
Les embolies pulmonaires r�cidivantes mettent en jeu le
pronostic vital et peuvent �tre favoris�es par une maladie
ou une anomalie de lÕh�mostase sous-jacentes.

LÕunicit� de la maladie veineuse thrombo-embolique
(MTE) est d�sormais reconnue et les �tiologies des embolies
pulmonaires (EP) et des thromboses veineuses profondes
(TVP) sont communes. Les �tudes publi�es sur le sujet
concernent en grande majorit� des patients porteurs de
thromboses veineuses profondes, les donn�es sp�cifiques
aux embolies pulmonaires r�cidivantes �tant plus rares.

Le caract�re r�cidivant dÕun �pisode thrombo-embo-
lique veineux augmente la probabilit� dÕun facteur causal
identifiable.

La majorit� des r�cidives dÕembolie pulmonaire sur-
viennent apr�s arr�t des anticoagulants, plus rarement sous
traitement anticoagulant efficace.

Les causes dÕembolies pulmonaires r�cidivantes sont
domin�es par les anomalies constitutionnelles des facteurs
de la coagulation et par les cancers. Bien entendu, les cir-
constances favorisantes classiques de maladie thrombo-
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The workup for multiple pulmonary embolisms

Recurrence of pulmonary embolism can occur in presence of
coagulation disorders or cancer. It can also develop without any
of these factors.

Coagulation tests should search for abnormalitis such as inhe-
rited deficiences of antithrombin, protein C, protein S, factor V
mutation, variation of the prothrombin gene, hyperhomocystei-
naemia, lupus anticoagulant, antiphospholipid antibodies.
Biological examinations for determining the cause of recurrent
pulmonary should be associated with a familial enquiry.

An aggressive search for an occult cancer in a patient with a
recurrent pulmonary embolism is not warranted. An evaluation
includes medical history, physical examination, laboratory tests,
chest X-ray sufficient to orientate this investigation.

Patients should be given long-course oral anticoagulant trait-
ment. However, the optimal duration have still to be determi-
ned.

Key-words : Pulmonary embolism. Recurrent. Blood
Coagulations factors. Carcinoma.

R�SUM�

Les embolies pulmonaires r�cidivantes peuvent survenir en
pr�sence dÕune anomalie de lÕh�mostase ou dÕun cancer. Elles
peuvent survenir en lÕabsence de ces circonstances. Les examens
compl�mentaires rechercheront un d�ficit en inhibiteurs de la
coagulation (antithrombine, prot�ine C, prot�ine S) et/ou une
mutation du g�ne codant pour le facteur V (facteur V Leiden),
une mutation du g�ne de la prothrombine, une hyperhomocyst�i-
n�mie, un anticoagulant lupique, un syndrome des antiphospho-
lipides. Une enqu�te familiale sera r�alis�e.

Des investigations invasives � la recherche dÕun cancer sous

jacent ne sont pas justifi�es. Des explorations simples incluant
interrogatoire, examen physique, examens biologiques standards
et radiographie thoracique guideront les investigations.

La survenue dÕembolies pulmonaires r�cidivantes incite �
poursuivre le traitement anticoagulant au long cours. Toutefois
sa dur�e optimale reste � pr�ciser.

Mots-cl�s : Embolie pulmonaire. R�cidives. Facteurs de
lÕh�mostase. Cancer.
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embolique veineuse seront recherch�es ainsi que les mala-
dies � risque de thrombose (tableau I). CÕest la conjonc-
tion de plusieurs de ces facteurs qui favorise la survenue
dÕun tel �pisode.

Le propos se limitera aux embolies pulmonaires dÕori-
gine fibrinocruorique excluant les embolies gazeuses, de
mo�lle osseuse, de ciment dÕarthroplastie, de liquide
amniotique, tumorales et septiques.

Embolies pulmonaires r�cidivantes :
donn�es �pid�miologiques

R�CIDIVE SOUS TRAITEMENT ANTICOAGULANT

La r�cidive dÕune embolie pulmonaire ou dÕune throm-
bose veineuse sous traitement anticoagulant impose
dÕabord la v�rification de son efficacit� biologique. Les
�pisodes r�cidivants surviennent en majorit� dans les
14 jours suivant lÕembolie pulmonaire initiale trait�e par
h�parine de bas poids mol�culaire ou par h�parine non
fractionn�e. Dans lÕ�tude Colombus, parmi 271 patients
avec embolie pulmonaire symptomatique, 16 (5,9 %) ont
eu une r�cidive thrombo-embolique dans les 3 mois du
suivi dont 11 embolies pulmonaires [1]. La proportion
dÕembolie pulmonaire parmi les �v�nements thrombo-
emboliques succ�dant � une TVP est moindre. Le risque
de r�cidive thrombo-embolique est deux fois plus �lev�
parmi les patients atteints de cancer.

Dans lÕ�tude Th�s�e, parmi 612 patients avec embolie
pulmonaire aigu� suivis 3 mois, 11 r�cidives thrombo-
emboliques sont survenues dont 8 embolies pulmonaires
prouv�es, 3 TVP et 26 d�c�s dont 6 par EP dans les
19 jours suivant lÕ�pisode initial [2].

R�CIDIVE APR�S LÕARRæT DES ANTICOAGULANTS

Les r�cidives dÕ�v�nements thrombo-emboliques vei-
neux surviennent en majorit� apr�s arr�t du traitement
anticoagulant ce que confirme Schulman dans une �tude
comparant lÕincidence des r�cidives en fonction de la
dur�e de traitement : 8 % entre les 6e et 24e mois apr�s
lÕ�pisode initial [3]. Ces r�sultats sont compl�t�s par ceux
obtenus par Prandoni : 17,6 % apr�s 2 ans, 24,6 % apr�s
5 ans et 30,3 % apr�s 8 ans. La pr�sence dÕun d�ficit en
inhibiteurs de la coagulation ou dÕun cancer augmente le
risque relatif (respectivement 1,72 et 1,44) [4]. 

Lors des r�cidives apr�s 1 ou 2 �pisodes thrombo-
emboliques, la fr�quence dÕant�c�dent familiaux (15 %) ou
dÕun cancer (6 %) sont comparables [3, 5].

Thrombophilie constitutionnelle

La premi�re publication de d�ficit en antithrombine date
de 1965 par Egeberg [6]. Secondairement ont �t� mis en
�vidence les d�ficits en prot�ine C puis en prot�ine S [7,
8]. En 1993, Dahlb�ck a publi� plusieurs cas de MTE
familiales associ�es � une r�sistance � la prot�ine C acti-
v�e (RPCa) et un an plus tard Bertina d�couvrait la muta-
tion Q 506 du facteur V responsable de la r�sistance � la
prot�ine C activ�e [9, 10]. Des travaux r�cents ont
confirm� le r�le de lÕhyperhomocyst�in�mie, facteur favo-
risant connu dÕath�roscl�rose dans la survenue de la MTE
[11] et mis en �vidence une mutation dans le g�ne de la
prothrombine [12, 13].

Le co�t �lev� dÕune recherche syst�matique des ano-
malies constitutionnelles des facteurs de la coagulation et
la fr�quence relativement faible de la d�couverte dÕune
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TABLEAU I. Ñ Maladies � risque de MTE r�cidivante.

Cardiopathies (insuffisance cardiaque, Echographie cardiaque transÏsophagienne
stase veineuse)

Rupture dÕan�vrisme de lÕaorte abdominale Scanner abdominal, angio-IRM
avec fistule aorto-cave et thrombose cave

Coagulation intravasculaire diss�min�e Produits de d�gradation de la fibrine, 
plaquettes

Thrombop�nie induite par lÕh�parine Tests dÕagr�gation plaquettaire, test de 
lib�ration de s�rotonine (�LISA), 
plaquettes

Syndrome my�loprolif�ratif Culture des prog�niteurs h�matopo��tiques

Syndrome n�phrotique Albumin�mie, prot�inurie des 24 heures

Lupus �ryth�mateux diss�min� Facteurs antinucl�aires, anti-DNA

Maladie de Beh�et

Ent�rocolopathies Coloscopie

Syndrome de Klippel Tr�naunay



telle anomalie lors dÕun premier �pisode thrombo-embo-
lique font discuter leur r�alisation. Les �pisodes r�cidi-
vants, les ant�c�dents personnels ou familiaux de MTE
et lÕ�ge jeune sont des �l�ments qui augmentent la pro-
babilit� de d�couverte dÕun d�ficit constitutionnel [14]
(tableau II).

D�FICIT EN INHIBITEURS DE LA COAGULATION

La pr�valence dÕun d�ficit en inhibiteur de la coagula-
tion est estim�e � moins de 10 % des patients avec MTE.
Elle augmente dans les cas de thrombose idiopathique,
r�cidivante ou dÕant�c�dent familial. La transmission
sÕeffectue sur un mode autosomique dominant. On dis-
tingue les d�ficits quantitatifs caract�ris�s par la diminu-
tion de la concentration plasmatique de la prot�ine et les
d�ficits qualitatifs avec diminution de lÕactivit� de la pro-
t�ine. 

Le d�ficit en antithrombine est associ� � un risque de
thrombose plus �lev� (12 % par an) que les d�ficits en pro-
t�ine C (2,8 %) et en prot�ine S (3,3 %) qui sont plus fr�-
quents [15].

Les taux de ces trois inhibiteurs de la coagulation peu-
vent �tre modifi�s � la phase aigu� de la thrombose.
LÕh�parine standard diminue les taux dÕantithrombine et
les antivitamines K ceux des prot�ines C et S. La gros-
sesse et les contraceptifs oraux diminuent les taux de pro-
t�ine S. Apr�s un premier �pisode, lÕincidence annuelle
des r�cidives en cas de d�ficit en antithrombine ou en pro-
t�ine S est comprise entre 13 % et 17 % [16].

Les d�ficits quantitatifs, les plus fr�quents, sont d�finis
par une diminution parall�le de la concentration plasma-
tique et de lÕactivit� de la prot�ine. Dans les d�ficits qua-
litatifs, la concentration de la prot�ine est normale mais
son activit� est diminu�e. Les valeurs normales pour lÕanti-
thrombine sont sup�rieures � 80 % et sup�rieures � 70 %
pour la prot�ine C. Pour la prot�ine S, les valeurs usuelles
sont fonction du sexe et de lÕ�ge (sup�rieures � 70 % pour
les hommes et les femmes de plus de 50 ans, sup�rieures
� 60 % pour les femmes de moins de 50 ans).

R�SISTANCE Ë LA PROT�INE C ACTIV�E

En 1993, Dahlb�ck a d�montr� lÕexistence dÕune r�sis-
tance � la prot�ine C activ�e (RPCa) par un test de coa-
gulation simple, d�riv� du temps de c�phaline plus activa-
teur (TCA), �valuant la r�ponse anticoagulante du plasma
� lÕapport exog�ne de prot�ine C purifi�e [9].

Une grande pr�valence de cette anomalie a �t� retrou-
v�e chez 20 � 30 % des patients atteints de MTE [17]. La
transmission de cette anomalie est autosomique dominante.
Une mutation ponctuelle (G1691A) du g�ne codant pour le
facteur V (glutamine substituant une arginine en posi-
tion 506) entra�ne la traduction dÕun facteur V anormal
appel� facteur V Leiden responsable de la RPCa. La
grande majorit� des patients ayant une r�sistance � la pro-
t�ine C activ�e sont porteurs du facteur V Leiden.

La population porteuse de la mutation du facteur V
Leiden a un risque de survenue dÕune MTE multipli� par
5 � 10 par rapport � une population t�moin et ce risque
atteint 50 � 100 chez les patients homozygotes [18, 19]. La
pr�valence des mutations � lÕ�tat homozygote est estim�e
entre 0,06 et 0,25 %.

Cette mutation multiplie par 2 � 4 le risque dÕembolies
pulmonaires r�cidivantes lors de lÕinterruption du traite-
ment anticoagulant [20, 21] mais sa pr�valence chez les
patients avec embolie pulmonaire isol�e ne diff�re pas de
celle dÕune population t�moin sans quÕune explication
rationnelle nÕait �t� apport�e [22].

MUTATION G 20210/A DE LA PROTHROMBINE

R�cemment, une mutation situ�e dans la r�gion non
transcrite en 3¢ du g�ne de la prothrombine a �t� identifi�e
par Poort et al chez 5 des 28 propositus de familles throm-
bophiliques sans cause g�n�tique connue de maladie
thrombo-embolique. Dans les �tudes publi�es, lÕall�le A en
position 20210 de la prothrombine conf�re un risque rela-
tif de MTE compris entre 2 et 5,4. La pr�sence de cet
all�le est associ�e � une augmentation du taux plasmatique
de prothrombine sugg�rant son r�le dans la thrombose [12,
13].
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TABLEAU II. Ñ Examens dÕh�mostase � la recherche dÕune thrombophilie.

D�ficit en inhibiteurs de la coagulation Antithrombine, prot�ine C, prot�ine S

R�sistance � la prot�ine C activ�e Mutation Leiden

Mutation G 20210/A

Hyperhomocyst�in�mie

Syndrome des antiphospholipides TPHA-VDRL, anticoagulant circulant, 
anticardiolipines, anti-b�ta2GP-I



HYPERHOMOCYST�IN�MIE

LÕhyperhomocyst�in�mie est la cons�quence dÕun d�fi-
cit constitutionnel en cystationine b�ta synth�tase (CBS),
en m�thyl�net�trahydrofolate r�ductase (MTHFR) ou dÕun
d�ficit acquis en folates, vitamine B12 ou B6.

Il est d�sormais �tabli que lÕhyperhomocyst�in�mie
constitue un facteur de risque de MTE avec un risque rela-
tif compris entre 2 et 3 dans la plupart des �tudes [23] et
les facteurs g�n�tiques et acquis qui la d�terminent sont en
cours dÕ�valuation.

Dans la cohorte de la PhysiciansÕHealth Study, Ridker
et al ont montr� une potentialisation du risque de MTE,
multipli� par 20, lors de lÕexistence concomittante de la
mutation du facteur V Leiden et dÕune hyperhomocyst�i-
n�mie [24].

Une augmentation du risque de r�cidive thrombo-embo-
lique veineuse a �t� retrouv�e par Fermo et al chez les
patients hyperhomocyst�in�miques [25], confirm�e par
Den Heijer et coll. et corr�l�e � lÕimportance de lÕhyper-
homocyst�in�mie [26].

LÕhomocystinurie est une affection autosomique r�ces-
sive rare et grave, responsable dÕune augmentation
majeure de lÕhomocyst�ine plasmatique. Elle est secon-
daire � un d�ficit enzymatique homozygote en CBS dans
80 % des cas ou plus rarement en MTHFR.

Kluijtmans et coll. ont constat� que la survenue dÕ�v�-
nements thrombo-emboliques chez des patients hyperho-
mocystinuriques �tait ind�pendante de la pr�sence de la
mutation du facteur V Leiden et que dans trois cas sur six,
la mutation C 6777 T du g�ne de la MTHFR, appel�
variant thermolabile de la MTHFR, �tait pr�sente [27]. Le
m�canisme par lequel lÕhyperhomocyst�in�mie augmente
le risque de maladie thrombo-embolique nÕest pas �lucid�;
lÕhypoth�se du r�le toxique de lÕhomocyst�ine sur lÕendo-
th�lium vasculaire et sur lÕactivation de la coagulation a
�t� avanc�.

Le caract�re r�cidivant de la MTE conduira au dosage
de lÕhomocyst�in�mie.

Syndrome des antiphospholipides

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est carac-
t�ris� par la survenue de thromboses art�rielles et vei-
neuses associ�es � des fausses couches spontan�es, une
thrombop�nie p�riph�rique et � la pr�sence dÕanticorps
antiphospholipides (aPL) : anticoagulant circulant de type
lupique qui allonge le TCA, anticorps anticardiolipines
(aCL), s�rologie syphilitique dissoci�e [VDRL (veneral
disease research laboratory) positif et TPHA (Treponema
pallidum hemagglutination) n�gatif].

Le SAPL est primitif ou associ� � certaines maladies
inflammatoires en particulier au lupus �ryth�mateux diss�-

min�. La pr�sence de cette anomalie acquise augmente le
risque de thrombose veineuse, de fausse couche, dÕacci-
dent vasculaire c�r�bral et dÕhypertension art�rielle pulmo-
naire [28]. Dans une �tude cas-contr�les, la pr�sence dÕun
anticoagulant circulant lupique est retrouv� dans 8,5 % des
patients avec thrombose veineuse et chez aucun t�moins
[29].

Leur caract�re thrombog�ne n�cessiterait un cofacteur,
la b2-glycoproteine I (b2GP-I) dont le r�le exact nÕest pas
�lucid�.

Au cours du SAPL, lÕassociation thrombose veineuse et
pr�sence dÕanti b2GP-I a �t� retrouv�e [30] et 6 cas de
thromboses art�rielles et/ou veineuses avec anti b2GP-I
sans anticorps antiphospholipides d�tectables ont �t� rap-
port�s [31].

Au cours du SAPL, le taux de r�cidives thrombo-embo-
liques est �lev� comme lÕattestent les r�sultats de lÕ�tude
dÕAsherson et coll. avec 34 % de r�cidives de TVP et
47 % dÕembolies pulmonaires parmi 38 patients �tudi�s
[32]. Ces r�sultats �taient confirm�s dans la cohorte de
patientes lupiques rapport�es par Alar�on-Segovia et coll.
qui montre lÕassociation entre thromboses veineuses et
aCL, soulignant leur caract�re r�cidivant [33].

Parmi 70 patients avec SAPL, Rosove et coll. consta-
tent 54 �v�nements thrombo-emboliques r�cidivants [34].
Dans lÕ�tude de Derksen, en lÕabsence de traitement anti-
coagulant, la probalit� de thromboses veineuses r�cidi-
vantes est de 50 % � 2 ans et de 78 % � 8 ans [35].

Thrombose et cancer

DONN�ES �PID�MIOLOGIQUES

La relation entre thrombose et cancer a �t� illustr�e par
lÕobservation de Trousseau en 1868 et confirm�e depuis
[36-38]. Le m�canisme le plus probable est la s�cr�tion
par les cellules tumorales de facteurs augmentant la coa-
gulabilit� sanguine, diminuant lÕactivit� fibrinolytique et
alt�rant les surfaces endoth�liales [38-40].

Dans les suites op�ratoires, lÕincidence de la MTE est
plus �lev�e dans le groupe de patients atteints de cancers
que dans celui des patients atteints dÕautres affections [41,
42].

Bien que quelques �tudes nÕaient pas trouv� de diff�-
rence significative dans lÕincidence des cancers survenant
dans le suivi dÕ�pisodes thrombo-emboliques par rapport �
une population contr�le, des �tudes plus nombreuses, plus
r�centes et portant sur de plus grands effectifs sugg�rent
fortement que la maladie thrombo-embolique constitue un
marqueur pr�dictif dÕun cancer sous jacent [43-49].

Le lien entre thrombose et cancer a �t� v�rifi� pour des
patients ayant une MTE sans facteurs favorisants appel�e
thrombose idiopathique compar�s � des patients avec fac-
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teurs favorisants (alitement prolong�, insuffisance vei-
neuse, insuffisance cardiaque...) [36, 43].

LÕincidence de cancers chez les patients atteints
dÕembolie pulmonaire compar�e � celle de patients suspect
dÕembolie pulmonaire non confirm�e par angiographie est
augment�e [50] ce que montre Sorensen � propos dÕune
cohorte de 11 305 atteints dÕembolie pulmonaire dans les
6 mois suivant le diagnostic (rapport dÕincidence standar-
dis�e � 3) [51]. Ce risque diminue progressivement pour
atteindre 1 un an apr�s lÕ�pisode thrombo-embolique.

Dans lÕ�tude de Prandoni, parmi les 145 patients avec
thrombose veineuse idiopathique suivis pendant 24 mois,
35 ont fait des r�cidives dont 6 avec un cancer sous jacent
(17,1 %). Il est �tabli que le risque de cancer sous jacent
�tait plus marqu� chez les patients avec MTE r�cidivante
que lors dÕun premier �pisode de thrombose idiopathique
[36, 45, 51].

EMBOLIE PULMONAIRE R�CIDIVANTE ET CANCER : 
QUELS EXAMENS POUR QUEL B�N�FICE ?

LÕassociation embolie pulmonaire et cancer �tant
d�montr�e, la strat�gie des examens � r�aliser doit tenir
compte de leur agressivit�, de leur co�t et du b�n�fice
attendu pour le patient en terme de survie voire de gu�ri-
son. 

La recherche dÕun cancer sous jacent fait appel � un
examen clinique complet comprenant les touchers pel-
viens et un examen gyn�cologique. Les examens biolo-
giques recherchent un syndrome inflammatoire, des ano-
malies h�matologiques ou h�patiques, un pic monoclonal,
une augmentation du taux de LDH. Une recherche de
sang dans les selles pourra �tre r�alis�e. La radiographie
thoracique est importante. LÕint�r�t dÕune �chographie
voire dÕun scanner abdominal est discut� [40, 46, 49, 52-
54]. Les explorations suppl�mentaires (endoscopies diges-
tives ou bronchiques) seront guid�es par les r�sultats de
ces examens. La r�alisation dÕune fibroscopie oesogas-
troduod�nale dans deux des �tudes de Monr�al nÕa pas
conduit � la d�couverte de cancer [46, 55, 56]. Le
dosage des marqueurs tumoraux nÕa pas dÕint�r�t dans le
d�pistage dÕun cancer occulte bien que lÕon puisse dis-
cuter lÕint�r�t du dosage de lÕantig�ne sp�cifique de pros-
tate.

Les cancers d�couverts sont dans la majorit� des cas �
un stade avanc� de la maladie (dont 40 % � un stade m�ta-
statique) ce qui limite les possibilit�s de gu�rison.

Dans une population de 541 patients atteints de MTE et
cancer, �tudi�e par Rickles, la localisation la plus fr�-
quente est digestive (49 %) puis pulmonaire (26 %) et uro-
g�nitale (13 %) [38]. Des relations �troites �taient not�es
avec les cancers du pancr�as, des ovaires, du foie, du cer-
veau.

Dans lÕ�tude de Nordstr�m concernant 1 383 patients,
2 auraient pu b�n�ficier de la d�couverte � un stade pr�-
coce dÕun cancer r�v�l� par la MTE [45].

Un r�cent travail sÕappuyant sur une analyse d�cision-
nelle, confirme le b�n�fice potentiel en terme dÕesp�rance
de vie de la recherche dÕun cancer sous jacent � une MTE
idiopathique mais avec un b�n�fice en terme de co�t-effi-
cacit� uniquement pour deux localisations chez la femme :
colon et sein [57].

Toutefois plusieurs types de cancers peuvent �tre d�tec-
t�s avec des m�thodes non invasives et sont potentielle-
ment curables en particulier chez les patients jeunes [49,
53]. Comme sugg�r� par B�ller et ten Cate, les �tudes �
venir devront consid�rer des sous groupes de patients (�ge
jeune, thromboses r�cidivantes, facteurs de risque g�n�-
tiques ou environnementaux de cancer) pour �largir les
indications des examens � r�aliser � la recherche dÕune
n�oplasie sous jacente [58].

Maladie thrombo-embolique veineuse, 
grossesse et Ïstrog�nes

GROSSESSE

Le risque de MTE augmente significativement � partir
de la 28e semaine de grossesse notamment dans les cas
dÕant�c�dents de thrombose veineuse ou dÕob�sit�. LÕinci-
dence est comprise entre 3 et 6 pour 1 000. 

La premi�re cause de mortalit� maternelle au cours des
grossesses avec naissance dÕun enfant vivant est lÕembolie
pulmonaire. En cas dÕant�c�dent dÕembolie pulmonaire
et/ou dÕune anomalie de la coagulation chez une femme
enceinte, un traitement pr�ventif des r�cidives par h�parine
de bas poids mol�culaire sera discut� au cas par cas [59].

CONTRACEPTION ÎSTRO-PROGESTATIVE

LÕutilisation dÕune telle contraception majore le risque
de MTE par diminution de lÕactivit� de lÕantithrombine et
de lÕactivation du plasminog�ne, par augmentation de
lÕagr�gabilit� plaquettaire et de la viscosit� sanguine.

Les contraceptifs oraux de 2e g�n�ration contenant nor-
gestrel, levonorgestrel ou norgestrione et des Ïstrog�nes
faiblement dos�s (moins de 50 mg dÕ�thinylestradiol par
comprim�) sont les plus utilis�s et multiplient par trois le
risque dÕembolie pulmonaire par rapport aux non utilisa-
trices. Les contraceptifs de 3e g�n�ration contenant du
desogestrel, du gestod�ne ou du norgestimate sont combi-
n�s avec des oestrog�nes faiblement dos�s et att�nuent
lÕeffet androg�nique. Le risque thrombo-embolique serait
doubl� par rapport aux pilules de 2e g�n�ration [60, 61]
mais cette affirmation est controvers�e. La contraception
orale Ïstro-progestative modifie le m�tabolisme de lÕacti-
vation de la coagulation et est responsable dÕune r�sistance
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� la prot�ine C activ�e ind�pendamment de la pr�sence de
la mutation Leiden. LÕassociation des 2 multiplie par 35 le
risque thrombo-embolique [62, 63].

HORMONOTH�RAPIE SUBSTITUTIVE ÎSTRO-PROGESTATIVE

Elle est prescrite au d�cours de la m�nopause et aug-
mente de fa�on mod�r�e le risque de thrombose veineuse
et dÕembolie pulmonaire. Lors des situations � risque de
thrombose, lÕhormonoth�rapie devra �tre interrompue. Le
risque est plus important au d�but du traitement quÕ� dis-
tance [64-66].

STIMULATION OVARIENNE AU COURS DES F�CONDATIONS

IN VITRO

Elle sÕaccompagne dÕune augmentation de la synth�se
dÕÏstrog�nes endog�nes et expose au risque de complica-
tions thrombotiques veineuses. Ces �v�nements survien-
nent plus volontiers lors de circonstances favorisantes
associ�es [67]. 

Conclusion

Le caract�re r�cidivant dÕune embolie pulmonaire met
en jeu le pronostic vital et a des cons�quences th�rapeu-
tiques importantes concernant la dur�e du traitement anti-
coagulant.

Les progr�s r�alis�s dans le domaine de lÕexploration de
lÕh�mostase, en g�n�tique mol�culaire et en immunologie
ont permis lÕidentification de facteurs thrombophiliques
constitutionnels et acquis. 

Si des explorations approfondies ne sont pas syst�ma-
tiques lors dÕun premier �pisode thrombo-embolique vei-
neux, elles apparaissent justifi�es en cas de r�cidive. On
recherchera un d�ficit en inhibiteur de la coagulation, une
mutation du g�ne du facteur V et de la prothrombine, une
hyperhomocyst�in�mie.

Le caract�re invasif et traumatisant des examens com-
pl�mentaires � la recherche dÕun cancer et lÕabsence de
b�n�fice d�montr� justifient de sÕen tenir � des explora-
tions simples.

La survenue dÕembolies pulmonaires r�cidivantes est
due � la conjonction de facteurs de pr�disposition g�n�-
tique et de circonstances favorisantes. La d�couverte de
nouveaux facteurs de coagulation et de g�nes candidats
r�duira le nombre dÕembolies pulmonaires r�cidivantes
inexpliqu�es.

Chez le sujet jeune, on sÕorientera vers la recherche
dÕune anomalie de lÕh�mostase ce qui ne dispense pas
dÕ�liminer un cancer sous jacent notamment pr�sum�
curable.

Chez le sujet �g�, le risque de cancer est plus �lev� et
un d�ficit en inhibiteur de la coagulation jusquÕalors

asymptomatique est moins probable mais sera n�anmoins
recherch�.

LÕexistence de circonstances favorisantes (suites chirur-
gicales, grossesse...) nÕexclut pas une anomalie sous-
jacente compte tenu du caract�re multifactoriel de la mala-
die thrombo-embolique.

LÕobjectif de telles explorations est de d�terminer, au
mieux par des �tudes prospectives, les sous-groupes � haut
risque dÕembolies pulmonaires r�cidivantes qui b�nificie-
ront dÕune anticoagulation prolong�e en tenant compte du
rapport b�n�fice-risque dÕun tel traitement. Actuellement,
il appara�t raisonnable de maintenir une anticoagulation
efficace prolong�e lors dÕembolies pulmonaires r�cidi-
vantes dÕautant quÕun facteur causal a �t� identifi� mais les
probl�mes pos�s par un cancer sous jacent diff�rent de
ceux en rapport avec une anomalie de lÕh�mostase. Leur
h�t�rog�n�it� vis-�-vis du risque thrombo-embolique com-
plique les recommandations th�rapeutiques qui seront pr�-
cis�es par les �tudes � venir.
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