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 Demande de bilan de thrombophilie en raison d’un status post-embolie 

pulmonaire sur thrombose veineuse profonde idiopathique en 2017 et 

d’un deuxième épisode d’embolie pulmonaire idiopathique en juin 

2019. Patient sous Xarelto

 Questions:

o Le bilan est-il indiqué ?

oAurait-il été possible de prévenir la récidive ?
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Cas clinique – Homme de 59 ans
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 Antithrombine III fonctionnelle 77 %  (norme 80 - 115) 

 Protéine C fonctionnelle 106 % (norme 70 - 150) 

 Protéine S libre 76 % (norme >60) 

 Mutation 20210G>A (mutation du gène du facteur II) +/-

 Mutation R506Q (mutation du facteur V type Leiden) +/-

 AL et anti-phospholipides négatifs
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Cas clinique – Homme de 59 ans
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Conclusions : 

2 épisodes d’EP idiopathiques liés à une thrombophilie héréditaire 

majeure

 Anticoagulation au long cours (dès la 1ère embolie pulmonaire)

 Indication à un dépistage familial
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Cas clinique – Homme de 59 ans
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 Déficit en inhibiteurs AT, PC et PS

 Polymorphismes génétiques : facteur V Leiden, facteur II G20210A

 Anticorps antiphospholipides et anticoagulant lupique

 Homocystéine : rôle incertain pour la gestion du risque de récidive. A 

restreindre aux formes graves de MTEV chez l’enfant et l’adulte jeune en 

particulier de tableau neurologique

 Néoplasie myéloproliférative (maladie de Vaquez, thrombocytémie 

essentielle), hémoglobinurie paroxystique nocturne
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Facteurs de risque biologique
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Thrombophilie et risque de thrombose veineuse
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Facteur de risque biologique et risque de 1ère TEV
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Prévalence (%)

Sujets sains TEV RR

Antithrombine

Protéine C

Protéine S

Facteur V Leiden*

Prothrombine 20210A

0.02

0.20

0.10

5

2-3

1

3

1

20

6

50

15

15

3-7

3

*Facteur V Leiden mutation homozygote RR = 12 - 80
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Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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O. Sanchez, Y. Benhamou, L. Bertoletti, et al.. « Recommandations de bonne 

pratique pour la prise en charge de la maladie veineuse thromboembolique chez 

l’adulte. » Version courte. Revue des Maladies Respiratoires (2019), 

https://doi.org/10.1016/j.rmr.2019.01.003
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Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)

11mars 20



|

Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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Facteur biologique de risque et METV

Le risque de METV est augmenté par la combinaison de plusieurs facteurs de risque

La présence d’un facteur de risque biologique n’est pas une explication suffisante par elle-même pour la 

survenue d’une thrombose
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Hille 1997, Heijmans 1998, Middeldorp 2008
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Evaluation du risque de récidive

Quels sont les facteurs provocants?

- Circonstances déclenchantes majeures : 

 Immobilisation plâtrée ou fracture d’un membre inférieur

 Chirurgie majeure (AG >30min)

 Immobilisation majeure (alitement >3j)

 Cancer actif dans les 2 ans précédents

- Circonstances déclenchantes modérées ou mineures :

 Grossesse ou post-partum

 Contraception oestro-progestative ou traitement hormonal substitutif de la 
ménopause pris dans l’année ayant précédé la thromboembolie

 Voyage >6h 

- Strictement idiopathique : 

 Retenu en dehors des situations mentionnées ci-dessus
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dans les 3 mois précédents
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Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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Evaluation du risque de récidive

- Risque de récidive faible : 1 % à 1 an  

 Circonstances déclenchantes majeures transitoires

Arrêt de l’anticoagulation après traitement de la thrombose, possible 
avec sécurité 

- Risque de récidive élevé : >10 % à 1 an

 MTEV récurrente et non provoquée

 Néoplasie persistante

 Thrombophilie à haut risque (déficit en AT, syndrome des antiphospholipides, 
thrombophilie double)

- Risque de récidive intermédiaire : 

 1er épisode de thrombose veineuse non provoquée : 8 % à 1 an, 30 % à 5 ans 
et 40 % à 20 ans

 MTEV provoquée par FR mineurs transitoires (chirurgie mineure, hospit. <3j, 
traumatisme dans le MI avec mobilité réduite <3j) : 5 % à 1 an et 15 % à 5 ans
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Anticoagulation de durée intermédiaire

- Absence d’étude randomisée contrôlée évaluant anticoagulation à court 

terme versus à long terme

- Etudes évaluant traitement à court terme versus à terme intermédiaire

 Anticoagulation pendant 2 ans puis arrêt : retarde la survenue de la récidive à la 

période d’arrêt

 Pas d’études permettant d’identifier les patients qui en bénéficieraient

- International Society of Thrombosis and Haemostasis Scientific Sub-

committee :

 Risque de récurrence <5 % à 1 an ou <15 % à 5 ans : pas de bénéfice à une 

anticoagulation au long terme

 MTEV provoquée par FR mineurs transitoires (chirurgie mineure, hospit. <3j, 

traumatisme dans le MI avec mobilité réduite <3j) : 5 % à 1 an et 15 % à 5 ans
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Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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Consensus de la 

Société française de médecine vasculaire (SFMV)
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Risque à 5 ans

de 36 % versus 

24 % 
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 Bilan de thrombophilie en raison d’une mutation du facteur V Leiden 

chez une sœur, d’antécédent de thrombose veineuse profonde 

idiopathique chez un frère et d’antécédent personnel de thrombose 

veineuse profonde proximale du membre inférieur droit, traitée par 

Xarelto pendant 3 mois

 Questions :

o Le bilan est-il indiqué ?

oModifie-t-il l’attitude concernant l’anticoagulation ?
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Cas clinique – Homme de 48 ans
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 Antithrombine III fonctionnelle 88 %  (norme 80 - 115) 

 Protéine C fonctionnelle 130 % (norme 70 - 150) 

 Protéine S libre 141 % (norme >60) 

 Mutation 20210G>A (mutation du gène du facteur II) +/-

 Mutation R506Q (mutation du facteur V type Leiden) +/-

 Anticoagulant lupique : négatif 
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Cas clinique – Homme de 59 ans
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Conclusions : 

1er épisode de TVP proximale non provoquée avec facteur de risque 

persistant mineur (double mutation hétérozygote FVL et 

FIIG20210A) 

 Anticoagulation pendant 6 mois (TVP proximale) ou non limitée 

(facteur de risque persistant mineur) 

 Indication à un dépistage familial
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Cas clinique – Homme de 59 ans
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Risque de récidive après un épisode de MTEV

 Le paramètre déterminant et indépendant du risque de récidive est l’existence ou non d’un 

facteur de risque acquis

 Le caractère non provoqué de la METV induit une majoration du risque supérieur à celle des 

facteurs de risque biologique
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La détermination du caractère 

provoqué ou non est 

fondamentale dans l’appréciation 

du risque de récidive, en dehors 

de toute connaissance 

d’éventuels facteurs de risque 

biologique

19.4 %

8.8 %

Baglin, Lancet 2003
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MTEV et âge

L’incidence de la MTEV, ainsi que le risque de récidive, augmente de manière 

indépendante avec l’âge. La présence de facteurs de risque biologique ne semble pas 

avoir d’impact sur le risque thrombo-embolique veineux au-delà de 60 ans

26mars 20

Recommandations : en cas de premier épisode de thrombo-embolie survenant après 60 

ans, il est recommandé de ne pas effectuer de recherche de facteurs de risque biologique

Couturaud F, Thromb Haemost 2006

1ère TEV / 100’000 / an
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Risque de récidive lié aux facteurs de risque biologique

Il semble nul pour les mutations hétérozygotes du gène du facteur V Leiden et du gène du facteur II, réel en cas 

de syndrome des antiphospholipides et mal défini mais probable pour les déficits en inhibiteurs de la coagulation, 

les mutations homozygotes du gène du facteur V Leiden et du gène du facteur II ou pour les facteurs de risques 

biologiques combinés
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Recommandations : en cas de premier épisode de TV proximale et/ou EP survenant avant 60 ans :
• En cas de MTEV non provoquée, effectuer la recherche de facteurs de risque biologique

• En cas de MTEV provoquée par un facteur de risque majeur et en l’absence d’antécédents familiaux, la 

recherche de facteurs de risque biologique ne doit pas être systématiquement effectuée

Lifjering, Blood 2009

Leiden study

25 p.



|

Risque de récidive de TEV
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Lifjering, Blood 2009
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La connaissance d’un facteur de risque biologique chez un patient ayant 

déjà présenté une MTEV ne modifie pas l’attitude à adopter en cas 

d’exposition future à un facteur de risque thrombo-embolique, notamment 

pour :

 Contraception orale

 THS

 Grossesse

 Chirurgie
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Dépistage : recommandations

 Thrombose veineuse superficielle : absence de données 

probantes, recherche non recommandée

 Thrombose veineuse profonde distale : non recommandée 

pour un premier épisode, à l’exception de la recherche d’un 

syndrome des antiphospholipides chez les lupiques ou en cas de 

récidive chez les patients <60 ans
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Dépistage : recommandations

Etude familiale (sujets asymptomatiques ) :

 Recommandée en cas de déficit en AT, PC ou PS, polymorphismes de 

type homozygote ou double hétérozygote

 Recommandée en cas de polymorphisme hétérozygote seulement chez 

les femmes en âge de procréer et après information sur les 

conséquences éventuelles (contraception, grossesse)
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Homocystéine et risque de MTEV
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Den Heijer, Thromb Haemost 2005
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Homocystéine : supplémentation vitaminique et risque de MTEV
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Den Heijer, Blood 2007

Ray JG, Ann Intern Med 2007
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Hyperhomocystéinémie : seuil du traitement
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Antoniades Eur Heart Journal 2009
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Homocystéine : recommandations

 L’intérêt de la détermination du taux plasmatique d’homocystéine 

dans la gestion du risque de récidive et notamment de la durée du 

traitement anticoagulant, est incertain

 La mesure peut être envisagée dans les formes graves de MTEV, 

chez l’enfant et l’adulte jeune, en particulier lorsqu’elles sont 

associées à un tableau neurologique
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Intérêt du dépistage chez les sujets asymptomatiques

 Aucune situation clinique ne nécessite un dépistage systématique de la thrombophilie

 La contraception orale potentialise le risque associé à la thrombophilie
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Contraception orale

Facteur V normal x 4

Facteur V Leiden hétérozygote x 25

Facteur V Leiden homozygote x 1’003

 Le risque estimé de MTEV fatale chez les FV Leiden hétérozygotes sous contraception 

= 1/90’000. Pour prévenir 1 décès, il est nécessaire de tester 1’800’000 femmes 

(prévalence du FV Leiden de 5 %)
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Intérêt du dépistage chez les sujets asymptomatiques (enquête 

familiale)

 Evaluation du risque associé à un polymorphisme ou à un déficit en inhibiteur 

chez un sujet apparenté direct

 Etude familiale avant prescription d’une CO

 Etude familiale avant prescription d’un traitement hormonal substitutif

 Etude familiale en prévision d’une grossesse

 Etude familiale avant une chirurgie à risque thrombotique élevé

 La contraception orale potentialise le risque associé à la thrombophilie
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Intérêt du dépistage chez les sujets asymptomatiques (enquête 

familiale)

En l’absence d’une définition consensuelle de l’histoire familiale de MTEV, 

il est proposé de ne prendre en compte que les antécédents familiaux de 

1er degré (enfants, parents, fratrie) et de définir comme informatives sur le 

plan thromboembolique les familles dans lesquelles au moins 2 apparentés 

de 1er degré ont présenté une MTEV objectivée 
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Intérêt du dépistage chez les sujets asymptomatiques (enquête 

familiale)

 Aucune donnée sur la conduite des explorations chez les apparentés 

directs

 En cas d’étude familiale, il est proposé de rechercher en première 

intention, chez les apparentés, le facteur de risque mis en évidence chez 

le cas index

 Si le facteur est identifié chez l’apparenté, il est recommandé de 

compléter les investigations afin de rechercher d’éventuels déficits 

combinés
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Intérêt du dépistage chez les sujets asymptomatiques (enquête 

familiale)

 Ne pratiquer d’étude familiale que chez les asymptomatiques de 1er

degré de moins de 60 ans

 Il est recommandé de proposer l’étude familiale (homme ou femme) en 
cas de déficit en AT. Dans le doute et en l’absence d’étude, le même 
raisonnement peut être appliqué en cas de déficit en PC ou PS, 
polymorphismes multiples de type homozygotie pour le FVL ou 
FIIG20210A, ainsi que chez les doubles hétérozygotes

 Si le facteur est identifié chez l’apparenté, il est recommandé de 
compléter les investigations afin de rechercher d’éventuels déficits 
combinés
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Synthèse des recommandations

GEHT - SFMV

 Evaluation par un centre spécialisé et avis pluridisciplinaire recommandé dans les cas de 
facteurs de risque majeurs ou complexes

 Recherche d’un facteur de risque biologique

- En cas de 1er épisode de TE non provoqué survenu avant l’âge de 50 ans, dans le but d’adapter 
éventuellement la durée du traitement et de définir les conduites à tenir pour les apparentés

- Chez les femmes en âge de procréer, que l’épisode soit provoqué ou non, compte tenu de l’impact 
sur la prise en charge des grossesses

 Etude familiale

- Famille informative: 2 apparentés du 1er degré avec MTEV (risque augmenté de MTEV aux 
individus asymptomatiques en dehors de toute évidence de facteurs de risque)

- En cas de déficit en AT, PC ou PS, homozygotie pour FVL ou pour FIIG20210A, ainsi que chez les 
doubles hétérozygotes

- En cas de FVL ou de FIIG20210A à l’état hétérozygote, envisager l’étude familiale qu’aux femmes 
en âge de procréer et après information sur les conséquences éventuelles

- Lorsque le statut biologique du cas index n’est pas connu, l’exploration des sujets 
asymptomatiques de 1er degré n’est pas recommandée
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