la premi�re ann�e. 

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

LÕembolie pulmonaire (EP) est une pathologie fr�-
quente : les travaux am�ricains r�cents font en effet �tat
dÕun nombre annuel de cas approchant un pour 1 000 habi-
tants [1]. Si une tendance � la diminution de cette inci-
dence semble se confirmer sur ces trente derni�res ann�es,
lÕaffection demeure potentiellement r�cidivante, grev�e
dÕun risque vital non n�gligeable [2]. De plus, malgr� les
progr�s de la prophylaxie, la fr�quence de lÕEP fatale ne
para�t pas quant � elle avoir diminu� [3]. CÕest dire
lÕimportance dÕune prise en charge rigoureuse au d�cours
de tout premier �pisode, prise en charge articul�e autour
de deux axes : la gestion du p�le veineux dÕune part et le
bilan �tiologique � la recherche dÕune circonstance favori-
sante ou dÕun terrain pr�disposant dÕautre part [4, 5].
Ainsi, la premi�re partie de cet expos� sera consacr�e � la
gestion du p�le veineux de lÕEP, parfois rel�gu�e au
second plan, soit parce que la thrombose veineuse pro-
fonde (TVP) nÕest pas symptomatique, soit parce que les
signes cliniques sÕamendent rapidement sous traitement.
La seconde partie d�veloppera le bilan �tiologique ; cÕest
en fait la recherche de facteurs de risque de maladie vei-
neuse thrombo-embolique (MVTE) qui sÕeffectue par
�tape en distinguant les facteurs acquis des facteurs consti-
tutionnels.

Gestion du p�le veineux

On regroupe d�sormais sous le terme de maladie vei-
neuse thrombo-embolique la thrombose veineuse profonde
et lÕembolie pulmonaire, ces deux pathologies justifiant
dans la majorit� des cas des m�mes modalit�s th�rapeu-
tiques [6]. Quel peut �tre dans ce contexte lÕint�r�t dÕune
recherche syst�matique dÕune TVP devant toute embolie
pulmonaire confirm�e ? La migration a pour origine dans
90 % des cas le r�seau veineux profond des membres inf�-
rieurs [7]. Cependant, une TVP des membres inf�rieurs
nÕest mise en �vidence que chez la moiti� des personnes
souffrant dÕembolie pulmonaire, que ce soit par phl�bo-
graphie [8] ou par �chographie-Doppler [9] : il est possible
que le thrombus ait compl�tement migr� laissant la veine
libre ou encore quÕil soit difficilement visualisable du fait
de sa localisation (f�morale profonde, iliaque interne...)
[10]. Cette recherche dÕune TVP se fonde sur deux objec-
tifs : � court terme cÕest lÕ�valuation du risque de r�cidive,
� plus long terme cÕest la pr�vention de la maladie post-
thrombotique.

En effet, cÕest la hantise dÕune nouvelle migration qui a
pu justifier la recherche syst�matique dÕune TVP proxi-
male, de si�ge iliaque ou cave inf�rieure, voire dÕun caillot
flottant. Ce dernier a �t� consid�r� par certains auteurs
comme un facteur de risque dÕembolie pulmonaire secon-

daire chez les patients pr�sentant une TVP proximale
symptomatique sous traitement anticoagulant bien conduit
[11, 12]. Toutefois le travail r�cent de Pacouret et coll. nÕa
pas montr� de risque significativement plus �lev� � court
(10 jours) et � long terme (3 mois) en cas de TVP proxi-
male avec caillot flottant par rapport � un caillot adh�rent
[3]. Depuis, une �tude prospective, premi�re du genre, a
apport� des r�sultats sur lÕinterruption de la veine cave
inf�rieure [14]. Elle sugg�re quÕil nÕy a pas dÕindication
syst�matique � la mise en place dÕun filtre cave chez des
patients pr�sentant une TVP proximale : si la pose dÕun
filtre cave associ�e au traitement anticoagulant sÕaccom-
pagne dÕun risque significativement moindre dÕEP secon-
daire dans les 12 premiers jours (1,1 versus 4,8 % ;
p = 0,03), il nÕy a pas de traduction sur la mortalit� glo-
gale � deux ans. En revanche, la pr�sence dÕun filtre cave
est associ�e � une plus grande fr�quence de r�cidive de
TVP � deux ans (20,8 versus 11,6 % ; p = 0,02), notam-
ment par la thrombose in situ du filtre, ce qui pourrait se
traduire � long terme par une incidence plus �lev�e du
syndrome post-thrombotique.

Plus en aval, un thrombus intracardiaque peut �gale-
ment constituer le point de d�part dÕune r�cidive dÕEP.
LÕam�lioration des techniques non invasives dÕ�chographie
cardiaque, � ce titre, facilite grandement lÕexploration de
ce site [15]. La recherche dÕun thrombus intracardiaque
peut sÕav�rer pertinente dans trois situations :

1) lÕexploration veineuse des membres inf�rieurs est
n�gative. LÕ�chographie cardiaque transthoracique peut
alors mettre en �vidence un thrombus intra-auriculaire
droit tr�s mobile (serpentin) issu dÕune thrombose veineuse
p�riph�rique dont le potentiel embolique est extr�me et la
mortalit� �lev�e, sup�rieure � 40 % dÕapr�s Kronik et coll.
[16]. LÕ�chographie transoesophagienne sera effectu�e en
cas de doute diagnostique pour diff�rencier le thrombus
dÕune formation, cong�nitale comme le r�seau de Chiari
(reliquat embryologique pr�sent chez 2 � 3 % des sujets
normaux), ou acquise comme une v�g�tation tricuspi-
dienne ou un myxome. SÕil nÕy a pas de donn�es sur la
fr�quence de d�couverte dÕun tel thrombus intracardiaque
en cas dÕexploration veineuse des membres inf�rieurs
n�gative, il para�t opportun dÕeffectuer une �chographie
cardiaque devant toute embolie pulmonaire grave ;

2) il y a un tableau clinique dÕembolie art�rielle asso-
ci� � celui de lÕembolie pulmonaire. On �voque alors un
shunt droit-gauche, le plus souvent un foramen ovale
devenu perm�able par augmentation brutale des pressions
dans lÕoreillette droite [17]. CÕest lÕ�chographie transÏso-
phagienne qui permet de visualiser au mieux ce foramen
ovale perm�able, accompagn� dans de rares cas dÕun
thrombus bi-auriculaire enclav� [18, 19] ;
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3) il existe une cardiopathie (acquise ou cong�nitale)
souvent compliqu�e dÕune fibrillation auriculaire ou un
corps �tranger (sonde de stimulation cardiaque). La
thrombose se constitue in situ, le plus souvent dans
lÕoreillette, favoris�e par le bas d�bit et la stase sanguine.
Quoique nettement inf�rieur � celui du thrombus mobile,
le potentiel embolique de ce thrombus adh�rent para�t
prouv� [16]. Enfin, chez les patients pr�sentant un infarc-
tus ou une cardiomyopathie dilat�e, un thrombus intra-
cavitaire associ� sera syst�matiquement recherch� [20].

LÕexploration veineuse des membres sup�rieurs, en
revanche, nÕest pas de pratique courante : elle sera motiv�e
devant un contexte clinique caract�ristique, comme chez les
patients ayant des cath�ters centraux, premi�re cause
actuelle de thrombose veineuse axillo-sous-clavi�re et qui
pr�senterait un risque embolique comparable � celui des
thromboses proximales des membres inf�rieurs [21]. Les
autres causes plus rares sont les cancers de voisinage (sein,
poumon avec compression extrins�que du r�seau veineux
par ad�nopathie m�diastinale ou sous-claviculo-axillaire) ou
encore les thromboses veineuses dites Ç dÕeffort È en rapport
avec un syndrome de la travers�e thoraco-brachiale.

La maladie post-thrombotique est une cons�quence
potentielle redoutable des TVP. Sa traduction clinique est
variable, allant de la sensation de jambes lourdes � lÕanky-
lose douloureuse avec troubles trophiques majeurs. La fr�-
quence de cette affection, mal appr�ci�e, serait de 5 �
100 % selon les �tudes [22]. LÕimpact en est majeur, pour
le patient en terme de qualit� de vie, comme pour la col-
lectivit� du fait des d�penses de sant� g�n�r�es. Deux
�tudes longitudinales r�centes ont suivi des patients apr�s
un premier �pisode de TVP symptomatique, le syndrome
post-thrombotique �tant appr�ci� sur des signes cliniques
objectifs. Dans le travail de Prandoni et coll., 355 patients
devaient porter des bas de contention �lastique pendant au
moins deux ans [23]. LÕincidence de la maladie post-
thrombotique �tait de 17 % la premi�re ann�e, 22 % la
seconde, puis se stabilisait � 28 % de la cinqui�me � la
huiti�me ann�e de suivi. Sa survenue nÕ�tait pas influen-
c�e par la localisation du thrombus, son extension ou son
aspect totalement occlusif en phl�bographie ; en revanche,
il y avait une relation significative avec la r�cidive ipsila-
t�rale de TVP. Dans lÕ�tude de Brandjes et coll. [22],
194 patients �taient randomis�s en deux groupes, sans et
avec port dÕune contention veineuse �lastique pendant au
moins deux ans. Apr�s 78 mois, 60 % des patients du pre-
mier groupe pr�sentaient un syndrome post-thrombotique,
ce taux �tant de 30 % dans le groupe Ç contention È ; dans
la grande majorit� des cas, les sympt�mes apparaissaient
dans les deux ans suivant lÕ�pisode aigu.

Il est donc utile de proposer le port dÕune contention
veineuse pendant au moins deux ans afin de diminuer le

risque dÕ�volution vers une maladie post-thrombotique
apr�s un premier �pisode de TVP symptomatique. Des
�tudes prospectives seraient n�cessaires pour �valuer
lÕincidence de la maladie post-thrombotique apr�s un pre-
mier �pisode dÕembolie pulmonaire avec TVP asymptoma-
tique ou sans TVP mise en �vidence, afin de pr�ciser
lÕint�r�t de la contention veineuse dans ces situations.

Bilan �tiologique dÕun premier �pisode
dÕembolie pulmonaire

RECHERCHE DÕUN FACTEUR DE RISQUE ACQUIS

OU ENVIRONNEMENTAL

Premi�re �tape

Il existe une circonstance favorisante ou un terrain pr�-
disposant �vidents dans lÕhistoire de la maladie.

¥ Chirurgie

CÕest la situation clinique la mieux �tudi�e, conf�rant le
plus haut risque de MVTE avec une fr�quence de surve-
nue variable en lÕabsence de prophylaxie, allant de 10 %
pour la chirurgie g�n�rale � 50 % pour la chirurgie ortho-
p�dique [24]. La chirurgie proth�tique de la hanche est la
chirurgie thrombo-embolig�ne par excellence avec en
moyenne 11 % dÕEP dont 2 % dÕEP mortelles [25]. Dans
le cadre dÕune chirurgie gyn�cologique, la fr�quence de
TVP est significativement plus �lev�e en cas de patholo-
gie n�oplasique av�r�e (35 contre 10 % pour une patholo-
gie b�nigne) [26]. 

¥ Traumatisme

La MVTE est de survenue fr�quente en cas de poly-
traumatisme comme lÕa montr� une �tude prospective
r�cente utilisant la phl�bographie syst�matique et portant
sur pr�s de 350 patients [27]. LÕincidence de TVP �tait en
moyenne de 58 % : 50 % dans les traumatismes de la face,
du thorax ou de lÕabdomen, 54 % dans les traumatismes
cr�niens s�v�res, 62 % dans les traumatismes m�dullaires
et 70 % dans les fractures des membres inf�rieurs.

¥ Grossesse et post-partum

Chez la femme de moins de 40 ans, la moiti� des
MVTE para�t li�e � la grossesse ou � lÕaccouchement avec
un risque de TVP six fois plus �lev� que celui dÕune
femme de m�me �ge. Depuis la l�galisation de lÕavorte-
ment, lÕEP du post-partum est devenue la premi�re cause
de d�c�s maternel [28]. LÕincidence de la MVTE est �va-
lu�e � 0,7 ä durant la grossesse et 2,3ä dans le post-par-
tum ; cette derni�re incidence augmente avec lÕ�ge des
parturientes et selon le mode de d�livrance, la c�sarienne
repr�sentant environ 60 % des �pisodes de MVTE de cette
p�riode [29].
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¥ Infarctus du myocarde et insuffisance cardiaque

Plusieurs travaux datant des ann�es 1970 et utilisant le
test au fibrinog�ne marqu� � lÕiode 125 ont montr� une
incidence de TVP de 20 � 40 % chez des patients souffrant
dÕinfarctus du myocarde apr�s 7 � 14 jours dÕhospitalisa-
tion [30, 31]. Malgr� une mobilisation pr�coce, une s�rie
plus r�cente a mis en �vidence une fr�quence toujours
aussi �lev�e de TVP isotopiques, de lÕordre de 20 %.
LÕinsuffisance ventriculaire gauche, lÕexistence dÕune
arythmie, un �ge �lev� et la dur�e dÕimmobilisation com-
pl�te apparaissent comme des facteurs de risque suppl�-
mentaires [32]. Bien que rarement �valu�e, lÕinsuffisance
cardiaque gauche, � elle seule, semble associ�e � une aug-
mentation de lÕincidence dÕEP sur des s�ries autopsiques
[33, 34].

¥ Accident vasculaire c�r�bral

Une TVP complique fr�quemment les accidents vascu-
laires c�r�braux (AVC). Les diff�rentes �tudes, quÕelles
utilisent le test au fibrinog�ne marqu� ou la phl�bographie,
ont montr� une incidence moyenne de 50 % de thromboses
veineuses et de 9 % dÕEP dans les AVC paralytiques
r�cents en lÕabsence de prophylaxie. LÕimmobilisation joue
un r�le certain dans la survenue de ces thromboses
commme lÕatteste la localisation pr�f�rentielle des throm-
boses dans le membre paralys�, le membre indemne �tant
rarement atteint isol�ment [35, 36].

¥ Immobilisation

La dur�e dÕimmobilisation influence le d�veloppement
de la MVTE comme lÕa montr� une �tude autopsique o� il
�tait observ� une incidence de TVP de 15 % pour un ali-
tement de moins dÕune semaine et de 80 % au-del� [37].
Une immobilisation prolong�e au cours dÕun transport
quÕil soit a�rien ou automobile peut �tre responsable de la
MVTE du voyageur d�nomm�e � la fin des ann�es 1980
Ç syndrome de la classe �conomique È [38].

Deuxi�me �tape

DÕautres facteurs de risque sont � rechercher par lÕinter-
rogatoire.

¥ Contraception Ïstroprogestative

Les Ïstroprogestatifs ont �t� initialement incrimin�s
dans la gen�se de thromboses art�rielles. Une m�ta-analyse
r�cente concluait � une r�elle association entre thrombose
veineuse et contraception orale ; le risque estim� para�t
trois fois sup�rieur pour les femmes utilisant une contra-
ception orale par rapport � celles nÕen utilisant pas [39].
LÕincidence de TVP est significativement corr�l�e � la
dose du composant oestrog�nique, le risque �tant plus
important pour des contraceptifs contenant 50 µg ou plus
dÕ�thyniloestradiol [40, 41]. R�cemment, plusieurs �tudes

ont montr� que le composant progestatif augmente �gale-
ment le risque de thrombose veineuse, mettant en cause les
pilules de troisi�me g�n�ration [42-44].

¥ Hormonoth�rapie substitutive de la m�nopause

Trois �tudes r�centes ont d�montr� un risque, certes
modeste en valeur absolue (risque relatif estim� de 2,1),
mais bien r�el de MVTE en rapport avec une substitution
hormonale. Ce risque appara�t maximal la premi�re ann�e
dÕutilisation de lÕhormonoth�rapie [45, 46]. La Ç NursesÕs
Health Study È, d�but�e en 1976 aupr�s de 120 000 infir-
mi�res, a apport� des donn�es concernant plus sp�ciale-
ment le risque dÕEP, risque doubl� en pr�sence dÕune sub-
stitution active [47]. Il reste � pr�ciser lÕimpact de la voie
dÕadministration transdermique par des �tudes plus sp�ci-
fiques [48].

Troisi�me �tape

Cet �pisode embolique est-il r�v�lateur dÕun cancer
occulte ?

LÕassociation thrombose veineuse et cancer connu est
�voqu�e depuis la description princeps de Trousseau au
si�cle dernier [49]. Plusieurs �tudes ont montr� quÕune
MVTE peut �tre la circonstance r�v�latrice dÕun cancer
jusque-l� m�connu [50-52]. Si tous les types de cancers
peuvent �tre mis en �vidence, lÕincidence de d�couverte
dÕune maladie de Vaquez, dÕun lymphome hodgkinien,
dÕun cancer du foie, du pancr�as, de lÕovaire et du cer-
veau est particuli�rement �lev�e, avec un exc�s de risque
sup�rieur � 5 [53]. Le cancer est essentiellement dia-
gnostiqu� dans la premi�re ann�e et particuli�rement les
six premiers mois suivant lÕ�pisode de MVTE ; dans
40 % des cas, lÕaffection est d�pist�e au stade m�tasta-
tique [54, 55]. Selon plusieurs �tudes, cÕest en cas de
MVTE Ç idiopathique È que lÕincidence de d�couverte de
cancer est significativement accrue, avec des estimations
allant de 3 � 33 % selon les �tudes ; en cas de throm-
bose Ç secondaire È, en revanche, cette incidence est
basse, superposable � celle observ�e chez des patients
suspects de MVTE pour lesquels le diagnostic de throm-
bose est infirm� [56]. Il se pose alors le probl�me pra-
tique de la nature des explorations � effectuer devant un
premier �pisode de MVTE dÕapparence idiopathique.
Mais il nÕest pas d�montr� actuellement quÕun bilan
exhaustif � la recherche dÕune n�oplasie occulte apporte
un b�n�fice r�el en terme de survie ou de qualit� de vie
[56, 57]. Dans un travail de mod�lisation �conomique,
Barosi et coll. sugg�rent que les strat�gies de d�pistage
pertinentes pourraient comprendre les recherches de can-
cer du colon et du sein [58]. Les �tudes en cours devront
permettre de r�pondre � ces questions, en se gardant des
biais sur la survie engendr�s par le d�pistage pr�coce
[59]. Actuellement, en dehors dÕun point dÕappel clinique
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ou biologique (carence martiale inexpliqu�e par
exemple), il ne semble y avoir aucun int�r�t � proposer
des explorations invasives syst�matiques (type endosco-
pie digestive), potentiellement g�n�ratrices dÕeffets secon-
daires notamment psychologiques et ayant une r�percus-
sion �conomique non n�gligeable [60]. En revanche, un
examen clinique complet incluant les touchers pelviens,
une radiographie thoracique et un bilan biologique de
routine sont indiqu�s, la surveillance devant �tre parti-
culi�rement attentive durant la premi�re ann�e suivant
lÕ�pisode de MVTE.

Quatri�me �tape

Doit-on rechercher la pr�sence dÕanticorps antiphospho-
lipides ?

Au cours du lupus �ryth�mateux diss�min� (LED), le
risque de thrombose veineuse est augment� sÕil existe des
anticorps antiphospholipides, comme le montrent deux
m�ta-analyses, la plus ancienne de Love et Santoro [61] et
la plus r�cente de Wahl et coll. sur plus de 2 000 patients
atteints de LED [62]. Les anticorps antiphospholipides
sont par ailleurs non sp�cifiques, pouvant �tre d�tect�s au
cours dÕaffections vari�es, parmi lesquelles des connecti-
vites, des n�oplasies, lors de syndromes infectieux ou
secondairement � la prise de m�dicaments tels les neuro-
leptiques. En dehors du LED, la relation entre la pr�sence
dÕanticorps antiphospholipides et la survenue dÕaccidents
thromboemboliques veineux doit �tre interpr�t�e avec pru-
dence [63-65]. LÕagression vasculaire contemporaine du
processus thrombotique pourrait en effet sÕaccompagner
dÕune �l�vation transitoire des IgM anticardiolipines, ce
qui implique que de tels dosages biologiques soient effec-
tu�s � distance de lÕ�pisode aigu [66]. CÕest devant un
tableau clinique et biologique �vocateur (thromboses art�-
rielles, fausses couches � r�p�tition, signes syst�miques,
TCA spontan�ment allong�), que la recherche dÕanticorps
antiphospholipides et dÕun anticoagulant circulant peut
sÕav�rer pertinente ; en effet, leur positivit� � six mois
dÕintervalle fera poser le diagnostic de syndrome des anti-
phospholipides qui va justifier une anticoagulation au long
cours. 

EMBOLIE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

LÕembolie pulmonaire appara�t Ç idiopathique È : il
existe peut-�tre une thrombophilie constitutionnelle.

Actuellement, six anomalies g�n�tiques sont reconnues
comme facteur de risque de MVTE : les d�ficits en anti-
thrombine III, prot�ine C, prot�ine S et les dysfibrinog�-
n�mies, la mutation R506Q du facteur V (facteur V Lei-
den) et la variation G20210A du facteur II.

D�ficits en inhibiteurs de la coagulation,
antithrombine III, prot�ine C, prot�ine S
et dysfibrinog�n�mies

Ces anomalies h�r�ditaires transmises sur le mode
autosomique dominant, touchant des prot�ines de la coa-
gulation et associ�es � la survenue de MVTE, sont
connues de longue date. La premi�re description dÕune
anomalie de lÕantithrombine III (ATIII) date de 1965
[67] puis celles des prot�ine C (PC) et prot�ine S (PS)
du d�but des ann�es 1980 [68, 69]. Une MVTE para�t
se d�velopper chez 60 � 80 % des patients d�ficitaires
en ATIII, PC ou PS avec un premier accident survenant
entre 15 et 45 ans et r�cidivant dans la moiti� des cas.
Le d�ficit en ATIII est un facteur de risque thrombo-
tique plus important que le d�ficit en PC et PS, plus de
50 % des sujets atteints pr�sentant un accident thrombo-
tique avant lÕ�ge de 30 ans [70]. La moiti� de ces �pi-
sodes de MVTE surviennent dans des situations � risque
comme la chirurgie, lÕimmobilisation, la grossesse ou la
prise de contraceptifs oraux. La fr�quence des TVP sur-
venant pendant la grossesse ou le post-partum est de
lÕordre de 40 % chez les d�ficitaires en ATIII et de 15 %
chez les d�ficitaires en PC ou PS [71]. 250 familles pr�-
sentant une dysfibrinog�n�mie ont pu �tre recens�es dans
la litt�rature, 12 % des individus ayant au moins un ant�-
c�dent de MVTE [72]. Globalement, ces d�ficits sont
rares repr�sentant moins de 10 % des cas de thromboses
veineuses tout venant [73]. La recherche dÕun d�ficit en
ATIII peut �tre r�alis�e sous antivitamines K (AVK)
mais � distance (au moins 10 jours) de tout traitement
par h�parine. La recherche dÕun d�ficit en PC et PS nÕest
possible quÕun mois apr�s lÕarr�t des AVK. Les pertur-
bations de lÕh�mostase contemporaines de la phase aigu�
de la thrombose incitent dÕautre part � pratiquer ces
dosages � distance. 

R�sistance � lÕaction de la prot�ine C activ�e
et mutation R506Q du facteur V

Dans le plasma normal, lÕaddition de prot�ine C acti-
v�e (PCa) entra�ne un allongement du temps de c�pha-
line activ�e (TCA). CÕest Dahlb�ck et coll., en 1993 qui
ont mis en �vidence le d�faut dÕallongement du TCA du
plasma suppl�ment� en PCa chez des patients atteints de
thrombophilie familiale [74]. Une transmission autoso-
mique dominante de la r�sistance � lÕaction de la PCa
(RPCa) �tait retrouv�e chez ces familles. Un an plus tard,
la m�me �quipe impliquait le facteur V comme nouveau
cofacteur de la PCa, diff�rent de la prot�ine S [75]. Tr�s
rapidement, Bertina et coll. ont d�montr� que la RPCa
�tait, dans au moins 80 % des cas, la cons�quence dÕun
facteur V anormal (facteur V Leiden) comportant en
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position 506 une glutamine � la place de lÕarginine
(mutation R506Q) [76].

De nombreux travaux �tablissent la relation entre
RPCa et risque accru de thrombose veineuse [77]. Il
existe cependant une grande variation de la pr�valence
de la RPCa, allant de 15 � 50 % selon les crit�res de
s�lection des malades (TVP non s�lectionn�es, TVP
imm�rit�es), [76, 78, 79]. De plus, la mutation R506Q
du facteur V est fr�quente dans la population caucasienne
(3 � 7 %) mais tr�s rare dans les populations africaine
et asiatique [80]. Par ailleurs, la d�termination directe de
la mutation du g�ne du facteur V par biologie mol�cu-
laire semble pr�f�rable � lÕ�tude de la RPCa par dosage
plasmatique, celle-ci pouvant �tre biais�e dans diff�rentes
situations, telles la pr�sence dÕun traitement anticoagu-
lant, dÕun anticoagulant circulant de type lupique ou
encore selon le statut hormonal. Les tests biologiques de
derni�re g�n�ration devraient toutefois permettre de
sÕaffranchir de ces situations [81].

La RPCa par lÕinterm�diaire de la mutation R506Q du
facteur V repr�sente donc actuellement la premi�re cause
de thrombophilie constitutionnelle. Le risque conf�r� par
cette mutation est inf�rieur au risque induit par  les d�fi-
cits en ATIII, PC et PS mais, par sa fr�quence dans la
population g�n�rale, il a un poids absolu nettement sup�-
rieur. Le risque relatif de thrombose est multipli� par 5 �
10 chez les porteurs h�t�rozygotes et par 50 � 100 chez les
homozygotes [82]. Ce facteur de risque sÕexprime le plus
souvent dans des situations � risque de thrombose, telles la
grossesse [83] ou la contraception orale [84]. Le risque
relatif de MVTE est multipli� 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
lÕanomalie sous contraception orale. Le profil clinique de
ces accidents thrombotiques semble particulier, avec un
potentiel embolig�ne moins �lev� [85-87] ; la s�rie autop-
sique de Vandenbroucke et coll. sugg�re quÕen cas de co-
morbidit�, la pr�sence dÕun facteur V Leiden ne para�t pas
constituer un facteur de risque additionnel dÕEP fatale [88]. 

La question cruciale du potentiel de r�cidive chez les
porteurs de lÕanomalie ayant pr�sent� un premier �pisode
nÕappelle pas de r�ponse claire actuellement. Un traitement
anticoagulant semble devoir �tre propos� sur un temps
ind�fini aux rares sujets homozygotes pour la mutation. En
ce qui concerne les patients h�t�rozygotes, les premiers
travaux de Ridker et coll., extraits de la Ç PhysicianÕs
Health Study È, �tude de cohorte am�ricaine, font �tat de
11 r�cidives sur une p�riode moyenne de 5 ans chez
77 personnes ayant pr�sent� un premier �pisode de MVTE
en apparence idiopathique ; le risque de r�cidive �tait
4 fois plus �lev� chez les h�t�rozygotes pour le facteur V
Leiden [89]. Les travaux de Simioni et coll. qui ont suivi
sur une p�riode moyenne de 3 ans 251 patients ayant pr�-

sent� un premier �pisode de TVP vont dans le m�me sens :
une r�cidive �tait rapport�e chez pr�s 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 �galement en taux de r�cidive �lev� en cas de
MVTE dÕallure idiopathique chez ces patients porteurs du
facteur V Leiden, taux �valu� � 28,6 pour 100 patients-
ann�es ; cependant, selon ces auteurs, le risque mortel li�
� une r�cidive  apr�s lÕarr�t des anticoagulants serait dÕun
poids comparable au risque mortel li� � lÕanticoagulation
au long cours [91]. A cet effet, lÕobtention dÕune anticoa-
gulation moins pouss�e que celle obtenue dans la four-
chette du classique INR entre 2 et 3 pourrait �tre perti-
nente � �valuer dans les �tudes � venir. Enfin, lÕ�tude
prospective de Eichinger et coll. aupr�s de 380 patients
tout venant ayant pr�sent� une MVTE ne retrouve pas sur
une p�riode de suivi de deux ans cet exc�s de risque de
r�cidive li� � la pr�sence du facteur V Leiden [92]. 

Variation G20210A du g�ne de la prothrombine

En 1996, Poort et coll. ont publi� la premi�re �tude
impliquant une anomalie g�n�tique du facteur II comme
nouveau facteur de risque de thrombose veineuse [93]. Il
sÕagit dÕune variation dans la r�gion 3Õnon transcrite du
g�ne de la prothrombine sous la forme dÕun remplacement
de G (guanine) par A (ad�nine) au niveau du nucl�otide
20210 (variation G20210A). Cette anomalie �tait observ�e
chez 18% des patients ayant une histoire personnelle et
familiale de TVP, chez 6,2 % des patients �g�s de moins
de 70 ans avec un premier �pisode objectif de TVP, et
chez 2,3 % des sujets contr�les appari�s sur lÕ�ge et le
sexe. Les individus porteurs de la variation G20210A
avaient un taux moyen de prothrombine significativement
plus �lev� que les individus normaux (1,32 U/ml vs
1,05 U/ml ; p < 0,001). CÕest probablement par lÕinterm�-
diaire de cette �l�vation du taux de prothrombine que
lÕanomalie g�n�tique sÕexprime. Dans cette population hol-
landaise, le risque de MVTE en pr�sence de la variation
G20210A �tait de 2,8 (IC � 95 % : 1,4-5,6).

Depuis ce travail princeps, plusieurs �tudes ont
confirm� le caract�re thrombog�ne de la variation
G20210A du g�ne de la prothrombine [87, 94-97], avec un
risque relatif estim� de maladie thrombo-embolique com-
pris entre 2 et 5,4. De m�me que dans le cas du facteur V
Leiden, chez pr�s de 2/3 des patients porteurs de lÕanoma-
lie g�n�tique du facteur II, on retrouve au moins un fac-
teur de risque acquis associ�, ce qui souligne lÕimportance
des interactions entre g�nes et environnement. 

Hyperhomocyst�in�mie

Depuis quelques ann�es, lÕhyperhomocyst�in�mie a �t�
impliqu�e comme facteur de risque de thrombose vei-
neuse. Cette relation est connue chez les sujets homocys-
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tinuriques homozygotes (pr�valence : 1/200 000) dont un
tiers vont d�velopper une MVTE avec des taux plasma-
tiques dÕhomocyst�ine toujours sup�rieur � 40 mmol/l [98].
LÕhyperhomocyst�in�mie mod�r�e est reconnue comme un
facteur de risque ind�pendant de maladie art�rielle [99]. La
relation entre celle-ci et la thrombose veineuse est plus
nuanc�e, bien que certaines �tudes cas-t�moins sugg�rent
une association, comme celles de den Heijer et coll. [100]
et Simioni et coll. [101], avec un risque relatif estim� de
thrombose de 2,6 associ� � une hyperhomocyst�in�mie
mod�r�e. LÕhomocyst�ine est � la fois d�pendante de fac-
teurs environnementaux (apports en folates, vitamines B6
et B12) et de facteurs g�n�tiques. Parmi ces derniers, une
mutation fr�quente (C677/T) du g�ne de la MTHFR
(m�thyl�ne t�trahydrofolate r�ductase), responsable de la
synth�se dÕun variant thermolabile a �t� d�crite [102]. A
lÕ�tat homozygote et surtout en cas de carence en folates,
elle induit une augmentation mod�r�e de lÕhomocyst�ine
[103]. La recherche dÕun lien entre cette mutation et la
thrombose veineuse a �t� effectu�e par plusieurs �quipes
avec des r�sultats controvers�s [104-107]. Dans lÕ�tude
importante de Kluitjmans et coll., la mutation du g�ne de
la MTHFR �tait mise en �vidence chez 10 % des patients
(47/471) ayant pr�sent� un premier �pisode de TVP et
9,9 % des sujets contr�les[105]. 

Ainsi, gr�ce au d�veloppement de la biologie mol�cu-
laire, de tels d�ficits g�n�tiques ont pu �tre explor�s ces
cinq derni�res ann�es. Leur recherche, recommand�e en
cas dÕEP r�cidivante, peut �tre indiqu�e d�s le premier �pi-
sode devant certains �l�ments cliniques ; le tableau I
regroupe les recommandations formul�es r�cemment � ce
propos [5, 108]. La mise en �vidence dÕune anomalie de
coagulation chez ces patients nÕimplique pas syst�matique-
ment la mise sous anticoagulants au long cours. Il faut
souligner quÕil nÕexiste pas de consensus sur le caract�re
imm�rit� ou idiopathique dÕun accident thrombo-embo-
lique, certains auteurs retenant comme facteurs d�clen-
chants majeurs les seuls chirurgie ou traumatisme, immo-
bilisation prolong�e ou cancer �volutif. Nous avons relev�
les interactions fr�quentes entre facteurs g�n�tiques et
environnementaux dans la gen�se de la MVTE [109]. Pour
autant, il nÕappara�t pas n�cessaire de r�aliser une explora-
tion biologique et plus particuli�rement g�n�tique au

d�cours de tout premier �pisode dÕEP. Ce sera le r�le des
�tudes prospectives � venir dÕappr�cier lÕint�r�t dÕune anti-
coagulation au long cours chez des patients porteurs dÕune
anomalie constitutionnelle de lÕh�mostase. Il reste enfin un
nombre non n�gligeable dÕembolies pulmonaires inexpli-
qu�es : dÕautres facteurs de risque constitutionnels, tel par
exemple le g�ne de la thrombomoduline, sont en effet loin
dÕ�tre enti�rement appr�hend�s et constituent un champ de
recherche majeur pour les ann�es � venir [110].

Conclusion

1. La recherche dÕun thrombus au niveau des membres
inf�rieurs, pr�f�rentiellement par �chographie-doppler,
peut �tre recommand�e syst�matiquement. Elle permet de
discuter des rares indications dÕinterruption partielle de la
veine cave inf�rieure. Surtout, la pr�sence dÕune throm-
bose veineuse symptomatique impose le port dÕune conten-
tion veineuse �lastique pendant au moins deux ans, afin de
limiter les risques de d�veloppement dÕune maladie post-
thrombotique.

2. LÕ�chographie cardiaque transthoracique (transoeso-
phagienne si n�cessaire) fait partie des explorations devant
un tableau dÕembolie pulmonaire grave, dÕembolie para-
doxale associ�e � lÕEP, et si le patient pr�sente une car-
diopathie compliqu�e dÕune fibrillation auriculaire ou est
porteur dÕune sonde de stimulation.

4. LÕexploration des troncs veineux des membres sup�-
rieurs nÕest indiqu�e quÕen cas de point dÕappel (cath�ter
central, n�oplasie de voisinage...).

5. LÕinterrogatoire doit identifier chez la femme la prise
dÕune hormonoth�rapie (contraception oestroprogestative,
hormonoth�rapie substitutive de la m�nopause orale ou
transdermique) ; lÕarr�t de ce traitement devra �tre discut�.

6. Un examen clinique incluant les touchers pelviens,
une radiographie thoracique et un bilan biologique de rou-
tine sont suffisants pour la recherche dÕun cancer occulte.
Il para�t judicieux dÕeffectuer une surveillance attentive
durant la premi�re ann�e suivant lÕEP, p�riode pendant
laquelle la majeure partie des cancers vont �tre diagnosti-
qu�s. On ne dispose pas actuellement de donn�es sur
lÕ�ventuel effet b�n�fique en terme de survie dÕune strat�-
gie de d�pistage plus agressive. 

7. La pr�sence dÕanticorps antiphospholipides comme
facteur de risque de MVTE ne doit �tre pris en compte que
dans le cadre dÕun syndrome des antiphospholipides ou
dÕun lupus �ryth�mateux diss�min�.

8. LÕexploration sp�cifique de lÕh�mostase � la
recherche dÕune thrombophilie constitutionnelle nÕest pas
syst�matique. En effet, le rapport b�n�fice/risque dÕun trai-
tement anticoagulant au long cours en face dÕune telle ano-
malie nÕest pas �valu�. Une telle exploration peut �tre sug-
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TABLEAU I. Ñ Manifestations cliniques pouvant orienter vers une
thrombophilie constitutionnelle au d�cours dÕun premier �pi-
sode de MVTE.

Ant�c�dents familiaux de MVTE
Age inf�rieur � 45 ans
MVTE imm�rit�e ou disproportionn�e
Association thrombose veineuse et art�rielle
Thrombose veineuse de si�ge inhabituel



g�r�e dans les cas suivants : ant�c�dents familiaux de
maladie veineuse thrombo-embolique, �ge inf�rieur �
45 ans y compris donc chez la femme si lÕ�pisode est
contemporain dÕune grossesse ou de la prise dÕune hormo-
noth�rapie, thrombo-embolie dÕallure idiopathique, asso-
ciation thrombose veineuse et art�rielle, thrombose vei-
neuse de si�ge inhabituel.

9. Tout premier �pisode dÕEP implique un suivi rigou-
reux du patient, particuli�rement au cours de la premi�re
ann�e.
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