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SITUATIONS PARTICULIERES

Quel bilan étiologique réaliser au decours
d’embolies pulmonaires récidivantes ?

F. JACQ

Service de Médecine Vasculaire, Hopital Broussais, 96, rue Didot, 75014 Paris.

SUMMARY

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.

RESUME

Les embolies pulmonaires récidivantes peuvent survenir en
présence d’une anomalie de I’hémostase ou d’un cancer. Elles
peuvent survenir en l’absence de ces circonstances. Les examens
complémentaires rechercheront un déficit en inhibiteurs de la
coagulation (antithrombine, protéine C, protéine S) et/ou une
mutation du géne codant pour le facteur V (facteur V Leiden),
une mutation du géne de la prothrombine, une hyperhomocystéi-
némie, un anticoagulant lupique, un syndrome des antiphospho-
lipides. Une enquéte familiale sera réalisée.

Des investigations invasives a la recherche d’un cancer sous

Les embolies pulmonaires récidivantes mettent en jeu le
pronostic vital et peuvent &tre favorisées par une maladie
ou une anomalie de I’hémostase sous-jacentes.

L’unicit¢ de la maladie veineuse thrombo-embolique
(MTE) est désormais reconnue et les étiologies des embolies
pulmonaires (EP) et des thromboses veineuses profondes
(TVP) sont communes. Les études publiées sur le sujet
concernent en grande majorité des patients porteurs de
thromboses veineuses profondes, les données spécifiques
aux embolies pulmonaires récidivantes étant plus rares.

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.

Jjacent ne sont pas justifiées. Des explorations simples incluant
interrogatoire, examen physique, examens biologiques standards
et radiographie thoracique guideront les investigations.

La survenue d’embolies pulmonaires récidivantes incite a
poursuivre le traitement anticoagulant au long cours. Toutefois
sa durée optimale reste a préciser.

Mots-clés : Embolie pulmonaire. Récidives. Facteurs de
I’hémostase. Cancer.

Le caractere récidivant d’un épisode thrombo-embo-
lique veineux augmente la probabilité d’un facteur causal
identifiable.

La majorité des récidives d’embolie pulmonaire sur-
viennent apres arrét des anticoagulants, plus rarement sous
traitement anticoagulant efficace.

Les causes d’embolies pulmonaires récidivantes sont
dominées 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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TABLEAU 1. — Maladies a risque de MTE récidivante.

Cardiopathies (insuffisance cardiaque,
stase veineuse)

Rupture d’anévrisme de 1’aorte abdominale
avec fistule aorto-cave et thrombose cave

Coagulation intravasculaire disséminée

Thrombopénie induite par 1’héparine

Syndrome myéloprolifératif
Syndrome néphrotique

Lupus érythémateux disséminé
Maladie de Behget
Entérocolopathies

Syndrome de Klippel Trénaunay

Echographie cardiaque transcesophagienne
Scanner abdominal, angio-IRM

Produits de dégradation de la fibrine,
plaquettes

Tests d’agrégation plaquettaire, test de
libération de sérotonine (ELISA),
plaquettes

Culture des progéniteurs hématopoiétiques
Albuminémie, protéinurie des 24 heures
Facteurs antinucléaires, anti-DNA

Coloscopie

embolique veineuse seront recherchées ainsi que les mala-
dies a risque de thrombose (tableau I). C’est la conjonc-
tion de plusieurs de ces facteurs qui favorise la survenue
d’un tel épisode.

Le propos se limitera aux embolies pulmonaires d’ori-
gine fibrinocruorique excluant les embolies gazeuses, de
moélle osseuse, de ciment d’arthroplastie, de liquide
amniotique, tumorales et septiques.

Embolies pulmonaires récidivantes :
données épidemiologiques

RECIDIVE SOUS TRAITEMENT ANTICOAGULANT

La récidive d’une embolie pulmonaire ou d’une throm-
bose veineuse sous traitement anticoagulant impose
d’abord la vérification de son efficacité biologique. Les
épisodes récidivants surviennent en majorité dans les
14 jours suivant 1’embolie pulmonaire initiale traitée par
héparine de bas poids moléculaire ou par héparine non
fractionnée. Dans 1’étude Colombus, parmi 271 patients
avec embolie pulmonaire symptomatique, 16 (5,9 %) ont
eu une récidive thrombo-embolique dans les 3 mois du
suivi dont 11 embolies pulmonaires [1]. La proportion
d’embolie pulmonaire parmi les événements thrombo-
emboliques succédant a une TVP est moindre. Le risque
de récidive thrombo-embolique est deux fois plus élevé
parmi les patients atteints de cancer.

Dans I’étude Thésée, parmi 612 patients avec embolie
pulmonaire aigué suivis 3 mois, 11 récidives thrombo-
emboliques sont survenues dont 8 embolies pulmonaires
prouvées, 3 TVP et 26 déces dont 6 par EP dans les
19 jours suivant 1’épisode initial [2].

RECIDIVE APRES L’ARRET DES ANTICOAGULANTS

Les récidives d’événements thrombo-emboliques vei-
neux surviennent en majorité aprés arrét du traitement
anticoagulant ce que confirme Schulman dans une étude
comparant 1’incidence des récidives en fonction de la
durée de traitement : 8 % entre les 6° et 24° mois aprés
I’épisode initial [3]. Ces résultats sont complétés par ceux
obtenus par Prandoni: 17,6 % apres 2 ans, 24,6 % apres
5 ans et 30,3 % apres 8 ans. La présence d’un déficit en
inhibiteurs de la coagulation ou d’un cancer augmente le
risque relatif (respectivement 1,72 et 1,44) [4].

Lors des récidives apres 1 ou 2 épisodes thrombo-
emboliques, la fréquence d’antécédent familiaux (15 %) ou
d’un cancer (6 %) sont comparables [3, 5].

Thrombophilie constitutionnelle

La premiere publication de déficit en antithrombine date
de 1965 par Egeberg [6]. Secondairement ont été mis en
évidence les déficits en protéine C puis en protéine S [7,
8]. En 1993, Dahlback a publié plusieurs cas de MTE
familiales associées a une résistance a la protéine C acti-
vée (RPCa) et un an plus tard Bertina découvrait la muta-
tion Q 506 du facteur V responsable de la résistance a la
protéine C activée [9, 10]. Des travaux récents ont
confirmé le role de I’hyperhomocystéinémie, facteur favo-
risant connu d’athérosclérose dans la survenue de la MTE
[11] et mis en évidence une mutation dans le gene de la
prothrombine [12, 13].

Le cofit élevé d’une recherche systématique des ano-
malies constitutionnelles des facteurs de la coagulation et
la fréquence relativement faible de la découverte d’une
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TABLEAU II. — Examens d’hémostase a la recherche d’une thrombophilie.

Déficit en inhibiteurs de la coagulation
Résistance a la protéine C activée
Mutation G 20210/A
Hyperhomocystéinémie

Syndrome des antiphospholipides

Antithrombine, protéine C, protéine S
Mutation Leiden

TPHA-VDRL, anticoagulant
anticardiolipines, anti-bé&ta2GP-I

circulant,

telle anomalie lors d’un premier épisode thrombo-embo-
lique font discuter leur réalisation. Les épisodes récidi-
vants, les antécédents personnels ou familiaux de MTE
et I’age jeune sont des éléments qui augmentent la pro-
babilité de découverte d’un déficit constitutionnel [14]
(tableau II).

DEFICIT EN INHIBITEURS DE LA COAGULATION

La prévalence d’un déficit en inhibiteur de la coagula-
tion est estimée a moins de 10 % des patients avec MTE.
Elle augmente dans les cas de thrombose idiopathique,
récidivante ou d’antécédent familial. La transmission
s’effectue sur un mode autosomique dominant. On dis-
tingue les déficits quantitatifs caractérisés par la diminu-
tion de la concentration plasmatique de la protéine et les
déficits qualitatifs avec diminution de 1’activité de la pro-
téine.

Le déficit en antithrombine est associé a un risque de
thrombose plus élevé (12 % par an) que les déficits en pro-
téine C (2,8 %) et en protéine S (3,3 %) qui sont plus fré-
quents [15].

Les taux de ces trois inhibiteurs de la coagulation peu-
vent etre modifiés a la phase aigué de la thrombose.
L’héparine standard diminue les taux d’antithrombine et
les antivitamines K ceux des protéines C et S. La gros-
sesse et les contraceptifs oraux diminuent les taux de pro-
téine S. Aprés un premier épisode, 1’incidence annuelle
des récidives en cas de déficit en antithrombine ou en pro-
téine S est comprise entre 13 % et 17 % [16].

Les déficits quantitatifs, les plus fréquents, sont définis
par une diminution parallele de la concentration plasma-
tique et de D’activité de la protéine. Dans les déficits qua-
litatifs, la concentration de la protéine est normale mais
son activité est diminuée. Les valeurs normales pour I’anti-
thrombine sont supérieures a 80 % et supérieures a 70 %
pour la protéine C. Pour la protéine S, les valeurs usuelles
sont fonction du sexe et de 1’age (supérieures a 70 % pour
les hommes et les femmes de plus de 50 ans, supérieures
a 60 % pour les femmes de moins de 50 ans).

RESISTANCE A LA PROTEINE C ACTIVEE

En 1993, Dahlbiack a démontré 1’existence d’une résis-
tance a la protéine C activée (RPCa) par un test de coa-
gulation simple, dérivé du temps de céphaline plus activa-
teur (TCA), évaluant la réponse anticoagulante du plasma
a ’apport exogene de protéine C purifiée [9].

Une grande prévalence de cette anomalie a été retrou-
vée chez 20 a 30 % des patients atteints de MTE [17]. La
transmission de cette anomalie est autosomique dominante.
Une mutation ponctuelle (G1691A) du geéne codant pour le
facteur V (glutamine substituant une arginine en posi-
tion 506) entraine la traduction d’un facteur V anormal
appelé facteur V Leiden responsable de la RPCa. La
grande majorité des patients ayant une résistance a la pro-
téine C activée sont porteurs du facteur V Leiden.

La population porteuse de la mutation du facteur V
Leiden a un risque de survenue d’'une MTE multiplié par
5 a 10 par rapport a une population témoin et ce risque
atteint 50 a 100 chez les patients homozygotes [18, 19]. La
prévalence des mutations a 1’état homozygote est estimée
entre 0,06 et 0,25 %.

Cette mutation multiplie par 2 a 4 le risque d’embolies
pulmonaires récidivantes lors de I’interruption du traite-
ment anticoagulant [20, 21] mais sa prévalence chez les
patients avec embolie pulmonaire isolée ne differe pas de
celle d’une population témoin sans qu’une explication
rationnelle n’ait été apportée [22].

MUTATION G 20210/A DE LA PROTHROMBINE

Récemment, une mutation située dans la région non
transcrite en 3’ du gene de la prothrombine a été identifiée
par Poort et al chez 5 des 28 propositus de familles throm-
bophiliques sans cause génétique connue de maladie
thrombo-embolique. Dans les études publiées, 1’allele A en
position 20210 de la prothrombine confere un risque rela-
tif de MTE compris entre 2 et 5,4. La présence de cet
allele est associée a une augmentation du taux plasmatique
de prothrombine suggérant son role dans la thrombose [12,
13].
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HYPERHOMOCYSTEINEMIE

L’hyperhomocystéinémie est la conséquence d’un défi-
cit constitutionnel en cystationine béta synthétase (CBS),
en méthylenetétrahydrofolate réductase (MTHFR) ou d’un
déficit acquis en folates, vitamine B12 ou B6.

Il est désormais établi que 1’hyperhomocystéinémie
constitue un facteur de risque de MTE avec un risque rela-
tif compris entre 2 et 3 dans la plupart des études [23] et
les facteurs génétiques et acquis qui la déterminent sont en
cours d’évaluation.

Dans la cohorte de la Physicians’Health Study, Ridker
et al ont montré une potentialisation du risque de MTE,
multiplié par 20, lors de 1’existence concomittante de la
mutation du facteur V Leiden et d’une hyperhomocystéi-
némie [24].

Une augmentation du risque de récidive thrombo-embo-
lique veineuse a été retrouvée par Fermo et al chez les
patients hyperhomocystéinémiques [25], confirmée par
Den Heijer et coll. et corrélée a I'importance de ’hyper-
homocystéinémie [26].

L’homocystinurie est une affection autosomique réces-
sive rare et grave, responsable d’une augmentation
majeure de ’homocystéine plasmatique. Elle est secon-
daire a un déficit enzymatique homozygote en CBS dans
80 % des cas ou plus rarement en MTHFR.

Kluijtmans et coll. ont constaté que la survenue d’évé-
nements thrombo-emboliques chez des patients hyperho-
mocystinuriques était indépendante de la présence de la
mutation du facteur V Leiden et que dans trois cas sur six,
la mutation C 6777 T du gene de la MTHFR, appelé
variant thermolabile de la MTHFR, était présente [27]. Le
mécanisme par lequel I’hyperhomocystéinémie augmente
le risque de maladie thrombo-embolique n’est pas élucidé;
I’hypothese du rdle toxique de I’homocystéine sur 1’endo-
thélium vasculaire et sur I’activation de la coagulation a
été avancé.

Le caractere récidivant de la MTE conduira au dosage
de I’homocystéinémie.

Syndrome des antiphospholipides

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est carac-
térisé par la survenue de thromboses artérielles et vei-
neuses associées a des fausses couches spontanées, une
thrombopénie périphérique et a la présence d’anticorps
antiphospholipides (aPL) : anticoagulant circulant de type
lupique qui allonge le TCA, anticorps anticardiolipines
(aCL), sérologie syphilitique dissociée [VDRL (veneral
disease research laboratory) positif et TPHA (Treponema
pallidum hemagglutination) négatif].

Le SAPL est primitif ou associé a certaines maladies
inflammatoires en particulier au lupus érythémateux dissé-
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miné. La présence de cette anomalie acquise augmente le
risque de thrombose veineuse, de fausse couche, d’acci-
dent vasculaire cérébral et d’hypertension artérielle pulmo-
naire [28]. Dans une étude cas-controles, la présence d’un
anticoagulant circulant lupique est retrouvé dans 8,5 % des
patients avec thrombose veineuse et chez aucun témoins
[29].

Leur caractere thrombogene nécessiterait un cofacteur,
la f3,-glycoproteine I (3,GP-I) dont le rdle exact n’est pas
¢élucidé.

Au cours du SAPL, I’association thrombose veineuse et
présence d’anti 3,GP-I a été retrouvée [30] et 6 cas de
thromboses artérielles et/ou veineuses avec anti $,GP-I
sans anticorps antiphospholipides détectables ont été rap-
portés [31].

Au cours du SAPL, le taux de récidives thrombo-embo-
liques est élevé comme I’attestent les résultats de 1’étude
d’Asherson et coll. avec 34 % de récidives de TVP et
47 % d’embolies pulmonaires parmi 38 patients étudiés
[32]. Ces résultats étaient confirmés dans la cohorte de
patientes lupiques rapportées par Alargon-Segovia et coll.
qui montre 1’association entre thromboses veineuses et
aCL, soulignant leur caractere récidivant [33].

Parmi 70 patients avec SAPL, Rosove et coll. consta-
tent 54 événements thrombo-emboliques récidivants [34].
Dans I’étude de Derksen, en 1’absence de traitement anti-
coagulant, la probalité de thromboses veineuses récidi-
vantes est de 50 % a 2 ans et de 78 % a 8 ans [35].

Thrombose et cancer

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

La relation entre thrombose et cancer a été illustrée par
I’observation de Trousseau en 1868 et confirmée depuis
[36-38]. Le mécanisme le plus probable est la sécrétion
par les cellules tumorales de facteurs augmentant la coa-
gulabilité sanguine, diminuant 1’activité fibrinolytique et
altérant les surfaces endothéliales [38-40].

Dans les suites opératoires, I'incidence de la MTE est
plus élevée dans le groupe de patients atteints de cancers
que dans celui des patients atteints d’autres affections [41,
42].

Bien que quelques études n’aient pas trouvé de diffé-
rence significative dans l’incidence des cancers survenant
dans le suivi d’épisodes thrombo-emboliques par rapport a
une population contrdle, des études plus nombreuses, plus
récentes et portant sur de plus grands effectifs suggerent
fortement que la maladie thrombo-embolique constitue un
marqueur prédictif d’un cancer sous jacent [43-49].

Le lien entre thrombose et cancer a été vérifié pour des
patients ayant une MTE sans facteurs favorisants appelée
thrombose idiopathique comparés a des patients avec fac-
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teurs favorisants (alitement prolongé, insuffisance vei-
neuse, insuffisance cardiaque...) [36, 43].

L’incidence de cancers chez les patients atteints
d’embolie pulmonaire comparée a celle de patients suspect
d’embolie pulmonaire non confirmée par angiographie est
augmentée [50] ce que montre Sorensen a propos d’une
cohorte de 11 305 atteints d’embolie pulmonaire dans les
6 mois suivant le diagnostic (rapport d’incidence standar-
disée a 3) [51]. Ce risque diminue progressivement pour
atteindre 1 un an aprés 1’épisode thrombo-embolique.

Dans 1’étude de Prandoni, parmi les 145 patients avec
thrombose veineuse idiopathique suivis pendant 24 mois,
35 ont fait des récidives dont 6 avec un cancer sous jacent
(17,1 %). 11 est établi que le risque de cancer sous jacent
était plus marqué chez les patients avec MTE récidivante
que lors d’un premier épisode de thrombose idiopathique
[36, 45, 51].

EMBOLIE PULMONAIRE RECIDIVANTE ET CANCER :
QUELS EXAMENS POUR QUEL BENEFICE ?

L’association embolie pulmonaire et cancer étant
démontrée, la stratégie des examens a réaliser doit tenir
compte de leur agressivité, de leur colt et du bénéfice
attendu pour le patient en terme de survie voire de guéri-
son.

La recherche d’un cancer sous jacent fait appel a un
examen clinique complet comprenant les touchers pel-
viens et un examen gynécologique. Les examens biolo-
giques recherchent un syndrome inflammatoire, des ano-
malies hématologiques ou hépatiques, un pic monoclonal,
une augmentation du taux de LDH. Une recherche de
sang dans les selles pourra €tre réalisée. La radiographie
thoracique est importante. L’intérét d’une échographie
voire d’un scanner abdominal est discuté [40, 46, 49, 52-
54]. Les explorations supplémentaires (endoscopies diges-
tives ou bronchiques) seront guidées par les résultats de
ces examens. La réalisation d’une fibroscopie oesogas-
troduodénale dans deux des études de Monréal n’a pas
conduit a la découverte de cancer [46, 55, 56]. Le
dosage des marqueurs tumoraux n’a pas d’intérét dans le
dépistage d’un cancer occulte bien que 1’on puisse dis-
cuter I’intérét du dosage de 1’antigene spécifique de pros-
tate.

Les cancers découverts sont dans la majorité des cas a
un stade avancé de la maladie (dont 40 % a un stade méta-
statique) ce qui limite les possibilités de guérison.

Dans une population de 541 patients atteints de MTE et
cancer, étudiée par Rickles, la localisation la plus fré-
quente est digestive (49 %) puis pulmonaire (26 %) et uro-
génitale (13 %) [38]. Des relations étroites étaient notées
avec les cancers du pancréas, des ovaires, du foie, du cer-
veau.
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Dans I’étude de Nordstrom concernant 1 383 patients,
2 auraient pu bénéficier de la découverte a un stade pré-
coce d’un cancer révélé par la MTE [45].

Un récent travail s’appuyant sur une analyse décision-
nelle, confirme le bénéfice potentiel en terme d’espérance
de vie de la recherche d’un cancer sous jacent a2 une MTE
idiopathique mais avec un bénéfice en terme de cotit-effi-
cacité uniquement pour deux localisations chez la femme :
colon et sein [57].

Toutefois plusieurs types de cancers peuvent étre détec-
tés avec des méthodes non invasives et sont potentielle-
ment curables en particulier chez les patients jeunes [49,
53]. Comme suggéré par Biller et ten Cate, les études a
venir devront considérer des sous groupes de patients (age
jeune, thromboses récidivantes, facteurs de risque géné-
tiques ou environnementaux de cancer) pour élargir les
indications des examens a réaliser a la recherche d’une
néoplasie sous jacente [58].

Maladie thrombo-embolique veineuse,
grossesse et cestrogenes

GROSSESSE

Le risque de MTE augmente significativement a partir
de la 28° semaine de grossesse notamment dans les cas
d’antécédents de thrombose veineuse ou d’obésité. L’inci-
dence est comprise entre 3 et 6 pour 1 000.

La premiere cause de mortalité maternelle au cours des
grossesses avec naissance d’un enfant vivant est ’embolie
pulmonaire. En cas d’antécédent d’embolie pulmonaire
et/ou d’une anomalie de la coagulation chez une femme
enceinte, un traitement préventif des récidives par héparine
de bas poids moléculaire sera discuté au cas par cas [59].

CONTRACEPTION (ESTRO-PROGESTATIVE

L’utilisation d’une telle contraception majore le risque
de MTE par diminution de I’activité de I’antithrombine et
de D’activation du plasminogene, par augmentation de
I’agrégabilité plaquettaire et de la viscosité sanguine.

Les contraceptifs oraux de 2¢ génération contenant nor-
gestrel, levonorgestrel ou norgestrione et des cestrogenes
faiblement dosés (moins de 50 ug d’éthinylestradiol par
comprimé) sont les plus utilisés et multiplient par trois le
risque d’embolie pulmonaire par rapport aux non utilisa-
trices. Les contraceptifs de 3° génération contenant du
desogestrel, du gestodene ou du norgestimate sont combi-
nés avec des oestrogenes faiblement dosés et atténuent
I’effet androgénique. Le risque thrombo-embolique serait
doublé par rapport aux pilules de 2° génération [60, 61]
mais cette affirmation est controversée. La contraception
orale cestro-progestative modifie le métabolisme de I’acti-
vation de la coagulation et est responsable d’une résistance
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a la protéine C activée indépendamment de la présence de
la mutation Leiden. L’ association des 2 multiplie par 35 le
risque thrombo-embolique [62, 63].

HORMONOTHERAPIE SUBSTITUTIVE (ESTRO-PROGESTATIVE

Elle est prescrite au décours de la ménopause et aug-
mente de facon modérée le risque de thrombose veineuse
et d’embolie pulmonaire. Lors des situations a risque de
thrombose, 1’hormonothérapie devra &étre interrompue. Le
risque est plus important au début du traitement qu’a dis-
tance [64-66].

STIMULATION OVARIENNE AU COURS DES FECONDATIONS
IN VITRO

Elle s’accompagne d’une augmentation de la synthese
d’cestrogenes endogenes et expose au risque de complica-
tions thrombotiques veineuses. Ces événements survien-
nent plus volontiers lors de circonstances favorisantes
associées [67].

Conclusion

Le caractere récidivant d’'une embolie pulmonaire met
en jeu le pronostic vital et a des conséquences thérapeu-
tiques importantes concernant la durée du traitement anti-
coagulant.

Les progres réalisés dans le domaine de I’exploration de
I’hémostase, en génétique moléculaire et en immunologie
ont permis 1’identification de facteurs thrombophiliques
constitutionnels et acquis.

Si des explorations approfondies ne sont pas systéma-
tiques lors d’un premier épisode thrombo-embolique vei-
neux, elles apparaissent justifiées en cas de récidive. On
recherchera un déficit en inhibiteur de la coagulation, une
mutation du gene du facteur V et de la prothrombine, une
hyperhomocystéinémie.

Le caractere invasif et traumatisant des examens com-
plémentaires a la recherche d’un cancer et ’absence de
bénéfice démontré justifient de s’en tenir a des explora-
tions simples.

La survenue d’embolies pulmonaires récidivantes est
due a la conjonction de facteurs de prédisposition géné-
tique et de circonstances favorisantes. La découverte de
nouveaux facteurs de coagulation et de genes candidats
réduira le nombre d’embolies pulmonaires récidivantes
inexpliquées.

Chez le sujet jeune, on s’orientera vers la recherche
d’une anomalie de I’hémostase ce qui ne dispense pas
d’éliminer un cancer sous jacent notamment présumé
curable.

Chez le sujet agé, le risque de cancer est plus élevé et
un déficit en inhibiteur de la coagulation jusqu’alors
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asymptomatique est moins probable mais sera néanmoins
recherché.

L’existence de circonstances favorisantes (suites chirur-
gicales, grossesse...) n’exclut pas une anomalie sous-
jacente compte tenu du caractere multifactoriel de la mala-
die thrombo-embolique.

L’objectif de telles explorations est de déterminer, au
mieux par des études prospectives, les sous-groupes a haut
risque d’embolies pulmonaires récidivantes qui bénificie-
ront d’une anticoagulation prolongée en tenant compte du
rapport bénéfice-risque d’un tel traitement. Actuellement,
il apparait raisonnable de maintenir une anticoagulation
efficace prolongée lors d’embolies pulmonaires récidi-
vantes d’autant qu’un facteur causal a été identifié mais les
problemes posés par un cancer sous jacent different de
ceux en rapport avec une anomalie de 1’hémostase. Leur
hétérogénéité vis-a-vis du risque thrombo-embolique com-
plique les recommandations thérapeutiques qui seront pré-
cisées par les études a venir.
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