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RCPA  Résistance à la protéine C activée 

RR  Risque relatif 

SAPL  Syndrome des antiphospholipides 

SFMV  Société française de médecine vasculaire 

TCA  Temps de céphaline plus activateur 

TFPI  Tissue Factor Pathway Inhibitor 

TGT  Temps de generation de thrombine 

THS  Traitement hormonal substitutif 

TP  Taux d'activité prothrombinique vraie 

t-PA  Activateur tissulaire du plasminogène  

TQ  Temps de Quick 

TVP  Thrombose veineuse profonde 

TVS  Thrombose veineuse superficielle 

TxA2  Thromboxane A2 

UI  Unité internationale 

u-PA  Urokinase 

vWF  Facteur de von Willebrand 
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INTRODUCTION GENERALE 

La MTEV est une pathologie fréquente, entraînant avec des séquelles, avec un risque de 

récidive et une mortalité non-négligeables. Tout l'enjeu, en dehors de la prévention primaire, 

consiste à identifier les patients les plus à risque de récidive en se basant sur la connaissance 

de facteurs de risque cliniques et biologiques chez chacun des patients concernés.  

L'étude des facteurs de risque thromboembolique pour évaluer le risque de survenue d'un 

événement ou d'une récidive peut être vue comme la recherche de la meilleure estimation 

possible de la balance bénéfice risque entre ETEV et risque hémorragique induit par un 

traitement anticoagulant préventif. En effet, si certains aspects rendent un traitement 

anticoagulant indispensable, d'autres ont moins de poids dans la décision et ne l'indiquent pas 

à eux seul. En revanche, l'association de plusieurs de ces facteurs de susceptibilité peut 

devenir significative avec une potentialisation des facteurs de risque entre eux. La 

susceptibilité à la thrombose dépend des circonstances de survenue et d'un état 

thrombophilique sous-jacent. Cette thrombophilie peut être une anomalie qualitative, 

comme une mutation, et/ou quantitative avec des variations de taux très pathologiques de 

facteurs pro ou anticoagulants (ex : déficit en protéine C ou S ou en AT).  

Après un rappel sur la maladie thromboembolique veineuse et l’hémostase, nous avons 

souhaité faire une revue de la littérature pour les principaux facteurs de risque cliniques ou 

biologiques connus de survenue d’un premier épisode thromboembolique veineux ou d’une 

récidive, en insistant finalement sur la prothrombine aussi appelée facteur II. Cet ensemble 

constituera la première partie de ce travail. 

Concernant le taux de prothrombine, comme nous le reverrons, la principale cause 

d'hyperprothrombinémie est la mutation G20210A de son gène. Cependant, on retrouve des 

taux élevés de facteur II chez des patients non mutés, et à l'inverse, certains patients mutés 

ont des taux normaux ou bas. Alors qu'il a été établi par Poort et al. (1) qu'un taux élevé de 

prothrombine était un facteur de risque de premier ETEV, aucune étude à notre connaissance 

n'a recherché de lien entre ce taux et la récidive, indépendamment du caractère muté ou non 

du gène, alors que des données existent pour d'autres facteurs. A contrario, il ne semble pas 
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y avoir de sur-risque de récidive thrombotique en cas de mutation isolée du gène du facteur 

II, malgré des études contradictoires.  

Nous avons posé l’hypothèse que le taux de facteur II est plus important que la présence de 

la mutation G20210A de son gène comme facteur de thrombose, ce qui pourrait expliquer les 

résultats peu probants des études qui n'ont pris en compte que l'existence de la mutation au 

détriment du taux de ce facteur, central dans la cascade de la coagulation. Si c'était le cas, on 

disposerait d'un nouveau marqueur de risque afin de mieux appréhender la susceptibilité d'un 

patient à la récidive thromboembolique et de décider de la prolongation d'un traitement 

anticoagulant, non sans conséquences. 

Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons consacré la seconde partie de notre travail à 

d’évaluer la valeur pronostique du taux de prothrombine sur la récidive d'évènement 

thromboembolique veineux, au travers d’une étude de cohorte de patients ayant bénéficié 

d'un bilan de thrombophilie toutes causes confondues.  
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REVUE DE LA LITTERATURE 
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1. LA MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE 

1.1.  DEFINITION 

La Maladie Thrombo-Embolique Veineuse (MTEV) est une entité nosologique qui regroupe la 

thrombose veineuse profonde (TVP aussi appelée phlébite) et l'embolie pulmonaire (EP), sa 

principale complication (2,3). Il s'agit de la 3ème maladie cardiovasculaire la plus fréquente 

après l'infarctus du myocarde (IDM) et l'accident vasculaire cérébral (AVC) (4).  

La TVP est l'occlusion partielle ou totale, radiologiquement confirmée, du système veineux 

profond par un thrombus. Le plus souvent, elle concerne les membres inférieurs mais toutes 

les veines peuvent être atteintes (membres supérieurs, veines digestives, troncs, cou, tête...). 

Ce thrombus est susceptible de se détacher, en totalité ou en partie, puis de migrer vers la 

circulation artérielle pulmonaire en suivant le flux sanguin, réalisant un tableau d'embolie 

pulmonaire.  

La TVP des membres inférieurs est dite proximale quand elle affecte les veines au-dessus du 

genou (veines poplités, fémorales et iliaques) et distale pour les veines sous le genou. 

La thrombose veineuse superficielle (TVS) concerne, par définition, les veines superficielles, 

en particulier les veines saphènes aux membres inférieurs. Leur diagnostic clinique est plus 

aisé, mais elles sont dans 10% des cas associées à une TVP (5). 
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1.2.  ÉPIDEMIOLOGIE GENERALE 

La MTEV est un vrai problème de santé publique en raison de sa fréquence et de sa morbi-

mortalité, mais également en raison des coûts qu'elle entraîne. 

Une étude britannique sur 10 ans (6), publiée en 2014, retrouve une incidence d'un premier 

épisode de MTEV de 1,315‰ personnes (IC95% : 1,302–1,329) par an et de 1,070 ‰ (IC95% : 

1,058–1,082) après exclusion des patients atteints d'un cancer. Ces chiffres sont concordants 

avec des articles plus anciens qui retrouvent une incidence annuelle d'un premier événement 

thromboembolique veineux (ETEV) estimée entre 0,5 et 2‰ dans les populations 

caucasiennes (2,3,7,8). Cette incidence augmente exponentiellement avec l'âge et le sex-ratio 

oscille autour de la valeur 1 selon la tranche d'âge. Environ 33 à 45% des patients concernés 

par un ETEV symptomatique le seront par une embolie pulmonaire (avec ou sans TVP) et 55 à 

65% par une TVP seule (6,9). L'incidence semble stable depuis 25 ans (10). La proportion d'EP 

est également élevée dans les séries incluant des données d’autopsies dans lesquelles elle est 

retrouvée dans 7 à 30% des cas selon les études (5 à 15% le plus souvent). Dans ces séries, 

seules un tiers à la moitié des EP étaient diagnostiquée ante mortem (6,9). 

Le taux de mortalité globale est élevé dans la MTEV même s’il est difficile de l'appréhender 

précisément du fait des méthodologies différentes des études : 

Dans une étude de cohorte britannique entre 2001 et 2011, incluant 35 373 patients après un 

premier ETEV, Martinez et al. (6) estimaient la mortalité toutes causes confondues à 21,6% 

après un an, 25,5% après 2 ans, 28,9% après 3 ans, 34,5% après 5 ans et 47,1% à 10 ans selon 

une courbe de Kaplan-Meier. 

Le risque de décès pour les patients présentant une EP symptomatique est 18 fois plus 

important qu'en cas de TVP seule, d'autant que dans un quart des cas, la présentation initiale 

de l'EP est la mort subite (10). Pour la TVP non traitée, le risque de décès par EP est de 5 à 15% 

(3).  

Le pronostic à court terme est sévère. L'étude LITE (8) a suivi deux cohortes d’adultes 

américains, de plus de 45 ans, dont 366 ont présenté au moins un ETEV. Dans cette population, 

le taux de mortalité à 28 jours d'un ETEV était de 10% (IC95% : 7% - 13%), avec une variation 
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de 5 à 25% selon le type : 11% après un premier épisode (9,4% après une première TVP et 

15,1% après une première EP) et 25% si associé à un cancer. Le cancer était le seul facteur de 

risque indépendant de mortalité (RR=5,2; IC95% : 1,4 - 19,9). Une autre étude sur 72 858 

patients hospitalisés après un ETEV retrouvait un taux de mortalité à 6 mois de 10,5% et 14,7% 

pour la TVP et l'EP respectivement (11).  

Dans l'étude norvégienne de Naess et al. (7) qui incluait 740 patients après un premier ETEV 

confirmé, la mortalité à 30 jours était de 9,7% et 4,6% pour l'EP et la TVP respectivement, et 

jusqu'à 19,1% chez les patients cancéreux. Le taux de mortalité chez les femmes était abaissé 

de 20% par rapport aux hommes. Il s’agissait d’une étude en population générale chez les plus 

de 20 ans entre 1995 et 2001. 

La MTEV est responsable de plus d'un million de décès par an en Europe, dans trois quarts des 

cas lors d'une hospitalisation : 34% de mort subite par EP et 59% après une EP non 

diagnostiquée (12). En France, dans une série autopsique ancienne, la fréquence de l'EP a été 

estimée à 100 000 cas par an avec 10 000 décès liés uniquement à l'EP, soit 3% de la mortalité 

générale (13). 

Dans le registre ICOPER de 1999, incluant 2454 patients européens et nord-américains, la 

mortalité toutes causes, 3 mois après un événement thromboembolique, était de 17%, et dans 

la moitié des cas secondaire à une EP (14). 
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1.3.  PRISE EN CHARGE ET DEVENIR DES PATIENTS 

1.3.1.  LE TRAITEMENT ANTICOAGULANT 

Le premier anticoagulant, l'héparine, a été découvert en 1916 puis utilisé à des fins 

thérapeutiques à partir des années 1940-50. Progressivement, des nouvelles molécules sont 

apparues : les anti-vitamine K (AVK) dans les années 40, les héparines de bas poids moléculaire 

(HBPM) à la fin des années 1980, puis le Fondaparinux en 2004. Puis à partir de 2004, les 

anticoagulants oraux directs (AOD), aussi appelés nouveaux anticoagulants oraux (NACO) ou 

non-AVK anticoagulant oraux, ont fait leur apparition avec le ximelagatran, rapidement suivi 

d’autres molécules (dabigatran, rivaroxaban, apixaban). D’autres AOD sont en cours de 

développement. 

Tous les médicaments anticoagulants sont associés à un risque hémorragique élevé inhérent 

à leur effet pharmacologique et sont les plus forts pourvoyeurs de iatrogénie 

médicamenteuse.  

Dans son rapport de 2014 (15), l'agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) fait une 

synthèse sur les anticoagulants en France : les AVK sont au premier rang des médicaments 

responsables d'accidents iatrogènes graves puisqu'ils représentaient 37% d'entre eux en 2004 

et 31% en 2009, avec 12,3% des hospitalisations pour effets indésirables. On estime à environ 

5 000 le nombre d’accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK par an en France. 

Pour Guerrouij et al. (16), le risque annuel de saignement majeur sous AVK variait entre 1 et 

6% par an selon les critères d'inclusions. Dans une méta-analyse incluant 4374 patients-année 

(17), le taux de décès était de 9.1% (IC, 2.5% à 21.7%) en cas d'hémorragie majeure chez les 

patients anticoagulés par AVK depuis plus de 3 mois. Ces chiffres sont à moduler en fonction 

des facteurs de risque d'hémorragie propres à chaque situation et chaque patient, mais en 

général, on retient un risque de saignement majeur de l'ordre de 3% par an et par patient. 
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1.3.2.  LES COMPLICATIONS 

Les principales complications de la MTEV sont le syndrome post-thrombotique et 

l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).  

 

1.3.2.1. L'HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE 

Il s'agit d'une complication peu fréquente mais grave, qui survient chez 2 à 4% des patients 

après une embolie pulmonaire aiguë ou récidivante (4,18), généralement dans les 2 ans (19). 

Aux États-Unis, l'incidence annuelle de l'HTAP est de 6,5 par million d'habitants (10). 

L'HTAP résulte le plus souvent d'une obstruction du lit vasculaire pulmonaire par des emboles 

persistantes (19) et elle est définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne 

supérieure à 25mmHg persistant 6 mois après le diagnostic d'EP. L'intolérance à l'effort, 

l'asthénie, et la dyspnée sont les symptômes les plus fréquents. Les autres symptômes 

peuvent être la gêne thoracique, les syncopes et lipothymies, l’hémoptysie et les œdèmes des 

membres inférieurs (18). Sans traitement, le pronostic de ces patients est mauvais : 

l'augmentation des résistances pulmonaires conduit à une augmentation progressive des 

pressions pulmonaires jusqu'à la défaillance cardiaque droite puis au décès (19). 

 

1.3.2.2. LE SYNDROME POST-THROMBOTIQUE 

Le syndrome post-thrombotique, caractérisé par une insuffisance veineuse chronique, est 

retrouvé chez 20 à 50% des patients après une TVP, même avec un traitement anticoagulant 

bien conduit (4). C'est la complication la plus fréquente de la MTEV et 5 à 10% des patients 

développeront un syndrome post-thrombotique sévère, pouvant aller jusqu'à l'ulcère 

veineux. En règle générale, cette complication apparaît 1 à 2 ans après la TVP. L'incidence 

cumulée à 20 ans du syndrome post-thrombotique après un épisode thromboembolique 

veineux est d'environ 25%, et jusqu'à 40% après une TVP proximale. L'incidence cumulée à 20 

ans de l'ulcère veineux après MTEV est de 3,7%. 
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Les principaux facteurs de risque de développer une maladie post-thrombotique sont 

l'obésité, la persistance des symptômes au niveau des jambes un mois après la TVP, la TVP 

extensive ou la récidive homolatérale et l'âge avancé. L'utilisation d'une compression 

élastique quotidienne pendant 2 ans après une TVP proximale semble en diminuer la 

fréquence. 

Les symptômes du syndrome post-thrombotique sont des douleurs chroniques des membres 

inférieurs, l’œdème et les troubles trophiques. L'intensité des symptômes est variable, et ils 

peuvent entraîner une diminution de l'activité et de la capacité à travailler des patients, ce qui 

entraîne des coûts directs et indirects, avec un recours plus fréquent au système de santé 

(20,21).  
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2. HEMOSTASE ET MTEV  

2.1.  PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE 

L'hémostase est un phénomène physiologique qui entre en jeu de façon quasi immédiate en 

cas de brèche vasculaire, afin d'éviter une hémorragie. Elle met en jeu de nombreux acteurs 

et certains mécanismes demeurent encore incompris. L'hémostase physiologique comprend 

3 phases : l'hémostase primaire (avec un temps vasculaire et plaquettaire), la coagulation (ou 

hémostase secondaire) et la fibrinolyse. Ces 3 phases sont très intriquées et leur 

prépondérance respective dépend du type de lésion. En pratique, même si elles débutent de 

manière séquentielle, leurs déroulements sont simultanés. En absence de lésion, 

l'endothélium vasculaire, à l’interface du sang et des vaisseaux, agit comme un isolant entre 

le milieu sanguin contenant les principaux acteurs de la coagulation, et les éléments du sous-

endothélium et de la media. La mise en contact du sang avec le facteur tissulaire, 

normalement inaccessible aux facteurs présents dans le plasma, est le phénomène 

déclenchant de la cascade de la coagulation. 

 

2.1.1.  HEMOSTASE PRIMAIRE  

Réf (22–25) 

C'est la première réponse à une brèche vasculaire. Classiquement, on distingue deux temps : 

le temps vasculaire et le temps plaquettaire.  

Le temps vasculaire correspond à la vasoconstriction immédiate mais transitoire du vaisseau 

lésé et à l'exposition des éléments contenus dans la paroi : fibrinonectine et micro-fibrilles du 

sous-endothélium et facteur tissulaire de la media. La vasoconstriction est étroitement liée à 

la fixation des plaquettes au sous-endothélium qui, en plus de colmater la brèche, vont 

relarguer très vite de puissants vasoconstricteurs (TxA2 et sérotonine).  

Le temps plaquettaire se déroule en plusieurs étapes et nécessite l'intégrité des fonctions des 

plaquettes (voir Figure 1) 

 La mise à nu du sous-endothélium expose les fibres de collagène, permettant son 

adhésion aux plaquettes. Cette adhésion est possible par la formation de ponts entre 
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le fibrinogène et les sites de liaison de la membrane plaquettaire (complexe GPIbIX), 

par l'intermédiaire de facteur von Willebrand. Ce dernier est présent dans le plasma 

circulant, mais également dans les corps de Weibel-Palade endothéliaux et les granules 

α plaquettaires. 

 Les plaquettes changent de forme, de discoïde à sphérique, et émettent des 

pseudopodes permettant un plus grand contact intercellulaire.  

 La sécrétion granulaire permet de recruter d'avantage de plaquettes et de consolider 

le clou plaquettaire.  

 L'agrégation réversible des plaquettes correspond à la formation de ponts inter-

plaquettaires grâce au fibrinogène et à sa liaison au complexe GPIIbIIIa.  

Enfin, la dernière étape est l’émission de microparticules capables de fixer les facteurs Va et 

Xa, conduisant à la formation de thrombine. Cette enzyme-clé change le fibrinogène soluble 

en fibrine insoluble, transformant le clou plaquettaire en thrombus rouge enserré dans les 

mailles solides de la fibrine. La richesse en phospholipides de l'agrégat plaquettaire permet la 

focalisation de la coagulation. 
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Figure 1 : L'hémostase primaire 
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2.1.2.  HEMOSTASE SECONDAIRE   

Réf (22,24–26) 

L'hémostase secondaire est le processus aboutissant à la formation de thrombine. C'est un 

phénomène complexe qui suit de nombreuses étapes et implique de nombreux intervenants. 

La plupart d'entre eux sont synthétisé par le foie, avec un rôle indispensable de la vitamine K 

dans la synthèse de facteur activateurs de la coagulation (II – VII – IX – X) et de deux inhibiteurs 

(protéine C et protéine S). La thrombine, dérivée de la prothrombine (facteur II), a un rôle 

central ; elle est capable de se s’auto-réguler par des rétrocontrôles positifs ou négatifs. 

Elle est classiquement séparée en deux voies : la voie extrinsèque et la voie intrinsèque (voir 

Figure 2). Ces deux voies sont plus historiques qu'une réalité biologique mais elles sont 

importantes en pratique puisqu'elles peuvent être explorées par le temps de Quick (TQ) ou 

Taux d'activité Prothrombinique vraie (TP) et le Temps de Céphaline plus Activateur (TCA) 

respectivement. 

La voie dite extrinsèque est le « starter » de la coagulation. Après une brèche vasculaire, la 

mise à nu du facteur tissulaire (FT) agit comme un détonateur. Il se lie avec le facteur VII activé 

(VIIa), qui est seul facteur plasmatique circulant à l'état activé. Le complexe FT-VIIa ainsi formé 

va permettre l'activation du facteur X, qui va lui-même entraîner la transformation de la 

prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa). Ainsi, cette voie permet la fabrication 

très rapide et quasi directe d'un taux faible mais croissant de thrombine. Parallèlement, le 

complexe FT-VIIa va activer de manière plus lente le facteur IX, qui aboutit également à la 

transformation de la prothrombine en thrombine via l'activation du facteur X. Le facteur XIII, 

activé par la fibrine, crée des liaisons covalentes entre les monomères de fibrine et stabilise le 

thrombus ainsi formé. 

Cette première étape est régulée par la diminution de l’accessibilité du facteur tissulaire par 

sa séquestration derrière un écran de fibrine, et par l'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire 

(TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor). Le TFPI va inhiber le facteur Xa en formant un 

complexe TFPI-Xa. Cette étape semble être favorisée par la présence de la protéine S. A son 

tour, le complexe TFPI-Xa permet de limiter la durée et l'amplitude de la phase d'initiation de 

la coagulation, en formant un complexe quaternaire inactif avec le FT-VIIa. 
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Après l'initiation de la coagulation grâce au complexe FT – VIIa, le taux de thrombine va 

augmenter doucement, permettant l’apparition des premières traces de thrombine. La 

thrombine produite va permettre une activation plaquettaire puis, à des taux un peu plus 

élevé, une activation des facteurs V et VIII jusque-là inactifs. Les facteurs Va et VIIIa vont agir 

comme cofacteurs des facteurs Xa et IXa respectivement, en multipliant leur activité par 100, 

augmentant très fortement la formation de thrombine (phase d’amplification). Cette nouvelle 

augmentation conduit à l'activation du facteur XI à la surface des plaquettes activées. Le 

facteur XIa va entraîner une double activation du facteur X, par une action directe et par 

l'activation du facteur IX. Il est à noter que le rôle réel du facteur XI est discuté car il pourrait 

constituer un artefact dans les études in-vitro. 

La phase d'arrêt est permise par des systèmes de régulation qui permettent de freiner puis 

d’arrêter le processus de production de thrombine. Ces mécanismes interviennent tout au 

long des étapes décrites pour aboutir, in fine, à l'arrêt physiologique de la coagulation. Une 

déficience d'un de ces mécanismes peut être à l'origine de phénomènes de thrombose 

pathologique. Les principales actrices de cette dernière étape sont l’antithrombine et la 

protéine C activée. 

L'antithrombine (AT) freine le processus tout au long de la cascade (phase d'initiation, de 

propagation et d’arrêt), en agissant sur la thrombine libre (II) directement mais aussi sur les 

facteurs Xa, IXa et XIa (diminution de leurs concentrations par formation de complexes 

inactifs). Son rôle majeur est bien souligné en cas de déficit par un risque important de 

thromboses, veineuses ou artérielles. 

L'activation de la protéine C (PC) se fait après un clivage protéolytique par la thrombine. La 

liaison de la thrombine au récepteur endothélial membranaire de la thrombomoduline 

améliore grandement l'efficacité catalytique de la réaction. La protéine C activée (PCA) va 

inactiver de manière très efficace les facteurs Va et VIIIa en les clivant sur différents sites. 

Certains de ces clivages sont inhibés par le facteur Xa et la prothrombine ou favorisés par le 

cofacteur de la PCA, la protéine S (PS). A noter que le facteur V joue un rôle de cofacteur 

important dans l’inactivation du facteur VIIIa par la PCA. En cas de mutation Leiden du facteur 

V, le clivage de l’arginine 506 du facteur Va par la PCA est impossible. La résistance à la PCA 

(dont la mutation V Leiden est la principale cause) entraîne un sur-risque thrombotique.  
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Figure 2: Hémostase secondaire 

 

2.1.3.  FIBRINOLYSE 

La fibrinolyse est la réponse physiologique pour dissoudre les caillots de fibrine (voir Figure 3). 

Elle est initiée au contact du caillot par l'activateur tissulaire du plasminogène (t-PA), celui 

étant synthétisé par l'endothélium, en réponse à sa stimulation par la présence de thrombine, 

par une hypoxie ou une inflammation locale. Le t-PA se lie avec la fibrine formant un complexe 

ternaire avec le plasminogène, ce qui permet la formation de plasmine. Celle-ci peut 

également être synthétisée directement au niveau de l'endothélium par le t-PA. L'urokinase 

(u-PA), issue des leucocytes emprisonnés dans le caillot, peut également permettre la 

formation de plasmine, en synergie avec le t-PA. En plus de l’apport d’origine plasmatique 

prédominant, les plaquettes apportent du plasminogène au sein du thrombus, jouant ainsi un 

rôle pro-fibrinolytique. La libération de plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) 

plaquettaire inhibe les activateurs du plasminogène. Au final, la présence de plasmine a pour 



Thèse de Médecine - Un taux élevé de facteur II est-il un facteur de risque de récidive thromboembolique ? 
 

 
33 

conséquences la lyse des mailles de fibrine constituant le caillot et la libération des produits 

de dégradation de la fibrine exprimant le motif D-dimère.   

 

 

Figure 3 : Fibrinolyse 
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2.2.  PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MTEV  

Réf (27–29) 

La physiopathologie de la MTEV est complexe et ne peut être approchée que de manière 

dynamique : elle est le résultat d'une conjonction de nombreux facteurs. Les principaux 

éléments favorisant la thrombose ont été décrits par Rudolf Virchow, médecin anatomo-

pathologiste allemand (1821-1902) au milieu du XIXème siècle (1856), sous forme d'une triade 

de conditions interdépendantes. Cette triade de Virchow, bien connue, associe la stase 

sanguine, un état d’hypercoagulabilité et la présence d’une lésion de l'endothélium. Il est 

reconnu que la thrombose veineuse survient lorsque que ces 3 éléments sont présents de 

manière simultanée.  

 

2.2.1.  LA STASE SANGUINE 

C'est un élément majeur de la formation pathologique d'une thrombose. La plupart des études 

ont montré que les thrombi sont le plus souvent formés dans les zones de diminution du flux 

sanguin, comme au niveau des pochettes valvulaires veineuses, dans les sinus veineux du 

mollet ou de la cuisse ou encore dans les zones de bifurcation veineuse. Ceci est 

particulièrement vrai en cas de mise en défaut de la pompe musculaire veineuse soit par une 

immobilisation prolongée soit par une incontinence des valves. Il en résulte un état 

d’hypercoagulabilité local par une activation de la coagulation et des plaquettes secondaire à 

l'hypoxie et l'acidose, aggravée par la consommation des facteurs anticoagulants (AT et PC) et 

l'épuisement du système fibrinolytique (u-PA). L'agrégation érythrocytaire qui en résulte 

aggrave encore cette stase. Il est également suggéré que la distension des vaisseaux 

secondaire à l'augmentation de pression de la colonne sanguine et le début d'activation de la 

coagulation pourraient être responsable de lésions de l'endothélium. Enfin, la stase ne 

favorise pas le déploiement du facteur von Willebrand, le rendant peu accessible à sa protéine 

de clivage ADAMTS13. 

Les principales causes de stase ou de diminution du flux sanguin sont l'immobilisation, 

l'hyperviscosité sanguine (syndrome myéloprolifératifs, polyglobulie...), l’insuffisance 
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cardiaque et les obstacles à l'écoulement sanguin (compression veineuse extrinsèque, corps 

étranger intravasculaire...). 

 

2.2.2.  L’HYPERCOAGULABILITE  LOCALE 

L'hypercoagulabilité correspond à un déséquilibre entre les éléments pro et anticoagulants du 

sang. La cause de ce déséquilibre peut être soit acquise, de manière permanente ou 

temporaire, soit congénitale, soit mixte. L’addition des anomalies multiplie le risque de 

thrombose. Un facteur de risque congénital sévère ayant donné lieu à des évènements 

thrombotiques spontanés implique une thromboprophylaxie adaptée à vie, alors que s'il est 

acquis, cette prévention ne devra durer que le temps que ce risque existe. Cependant, la 

présence d'un ou plusieurs facteurs entraînant un état d’hypercoagulabilité est fréquente, et 

n’entraîne pas forcément de manifestation clinique à type de thrombose. Nous reverrons les 

différents facteurs de risque et leurs impacts respectifs dans la partie « 3. La thrombophilie et 

les facteurs de risque de thrombose veineuse ». 

 

2.2.3.  LESION DE L'ENDOTHELIUM VEINEUX.  

La lésion de l'endothélium est le substrat physiologique de la coagulation. La coexistence 

d'une stase et d'un état d’hypercoagulabilité peut expliquer un dérèglement pathologique de 

la coagulation devant des lésions mêmes minimes de l'endothélium, aboutissant à la 

thrombose. Ces lésions endothéliales peuvent être d'origines différentes : chirurgie (surtout 

de hanche), traumatismes externes, produits intraveineux (chimiothérapies, analgésiques, 

stupéfiants...), hypoxie locale de toute cause (insuffisance cardiaque, tabac, anesthésie), corps 

étranger intravasculaire (cathéter), syndrome inflammatoire. 
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3. LA THROMBOPHILIE ET LES FACTEURS DE RISQUE DE THROMBOSE VEINEUSE 

Les facteurs de risque de thromboses sont nombreux et ils augmentent d'autant plus le risque 

qu'ils se cumulent. Ces facteurs de risque n'ont pas tous le même poids dans l'augmentation 

du risque de survenue de la thrombose. Certains sont acquis, d'autres innés, et ils peuvent 

être temporaires ou permanents. Enfin, il arrive qu'on ne retrouve aucun facteur de risque, 

même après une enquête minutieuse. Quand ils existent, ces facteurs de risque sont 

primordiaux car ils permettent de discuter de la prise en charge du patient mais aussi de celle 

son entourage : durée du traitement après un premier événement ou une récidive, dépistage 

familial des facteurs de risque génétiques, thromboprophylaxie future. 

 

3.1.  CIRCONSTANCES DE SURVENUE 

L'identification du caractère provoqué ou non d'un ETEV est majeure dans la démarche 

diagnostique et étiologique. En effet, le caractère idiopathique d'un ETEV induit un risque de 

récidive bien supérieur aux facteurs de risque biologiques. Cependant, il n'existe pas de 

définition consensuelle du caractère provoqué ou non de la MTEV. Des recommandations ont 

été proposées en 2009 sous l'égide de la Société Française de Médecine Vasculaire (SFMV) et 

le Groupe d’Étude sur l'Hémostase et la Thrombose (GEHT) et proposent de définir les 

circonstances déclenchantes de la manière suivante (30):  

 Circonstances déclenchantes majeures : immobilisation plâtrée ou fracture d’un 

membre inférieur, ou chirurgie sous anesthésie générale supérieure à 30 minutes, ou 

alitement supérieur à trois jours survenu dans les trois mois précédents, ou cancer 

actif dans les deux ans précédents. 

 Circonstances déclenchantes mineures ou modérées : grossesse ou post-partum, 

contraception œstroprogestative (COP) ou traitement hormonal substitutif (THS) de la 

ménopause pris dans l’année ayant précédé la MTEV, voyage supérieur à 6 heures. 

 Caractère idiopathique : aucune de ces situations 
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Dans les recommandations éditées par l'Agence française de sécurité sanitaire des produits 

de santé (AFSSAPS (31)), le contexte clinique de survenue d'un ETEV est défini différemment. 

Ces situations sont associées à un risque annuel de récidive après arrêt d'un traitement de 3 

mois de 3%, 9% et 9% respectivement. 

 Facteurs déclenchants majeurs transitoires : chirurgie, immobilisation prolongée >=3 

jours, fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois. 

 Facteurs de risque persistants majeurs : cancer en cours de traitement et syndrome 

des anti phospholipides (SAPL). 

 Caractère idiopathique : aucune de ces situations. 

 

3.1.1.  MTEV IDIOPATHIQUE 

La MTEV idiopathique correspond au cas où aucun facteur déclenchant majeur ni aucun 

facteur de risque persistant majeur n'est retrouvé (31). En pratique, c'est une situation 

fréquente puisqu'elle concerne presque un patient sur deux : 48% des 366 cas dans l'étude 

LITE (8) et 47,2% des 35 373 cas dans l'étude de Martinez et al. (6). Ces patients ont deux fois 

plus de risque de récidive que ceux chez qui un facteur déclenchant est retrouvé (32), sauf 

pour le SAPL et le déficit en antithrombine(4,30)(3,29) qui sont à haut risque (4). 

 

3.1.2.  FACTEUR DE RISQUE PE RSISTANT MAJEUR 

3.1.2.1. CANCER 

L'association entre cancer et thrombose a été observée la première fois par Bouillard en 1823, 

mais c'est Trousseau qui, en 1865, en a fait la première description précise. 

Environ 20% des cas de thrombose veineuse surviennent dans le cadre d'un cancer dont 50% 

pour lesquels on ne retrouve aucun autre facteur favorisant (6,33). La thrombose peut être le 

premier signe d'une néoplasie et près de 10% des patients développeront un cancer dans les 
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2 ans après un ETEV idiopathique, ce qui correspond à un risque relatif de 1,3. Il faudra être 

particulièrement vigilant en cas de thrombose de site inhabituel : TVP des membres 

supérieurs (MS), intra-abdominale ou bilatérale aux membres inférieurs (MI) (4).  

Parallèlement, environ 10% des patients atteints de cancer seront concernés par une 

thrombose veineuse (34) soit un risque 4 à 7 fois plus élevé que les patients non atteints 

(33,35). Ce risque est variable selon le type et le stade du cancer, l'incidence variant de 0,5 à 

20% (36).  

La plupart des études (4,33,35,36) s'accordent à dire que l'existence de métastases augmente 

le risque (OR = 19,8; IC95% : 2,6-149,1), de même que les cancers hématologiques (OR = 28,0; 

IC95% : 4,0-199,7) ; ce risque étant maximal la première année après la découverte de la 

néoplasie. Parmi les néoplasies solides, les plus à risque sont les cancers du pancréas, de 

l'estomac et des poumons, suivies par les atteintes urologiques (rein – vessie) et 

gynécologiques (ovaires – utérus). Les chimiothérapies, notamment les agents anti-

angiogéniques, sont associées à un risque 2 à 6 fois plus élevée de thrombose veineuse (33). 

Sur la plan physiopathologique, les changements favorisant la thrombose semblent être une 

activation plaquettaire, l’activation directe du facteur X, la diminution de la synthèse 

hépatique des facteurs anticoagulants et à l'inverse, une diminution de la clairance hépatique 

des facteurs procoagulants ainsi que des phénomènes auto-immuns comme l'apparition 

d'anticorps anti-phospholipides. Le taux élevé de D-dimères chez les patients cancéreux est 

un témoignage de cette activation de la coagulation (37). 

 

3.1.2.2. SAPL 

Depuis plus de 50 ans, des cas de thromboses ont été décrits par différents auteurs, associés 

à la présence chez les patients d'anticoagulant de type lupique ou d'anticorps anticardiolipine. 

Ces anticorps font partie de la famille des anti-phospholipides (aPL), qui regroupent de 

nombreux anticorps. La première conférence sur les aPL a eu lieu à Londres en 1984 mais c'est 

en 1987 que le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) a été défini par Harris et al. comme 

étant l'association d'une manifestation clinique et d'une anomalie biologique. Les années qui 
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ont suivi ont vu de nombreuses recherches sur le SAPL, aboutissant en 2006 à la définition 

toujours en vigueur, reposant sur les critères dits de Sydney (38). Ceux-ci imposent la présence 

d'au moins un critère clinique et d'au moins un critère biologique : 

 Au moins un critère clinique :  

o Un épisode thrombotique : thrombose artérielle ou veineuse confirmée, quelle 

que soit la localisation. 

o Un des critères obstétricaux : 

 3 morts fœtales consécutives, avant 10 semaines de grossesse, en 

absence d'anomalie chromosomique parentale 

 1 mort fœtale à partir de la 10ème semaine de grossesse, d'un fœtus 

morphologiquement normal 

 1 naissance prématurée avant 34 semaines de grossesse pour pré-

éclampsie sévère, éclampsie ou insuffisance placentaire 

 Au moins un critère biologique, recontrôlé après 12 semaines et avant 5 ans : 

o Anticoagulants circulants lupiques ou lupus anticoagulants (LA) 

o Anticorps anticardiolipine (aCL), IgG ou IgM, à taux moyen ou élevé (>40 GPL 

ou MPL ou >99ème percentile), par ELISA 

o Anticorps anti-β2-glycoprotéine I (β2GPI), IgG ou IgM, par ELISA 

La prévalence du SAPL n'est pas bien connue mais il semble exister une prédisposition 

génétique, et il concerne les femmes dans 80% des cas. Chez les patients ayant eu un AVC 

avant 50 ans, les aPL sont retrouvés chez un patient sur 5 et chez 24% des patients ayant 

bénéficié d'un bilan de thrombophilie après un ETEV (39). Le SAPL peut être primaire dans un 

cas sur deux ou associé à une autre maladie auto-immune (lupus, Gougerot-Sjogrën, 

polyarthrite rhumatoïde...) (40). Le syndrome des anti-phospholipides représente donc un 

état thrombophilique acquis dû à la présence d’auto-anticorps anti phospholipides (aPL). Les 

thromboses observées au cours du SAPL surviennent sur une paroi vasculaire saine et 

touchent tous les territoires vasculaires quelques soient leurs types ou leurs calibres. Les 

principales manifestations sont les AVC et les thromboses veineuses, plus fréquentes que les 
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thromboses artérielles, et volontiers emboligènes. Elles concernent préférentiellement les 

veines profondes des membres inférieurs (40–42). 

Le terme d’aPL regroupe une famille très hétérogène d’anticorps circulants qui reconnaissent 

comme antigène soit directement les phospholipides, soit des protéines se fixant sur les 

phospholipides comme la bêta-2-glycoprotéine I (β2GPI) ou la prothrombine. Ces anticorps ne 

sont pas spécifiques du SAPL mais peuvent être rencontrés au cours de nombreuses autres 

situations cliniques telles que des infections diverses, certains traitements médicamenteux, 

des néoplasies, voire chez des individus sains. Dans ces situations, ces aPL sont généralement 

transitoires et ne prédisposent pas à un risque thrombotique, contrairement à ceux détectés 

chez les patients avec SAPL (41,42). De plus, les tests disponibles actuellement ne sont pas 

standardisés, ce qui a pour conséquence une grande variabilité des résultats entre les 

différents laboratoires. Il est donc indispensable d’effectuer le diagnostic biologique des 

syndromes des anti phospholipides dans un même laboratoire, et si possible, avec les mêmes 

réactifs (42,43). Des recommandations sont parues en 2009 à ce sujet (44). 

L'effet procoagulant des aPL est dû à une diminution de l’activité des inhibiteurs 

physiologiques de l’hémostase (inhibition du système PS / PC, du TFPI-1...), à une inhibition 

de la fibrinolyse et à une activation cellulaire (plaquettes, cellules endothéliales, monocytes) 

(41,42).  

Dans une étude multicentrique prospective incluant 1000 patients entre 1999 et 2004 

répondants aux critères du SAPL (Sapporo), Cervera et al. (45) retrouvaient une récidive 

thrombotique chez 16,6%, principalement des AVC. Parmi les 1000 patients suivis, 2,1% 

avaient une TVP et 2,1% une EP, malgré une anticoagulation ou anti-agrégation selon les cas. 

Plus tard, une revue de la littérature par Bazzan et al. (46) retrouvait une incidence annuelle 

de récidive d'ETEV entre 3,3 et 9,6%. Cependant, il s'agissait de schémas d'études différents, 

avec ou sans anticoagulant, avec des suivis variant de 1 à 5 ans, et utilisant soit les critères de 

Sapporo, soit les critères de Sydney, il était donc difficile de conclure formellement. Ce taux 

de récidive est maximal la première année. Dans ces mêmes études, le taux d'hémorragie 

majeure était compris entre 0,8% et 6%.  
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Cependant, tous les aPL n'ont pas le même pouvoir procoagulant. La plupart des études 

s'accordent à dire que le risque est maximal en cas de triple positivité des aPL et que plus le 

taux d'aPL est haut, plus le risque augmente (39). En cas de triple positivité, le taux de récidive 

d'ETEV était de 12,2% (IC95% : 9,6 – 14,8) à un an, de 26,1% (IC95% : 22,3 – 29,9) après 5 ans 

et de 44,2% (IC95% : 38,6 – 49,8) après 10 ans, y compris sous traitement anticoagulant 

efficace (46,47). Dans une études prospective Pengo et al. (48) ont suivi 104 patients triple 

positifs aux aPL n'ayant jamais thrombosé. L'incidence annuelle de première thrombose était 

de 5,3% et de 37,1% à 10 ans. Cette triple positivité était associée à un risque relatif de 

thrombose de 33,3.  

Devant la présence d'un seul aPL, c'est l'anticoagulant de type lupique (« lupus 

anticoagulant », LA) qui est le plus à risque (OR : 6,14 à 16,2 d'après (49,50)). Le LA a la 

particularité d'avoir une action anticoagulante in vitro (allongement du TCA par compétition 

avec les sites de liaisons des facteurs vitamine K dépendant) et une action procoagulante in 

vivo. L'impact de l'anticardiolipine seul est discuté, avec des résultats discordants (OR : 1,46 à 

3,66 d'après (49,50)) et assez peu d'études sur le sujet. C'est surtout la présence d'IgG qui 

serait thrombogène. Dans une revue de la littérature, il n'y aurait pas d'association 

significative entre la présence d'un aCL isolé et la survenue d'un ETEV, alors que cette relation 

existe pour les événements artériels. De même, il n'y a aucune certitude sur le poids de 

l'anticorps anti- β2GPI isolément dans la survenue de la thrombose. Il serait un facteur de 

risque de survenue d'une première thrombose, et ce, surtout en présence d'un LA (44). 

 

3.1.3.  FACTEURS DECLENCHANTS MAJEURS TRANSITOIRES  

3.1.3.1. IMMOBILISATION PROLONGEE 

En 1940 pendant la seconde guerre mondiale, Simpson a décrit pour la première fois un lien 

entre événement thromboembolique et l’immobilisation (51). Il avait en effet remarqué une 

augmentation des décès par embolie pulmonaire et en cherchant la cause, avait mis en 

relation l'immobilisation assise prolongée dans les abris anti-bombes et la survenue de mort 

subite, secondaires à une EP à l'autopsie. Dans les années 1950, Homans (52) à son tour a 

établi un lien entre l'immobilisation prolongée, en avion, en voiture ou au théâtre et la 
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survenue d’événements thromboemboliques. Plus récemment, Beasley et al. (53) ont décrit 

ce qui, selon eux, serait l'illustration du 21ème siècle du lien entre immobilisation et 

thrombose : la « eThrombosis ». Celle-ci affecterait les personnes assises derrière un 

ordinateur pendant plusieurs heures d'affilée. Cependant, il est difficile de mesurer la force 

de ce lien et une immobilisation peut survenir dans de nombreuses situations thrombogènes 

comme la chirurgie ou les traumatismes. 

 

3.1.3.2. CHIRURGIE ET TRAUMATISMES 

La chirurgie et les traumatismes sont des facteurs de risque bien connus et ils dépendent 

également des autres facteurs de risques liés au patient mais également au type de chirurgie 

ou de traumatisme. Historiquement, la chirurgie orthopédique était une grande pourvoyeuse 

d'ETEV puisque en l'absence de prévention, près de la moitié des patients développaient une 

thrombose phlébographique, et parfois fatale après la pose d'une prothèse totale de genou 

ou de hanche (54). En 1973 après une chirurgie de genou sous garrot, Cohen et al. (55) 

retrouvaient 57% de TVP post-opératoires et 11% d'EP après phlébographie systématique sur 

35 patients consécutifs. En 1994, Geerts et al. (56) publiaient une étude prospective de 

recherche de thrombose après traumatisme majeur sur 349 patients : 76% des patients ont 

présenté une TVP tous traumatismes confondus et jusqu'à 80% des patients en cas de fracture 

fémorale. Dans le contexte traumatique, aucun de ces patients n'avaient reçu 

d'anticoagulation préventive. Dans une étude canadienne plus récente sur 1200 patients 

après fracture de jambe ou de cheville (traités non chirurgicalement) ou fracture de pied ou 

de rotule (traitée chirurgicalement ou non), seulement 0,6% (IC95% : 0,2 – 1,2%) ont présenté 

dans les 3 mois une thrombose symptomatique : 5 TVP et 2 EP non fatale. Aucun des patients 

n'avait reçu d'anticoagulation (57). 

Le risque d'ETEV post-opératoire est maintenant bien connu et la Société Française 

d'Anesthésie Réanimation a publié des recommandations, en fonction du niveau de risque de 

chaque chirurgie et des facteurs de risque liés au terrain (58). Cependant, malgré cela, le 

risque n'est pas réduit à néant puisque environ 5% des patients hospitalisés pour prothèse 
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totale de hanche auront une TVP asymptomatique, 0,5% une TVP symptomatique et 0,5% une 

embolie pulmonaire (54). 

Dans une méta-analyse de 2014 par Sun et al. (59), l'incidence de la TVP variait de 1,8% à 

41,2%, avec une moyenne de 6,8% après une chirurgie du genou sous arthroscopie, en 

l'absence de thromboprophylaxie, avec un risque absolu de 1,5%. Celui-ci était ramené à 0,3% 

chez les patients sous HBPM. Cette équipe a également mis en évidence dans une étude 

prospective (60) avec réalisation systématique d'une phlébographie à J3 d'une arthroscopie 

du genou, une incidence de TVP de 14,9% dont les trois quarts étaient asymptomatiques. Sur 

1080 patients opérés pour arthroplastie de hanche ou de genou, Samama et al. (61) ont mis 

en évidence une incidence d'ETEV de 1,8% (IC95% : 1,0 – 2,6%) alors que 99% des patients 

recevaient une thromboprophylaxie pharmacologique. Chez les patients subissant une 

chirurgie orthopédique majeure (fracture fémorale ou arthroplastie de hanche ou genou), 

Akpinar et al. (62) ont retrouvé une incidence d'EP et de TVP de 1,99% et 2,22% 

respectivement, parmi les 1306 patients inclus, malgré un protocole de prévention 

thromboembolique incluant des HBPM. 

Ainsi, les cas de MTEV postopératoires ne représenteraient plus que 15% des cas de MTEV. 

Plus étonnant encore, la chirurgie ne serait plus un facteur de risque d’EP mais seulement de 

TVP. Dans Optimev (63), ceci est vrai pour tous les types de chirurgie et le principal facteur de 

risque de MTEV postopératoire était, en 2008, l’inadéquation de la thromboprophylaxie … non 

appliquée en France dans 25% des cas où elle serait recommandée (54). 

 

3.1.4.  FACTEURS DECLENCHANTS MINEURS 

3.1.4.1. GROSSESSE ET POST-PARTUM 

La MTEV est une des principales causes de décès maternel dans les pays industrialisés, 

pendant ou juste après la grossesse (4,64). Son incidence est estimée selon les études entre 

0,3 et 2,2 pour 1000 grossesses soit 4 à 10 fois plus que le reste des femmes du même âge 

(64–70) et elle survient de façon à peu près égale au cours des 3 trimestres, avec une 
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augmentation importante durant le post-partum (64,65). Il s'agit dans 3 cas sur 4 d'une TVP 

(66,69).  

L'EP reste une des principales causes de décès. Le nombre de décès qui lui est attribué en 

Europe ou aux États-Unis est estimé à 1,1 à 1,5 pour 100 000 grossesses, avec jusqu'à un tiers 

des décès maternels en Grande-Bretagne. En France, elle représente la 3ème cause de décès 

maternel avec un taux d'environ 0,95 décès pour 100 000 grossesses, soit 10% de l'ensemble 

des morts maternelles (65,68,70). Celle-ci survient préférentiellement durant le post-partum, 

avec un risque maximal les 3 premières semaines qui diminue ensuite jusqu'à la 6ème semaine 

(64,66). 

Deux composants de la triade de Virchow sont physiologiquement présents lors de la 

grossesse : stase veineuse par diminution de la mobilité, compression et lésions veineuses 

(surtout après accouchement) et état d'hypercoagulabilité (64–71) : 

 L'hypercoagulabilité se traduit par une augmentation des taux et de l'activité des 

inhibiteurs de la fibrinolyse, du fibrinogène, du facteur von Willebrand, des facteurs II 

- VII - VIII - X et de la résistance à la protéine C, ainsi que par une diminution de l'activité 

de la protéine S. A noter que la sécrétion d’œstrogènes est 100 fois plus importante 

chez la femme enceinte (71). 

 La compressions veineuse abdominale explique la localisation à 75-85% gauche et 

proximale (veines iliaques et fémorales) des TVP obstétricales et s'associe à une 

diminution de 25 à 50% du flux veineux du 3ème mois de grossesse jusqu'à la 6ème 

semaine du post-partum. 

Outre les facteurs de risque de thromboses classiques, la coexistence d'autres facteurs de 

risque potentialise le risque de thrombose : le tabagisme, l’obésité, la césarienne (surtout en 

urgence), les grossesses multiples ou répétées, l'âge > 35 ans, l'HTA ou la pré-éclampsie, les 

hémorragies et infections et le groupe sanguin A (64,72). 

Dans leur étude sur 64 413 973 hospitalisations de femmes américaines de 15 à 44 ans, au 

cours de la grossesse entre 1994 et 2009, Ghadji et al. (67) ont montré une augmentation de 

l'incidence des ETEV et des EP de 14 et 128% respectivement entre les périodes 1994-1997 et 
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2006-2009, passant de 1,74 à 1,99 évènements pour 1000 accouchements pour la TVP et 0,32 

à 0,73 évènements pour 1000 accouchements pour l’EP (avec ou sans TVP associée). Une des 

hypothèses est l'augmentation de l'incidence de l'obésité et des maladies cardio-vasculaires, 

avec une majoration du risque d’ETEV estimée de 1,5 à 3,7 et de 1,4 à 3,6 fois respectivement. 

Les patientes ayant accouché par césarienne ou présentant une anémie avaient deux fois plus 

de risque de développé un ETEV. 

La MTEV est une pathologie potentiellement létale mais accessible à une prévention efficace. 

L'évaluation du risque d'ETEV doit être faite à chaque moment de la grossesse. 

 

3.1.4.2. TRAITEMENT HORMONAL 

Les premiers cas d’événements thromboemboliques veineux chez les utilisatrices d'une 

contraception orale œstroprogestative ont été décrits peu après leur commercialisation, au 

début des années 1960, mettant en évidence l'influence des hormones sexuelles sur 

l'hémostase. Depuis, plus de 100 millions de femmes dans le monde utilisent une 

contraception hormonale, dont la COP pour 93 millions d'entre elles. Les études 

épidémiologiques ont montré une augmentation du risque de thrombose veineuse, passant 

de 0,8 à 3 pour 10 000 femmes par an pour les utilisatrices d'une COP et un risque 4 fois 

supérieur chez les utilisatrices d'un traitement hormonal substitutif de la ménopause. 

Cependant, même si le risque absolu reste faible, l'utilisation très répandue des traitements 

hormonaux est responsable de la majorité des événements thromboemboliques de la femme 

jeune (71,73). L'utilisation d'un traitement hormonal (COP ou THS) est donc associée à une 

augmentation petite mais significative du risque thromboembolique, à la fois veineux et 

artériel. Cet effet pro-thrombotique est principalement lié au type et au taux de l’œstrogène 

utilisé : les pilules dites de 3ème et 4ème génération sont associées à un niveau de risque 1,5 

à 3 fois et 2 à 4 fois supérieur respectivement aux pilules dites de 2nde génération contenant 

du Lévonorgestrel (73). La diminution du taux d’œstrogène parait diminuer ce risque : le 

risque de thrombose veineuse est un peu plus faible après la ménopause (diminution du taux 

d’œstrogènes endogène) et les contraceptifs oraux ne contenant qu'un progestatif seul 

« micro-dosé » sont associés à un risque très faible voire inexistant. Ils seraient donc plus sûrs, 
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surtout chez les femmes à plus haut risque (64,71,73). Les risques relatifs d’ETEV selon le type 

de contraception hormonale sont présentés dans le Tableau 1. 

 

Tableau 1 : Risque relatif d’ETEV selon la contraception orale par rapport à l’absence de traitement hormonale 

Contraception orale oestroprogestative Risque relatif 

  

Deuxième génération (contenant du lévonorgestrel ou norgestrel) 2,2 – 3,6 

Troisième génération (contenant du désogestrel ou gestodene) 3,6 – 7,3 

Quatrième génération (contenant du drospirenone)  4,0 – 6,3 

COP contenant de l'acétate de ciprotérone 6,8 

Contraception orale progestative seule micro-dosée  

  

Contraception contenant du Lévonorgestrel 0,6 

Contraception contenant du Désogestrel 1,1 

D’après (64) 

 

 

3.1.4.3. VOYAGE PROLONGE 

Près de 2 milliards de personnes utilisent des vols commerciaux chaque année, dont 300 

millions de long-courriers pour environ 150 000 thromboses en rapport (74). Il est 

communément admis que les trajets prolongés >6h augmentent le risque de thrombose 

pendant les 8 semaines après le vol. Le risque de thrombose est d'un pour 4 656 vols, soit 

environ 3 fois plus que le reste de la population (4,75). Il est maximal pendant 2 semaines puis 

diminue progressivement jusqu'à la 8ème semaine après le vol (75). Ce risque est temps 

dépendant, et on estime qu'il augmente de 18% toutes les 2h (4). Dans les recommandations 

britanniques sur la prise en charge du risque thromboembolique pour les voyageurs , Watson 

et al (76) rapportent une incidence d'ETEV de 0,21‰ pour les vols de plus de 4h et de 0,5% 

au-delà de 8h. Les EP sévères symptomatiques sont très rares même pour les très longs vols 

(5 par million si >12h). La survenue d'une thrombose est favorisée par l’immobilisation assise 
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prolongée responsable d'une stase veineuse et par l'hypoxie relative dans la cabine 

pressurisée. La déshydratation a été évoquée mais aucun lien n'a pu être mis en évidence (77). 

Si ce risque reste très modéré, il est significatif en cas d'association avec d'autres facteurs de 

risque. Par exemple, il est multiplié par 60 chez les patients porteurs d'une mutation du 

facteur II ou V, et par 50 chez les femmes en surpoids prenant une pilule OP (74). Les facteurs 

majorant ce risque sont, outre la durée du vol et l'existence d'une thrombophilie ou d'un 

cancer, la répétition des trajets, le surpoids, la COP, l'âge >40 ans, et le sexe féminin (4,74–

77). Dans cette population à plus haut risque, des mesures préventives telles que le port de 

bas de contention ou une anticoagulation préventive ponctuelle doivent être envisagé au cas 

par cas (76). 

 

3.1.5.  AUTRES FACTEURS ACQUIS 

3.1.5.1. TABAGISME 

Le tabagisme concerne environ 1,1 milliard de personnes dans le monde et est responsable 

d'une très importante morbi-mortalité. Si son rôle dans les pathologies artérielles est majeur 

et bien connu, son implication dans la survenue d’événements thromboemboliques veineux 

est moins claire. Certaines études ont mis en évidence un lien significatif entre tabagisme et 

thrombose veineuse alors que d'autres n'ont pas trouvé de relation. C'est grâce aux méta-

analyses qu'une relation significative a pu être mise en évidence. Dans celle de Cheng et al. 

(78), comprenant 32 études internationales de 1966 à 2013, les auteurs ont trouvé un risque 

absolu de thrombose lié au tabac de 24,3 cas pour 100 000 personnes-année (IC95% : 15,4 – 

26,7). Dans la littérature, le risque relatif de thrombose veineuse était d'environ 1,23 à 1,42 

pour les fumeurs actifs et 1,05 à 1,23 pour les anciens fumeurs (78–80). Cette relation est 

dose-dépendante. Dans l'étude de Zhang et al. (80), le risque relatif passe de 1,20 (IC95% : 

1,08 – 1,34) pour moins de 15 cigarettes par jour à 1,63 (IC95% : 1,37 – 1,95) au-delà de 25 

cigarettes par jour. D'après Cheng et al. (78), il existe une augmentation de 10,2% (IC95% : 8,6 

– 11,8) du risque toutes les 10 cigarettes fumées par jour. Selon ces auteurs, le tabac serait 

responsable de 5,8% (IC95% : 3,6 – 8,2) des thromboses veineuses. 
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La physiopathologie est mal connue mais il semblerait que le tabac entraîne des lésions 

vasculaires et une hypercoagulabilité. Les lésions endothéliales sont secondaires au stress 

oxydatif des toxiques contenus dans la fumée. Ceux-ci entraînent une vasoconstriction et une 

inflammation des vaisseaux, responsables d'une augmentation des catécholamines et des 

médiateurs inflammatoires qui à leur tour, favorisent les microlésions endothéliales (79).  

De plus chez les fumeurs, il existe une moindre capacité de fibrinolyse par diminution de 

l'activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) et par une augmentation de son inhibiteur de 

type 1 (PAI-1) (cf. Figure 3 : Fibrinolyse). Des taux plus élevés de thrombine et de fibrinogène 

et des taux bas de protéine C, à l'état activé ou non, ont également été décrits. Il existe aussi 

une action sur les plaquettes par une majoration de leur activation et de leur agrégation. 

L'ensemble de ces modifications des facteurs de la coagulation est dose-dépendante, dès la 

première cigarette, avec un effet lentement résolutif à l'arrêt (81). 

 

3.1.5.2. OBESITE 

Dès les années 1920, on a suspecté l'obésité d'être un facteur de risque de thrombose 

veineuse en période post-opératoire. Ce n'est que récemment que son rôle de facteur de 

risque indépendant de thrombose a été mis en évidence. L'obésité, définie comme un indice 

de masse corporel (IMC) > 30 kg/m², concerne 33,8% des adultes aux États-Unis et 5,7% de 

cette population sont en obésité morbide (IMC>40 kg/m²). Son incidence est en augmentation 

dans tous les pays industrialisés (82). 

Les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires sont deux à trois fois plus 

fréquentes en cas d’obésité, indépendamment des autres facteurs de risque habituels 

(chirurgie, traumatisme, immobilisation, cancer) (83), avec une relation linéaire entre ce 

risque et l'IMC (82). Dans leur étude en 2005, Stein et al. (84) ont mis en évidence chez les 

patients obèses un risque relatif de TVP de 2,50 (IC95% : 2,49 – 2,51) et d'EP de 2,21 (IC95% : 

2,20 – 2,23). Ce risque d’événement thrombotique était plus marqué avant 40 ans : risque 

relatif pour la TVP de 5,2 (IC95% : 5,15 – 5,25) et risque relatif pour l'EP de 5,19 (IC95% : 5,11 

– 5,28). Ce risque était plus marqué chez les femmes. 
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L'obésité est aussi un cofacteur de risque très important, notamment en cas de chirurgie (83). 

Chez les porteurs de la mutation Leiden du facteur V, elle double le Hazard Ratio et elle le 

quadruple en présence de la mutation du gène de la prothrombine (82). 

Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus mais sembleraient liés 

préférentiellement à une stase veineuse et un état d'hypercoagulabilité (82,83). La stase 

veineuse est en rapport avec une moindre mobilité chez ces patients mais surtout par le 

retentissement de l’hyperpression abdominale sur la colonne sanguine des membres 

inférieurs. Les modifications biologiques prothrombotiques sont bien illustrées par 

l'augmentation du temps de génération de thrombine qui est réversible après une perte de 

poids. Les taux de facteurs VII, de fibrinogène, des inhibiteurs de l’activateur de plasminogène 

(PAI-1) et l’état d’inflammation de bas grade sont aussi augmentés.  

Chez ces patients, le diagnostic est rendu plus difficile par des signes cliniques pauvres, une 

mauvaise échogénicité à l’échographie-Doppler veineux et des D-dimères souvent élevés à 

l’état de base (83). 

 

3.2.  FACTEURS BIOGENETIQUES 

3.2.1.  GROUPE SANGUIN ABO 

Réf (85,86) 

Après sa première description par la prix Nobel autrichien Karl Landsteiner en 1901, le système 

ABO du groupe sanguin a été largement étudié. Ce système repose sur la présence de 

différents antigènes présents à la surface des hématies. La variabilité de ces antigènes d’un 

individu à l’autre est induite par la présence de polymorphismes dans le gène ABO. Dès la fin 

des années 60, Jick et al ont observé, dans le cadre d’un programme nord-américain de 

surveillance pharmacologique, une sous-représentation de patients du groupe O parmi ceux 

traités pour une MTEV par un anticoagulant. S'en est suivi une étude internationale (États-

Unis, Suède, Royaume-Uni) qui a mis en évidence un risque relatif de thrombose de 1,6 chez 

les patients des groupes A, B ou AB par rapport au groupe O. Ce risque était encore plus élevé 

chez les femmes, surtout pendant la grossesse ou sous traitement hormonal. Les données plus 

récentes, revues par Franchini et al, confirment que le fait d’appartenir à un groupe sanguin 
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non-O double le risque thrombose veineuse. L'influence du groupe sanguin sur l'hémostase 

est illustrée par son influence sur le facteur Von Willebrand : chez les patients O, le taux de 

vWF est diminué de 25% par rapport aux non-O et sa protéine de régulation ADAMTS13 a une 

activité diminuée. De même, le taux de facteur VIII est diminué chez ces patients. Cependant, 

des études ont montré que le risque lié au groupe sanguin était indépendant du taux de vWF 

ou de Facteur VIII, et les mécanismes précis ne sont pas encore élucidés. 

 

3.2.2.  DEFICIT EN INHIBITEUR (AT, PROTEINES C ET S)  

3.2.2.1. DEFICIT EN ANTITHROMBINE  

Réf (44,87–89) 

 Le déficit en antithrombine, défini par un taux <70%, a été pour la première fois en 1965 par 

Olav Egeberg, à partir d'une famille scandinave dont beaucoup de membres présentaient des 

thromboses veineuses. Du fait d'une transmission mendélienne, Egeberg a pu établir qu'il 

s'agissait d'une pathologie génétique, autosomique dominante : si un des parents est 

concerné, il a 50% de chance de transmettre l'anomalie à ses enfants. Cette anomalie 

biologique concerne autant les hommes que les femmes. Ce n'est qu'en 1983 que la première 

mutation a été détectée et depuis, plus de 127 mutations ont été découvertes, expliquant 

l'existence de plusieurs types de déficit, avec une expression phénotypique différente. Les 

formes homozygotes sont rares puisqu'elles conduisent le plus souvent à une mort fœtale in 

utero. La prévalence de ce déficit est estimée entre 0,02 et 0,2% dans la population générale 

et entre 1 et 3% en cas de thrombose, avec pénétrance variable. En plus de la forme 

congénitale, le déficit en antithrombine peut aussi être acquis et est, dans ce cas, en général 

moins sévère. Les principales situations de déficit acquis en antithrombine sont les excès de 

consommation (CIVD, micro-angiopathie thrombotique, pré-éclampsie...), une synthèse 

hépatique insuffisante (insuffisance hépatocellulaire, malnutrition..) et les excès d'élimination 

(syndrome néphrotique, entéropathie exsudative). Il peut aussi être secondaire à certains 

traitements comme l'héparine ou les œstrogènes exogènes. 

L'antithrombine est une glycoprotéine plasmatique monocaténaire de 58 kD appartenant à la 

famille des inhibiteurs des sérine-protéases (ou serpines). Elle est synthétisée dans les 

hépatocytes, sa concentration plasmatique est de 180 à 300 mg/L (ou 80-120%). En conditions 
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normales, sa demi-vie est de 2-3 jours. Elle agit de nombreuses manières sur la régulation de 

la coagulation avec une action principale sur la thrombine et le facteur Xa. 

En cas de déficit en AT, la thrombose est veineuse, plus rarement artérielle. Parmi les facteurs 

congénitaux de risque de thrombose, c'est le plus important avec un risque multiplié par 10 à 

20 fois par rapport au reste de la population. La thrombose a pour particularité d’affecter des 

sujets jeunes, d’être récidivante et/ou de concerner des sites inhabituels (membres 

supérieurs, veines digestives ou cérébrales). A l’exception de la période néonatale, le risque 

est faible avant l’âge de 15 ans et la moitié des patients auront été concernés par une 

thrombose à 50 ans. Même si dans 60% des cas, on ne retrouve pas de facteur favorisant, ces 

patients sont à très haut risque de thrombose en présence d'autres facteurs favorisants 

(chirurgie, grossesse...) 

 

3.2.2.2. DEFICIT EN PROTEINE C  

Réf (44,89,90) 

La protéine C est une protéine vitamine K dépendante de 461 acides aminés découverte en 

1975. Elle a une demi courte de l'ordre de 6 à 8 heures. A l’électrophorèse, on retrouvait un 

pic C, qui lui a valu son nom. Ce n'est que quelques années plus tard, en 1981 que Griffin et 

al, en observant plusieurs cas de thromboses chez les membres d'une même famille ayant en 

commun un déficit en cette protéine, ont compris sa fonction. Dans sa forme congénitale, la 

transmission de la mutation est autosomique dominante, avec une pénétrance variable. Le 

gène de cette protéine est situé sur le chromosome 2. En dehors des formes génétiques et du 

traitement par AVK, la thrombose aiguë, les pathologies hépatiques ou rénales et le tabagisme 

important sont les principales causes de déficit.  

La protéine C est une glycoprotéine synthétisée dans le foie avec une demi-vie de 6 à 8 heures. 

Après activation par la thrombine,  elle joue un rôle anticoagulant puissant sur les facteurs 

VIIIa et Va en présence de son cofacteur, la protéine S. Son activité se déroule principalement 

à la surface des plaquettes ou de l'endothélium, d'où son rôle majeur au niveau de la 

microcirculation. Sa concentration plasmatique est de 3 à 5 mg/L et son dosage, exprimé le 

plus souvent en UI/mL ou pourcentage est normal entre 0,80 et 1,20 UI/mL (soit 80% - 120%) 
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chez l’adulte et entre 0,90 et 1,30 UI/mL chez la femme enceinte. Une diminution du taux ou 

de l'activité de la protéine C est responsable d'une augmentation du risque de thrombose. La 

clinique est celle d'épisodes thrombotiques récidivants, souvent avant 45 ans, et les patients 

homozygotes ou double hétérozygotes ont des symptômes plus sévères. Le risque de 

thrombose est multiplié par 10 chez les hétérozygotes. La prévalence de la mutation d'environ 

1/700 à 1/200 dans la population générale, même si rarement symptomatique, et d'environ 3 

à 5% chez les patients avec un antécédent de thrombose veineuse. Les formes homozygotes 

sont très rares et responsables d'un purpura fulminans à la naissance. 

 

3.2.2.3. DEFICIT EN PROTEINE S  

Réf (44,89,91) 

Seulement un an après la découverte de la protéine C, une autre protéine vitamine K 

dépendante a été mise en évidence. Son nom, qui devait être temporaire, vient du fait qu'elle 

a été découverte à Seattle : protéine S. C'est depuis le début des années 1980 que l'on connaît 

son rôle anticoagulant comme cofacteur de la protéine C, et que l'on a pu associer le déficit 

congénital en protéine S avec la thrombophilie. 

La protéine S est synthétisée dans le foie, l'endothélium vasculaire et d'autres tissus, avec une 

demi-vie de 42 heures. Son gène est situé sur le chromosome 3. Elle circule dans le plasma 

dans une forme libre (40%) et dans une forme liée à une protéine régulatrice (60%). Seule la 

fraction libre a une activité anticoagulante. Son taux plasmatique est normalement d'environ 

20-25 mg/L et son dosage chez l’adulte est normal entre 0,60 et 1,20 UI/mL (soit 60 à 120%). 

Son taux peut s’effondrer jusqu’à 10% pendant la grossesse.  

Comme pour la protéine C, une diminution du taux ou de l’activité majore le risque de 

thrombose veineuse. Dans sa forme congénitale, le déficit en protéine S est de transmission 

autosomique dominante, avec une pénétrance de 50% à l'âge de 45 ans. Le risque relatif de 

thrombose veineuse était estimé initialement à 10 dans les familles « thrombophiliques ». 

Dans les études épidémiologiques plus récentes, ce risque n'est significatif que pour des taux 

très bas (PS libre <40%) et moins important que prévu : risque de première thrombose de 5,6 

et de récidive de 3. Sa prévalence dans la population générale est de 0,03 à 0,13%, et de 1 à 
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5% dans la population avec un événement thromboembolique veineux. Sur le plan clinique, la 

présentation est très proche de celle du déficit en protéine C. 

 

3.2.3.  MUTATION DES FACTEURS DE COAGULATION (FV L ET FII G20210A)  

3.2.3.1. RESISTANCE A LA PROTEINE C ACTIVEE ET FACTEUR V LEIDEN  

Réf (42,44,68,89,92–94) 

La première description d'une résistance à la protéine C activée (RCPA) a été réalisée par 

Dahlback et al en 1993. La PCA inactive les facteurs VIIIa et Va. Dans 95% des cas, l'étiologie 

de la RCPA est la mutation du facteur V qui a été découverte quelques années plus tard. Cette 

mutation porte le nom de la ville de sa découverte aux Pays-Bas, à Leyden selon l’orthographe 

française, mais l’usage a consacré l’orthographe anglaise de Leiden. La mutation Leiden du 

facteur V, par la simple substitution d'un acide aminé, rend ce facteur résistant au clivage par 

la protéine C activée, ce qui entraîne une augmentation du taux de thrombine et favorise la 

thrombose, la TVP plus que l'EP. Il s'agit d'une mutation très fréquente puisque, selon leur 

origine géographique, 10 à 50% des patients ayant thrombosé en sont porteurs et en moyenne 

3% de la population générale en France (0,02% des caucasiens dans sa forme homozygote). 

Sa répartition géographique n'est pas uniforme : elle touche principalement les caucasiens, 

avec un gradient de fréquence qui diminue du Nord au Sud de l'Europe. Elle est rare (<1%) 

dans les populations noires et asiatiques. Les patients hétérozygotes ont un risque de 

première thrombose multiplié par 3 à 5, et par 80 pour les porteurs homozygotes mais 

seulement 20 à 50% des patients porteurs présenteront un ETEV. Du fait de sa fréquence, il 

n'est pas rare que le facteur V Leiden soit retrouvé en plus d'un autre facteur de 

thrombophilie, ce qui augmente encore le risque de thrombose veineuse. Dans les cas de 

RPCA indépendantes du facteur V, le risque relatif de thrombose est de l'ordre de 1,5. 

D’autres mutations du gène du facteur V entrainant une résistance à la protéine C activée ont 

été décrites, bien que beaucoup plus rares : la mutation Cambridge (R306T) et la mutation 

Hong-Kong (R306C). 
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3.2.3.2. MUTATION G20210A DU GENE DE LA PROTHROMBINE 

Nous aborderons ce point dans la partie « 6.La Prothrombine ». 

 

3.3.  FACTEURS DEMOGRAPHIQUES  

3.3.1.  AGE  

Il existe une très forte augmentation de l'incidence avec l'âge : alors qu'elle est très rare chez 

l'enfant et le sujet jeune (<0,05‰ par an avant 15 ans), l'incidence de la MTEV atteint 0,5 à 

1% par an chez les plus de 75 ans : l'incidence est 500 fois plus élevée après 75 ans qu'avant 

20 ans (9,54). Cette augmentation est exponentielle avec l'âge, surtout après 60 ans quels que 

soient le sexe et le type d’événement (9,10). Cependant, aucune étude ne parvient à expliquer 

ce phénomène et on peut supposer que ce risque majoré est lié à une moindre mobilité, une 

augmentation de la prévalence des pathologies, à une hypercoagulation et à un système 

veineux détérioré. 

 

3.3.2.  SEXE 

Dans leur étude, White et al (9) ne retrouvent pas de différence significative entre homme et 

femme pour la survenue d'un ETEV. Les autres études sont assez discordantes mais en général, 

on retrouve un risque ajusté à l'âge plus élevé chez les hommes (4,8,10) (sex-ratio H/F : 1,2 à 

2). Cette différence est plus marquée avec l'avancée en âge (8,10,95). Avant la ménopause, ce 

risque serait plus élevé chez les femmes peut-être du fait de l'association à d'autres facteurs 

de risque comme la grossesse ou les traitements hormonaux (4,95). A l'inverse, dans une série 

plus récente (2014), Martinez et al (6) montrent une incidence significativement augmentée 

chez les femmes, indépendamment de l'âge : 117,9 pour 100 000 personnes par an (IC95%, 

116,0–119,7) chez les femmes versus 95,9 (IC95%, 94,3–97,6) chez les hommes. Devant la 

discordance des différentes études sur le sujet et un risque relatif toujours faible quand il 

existe, on peut supposer que le risque est poche entre les deux sexes (9). 
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3.3.3.  ORIGINE ETHNIQUE 

L’incidence de la MTEV varie de façon importante suivant l’origine ethnique. D’après une 

étude californienne incluant des sujets de différentes origines, les personnes d’origine 

hispanique et asiatique ont une incidence de MTEV respectivement 1.67 et 3.70 fois moindre 

que les personnes d’origine caucasienne, tandis qu’elle est 1.27 fois plus élevée chez les 

personnes d’origine africaine (9). 

Dans une population d'origine africaine, Goldhaber et al retrouvaient 40% plus de TVP et 3 

fois plus d'EP fatales que dans les autres populations, alors que les mutations des facteurs II 

et V Leiden y sont plus rares (4).  

Dans une étude germano-britannique de grande envergure, Martinez et al retrouvaient une 

incidence annuelle de 121,7 - 190,8 et 203,0 pour 100 000 habitants respectivement dans les 

populations asiatiques, caucasiennes et africaines, après standardisation par l'âge (6). 
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4. LE BILAN DE THROMBOPHILIE 

Réf (4,30,44)  

L'existence d'un facteur de risque biologique doit être recherché dans certaines situations car 

elle peut moduler la durée du traitement anticoagulant ou la recherche de ces facteurs chez 

les apparentés. Cette recherche passe par la réalisation d’un bilan de thrombophilie qui est 

recommandé en cas de : 

 premier épisode de TVP proximale et/ou EP avant 60 ans (pour adapter la durée du 

traitement et définir la conduite à tenir pour les apparentés), 

 premier épisode de TVP proximale et/ou EP chez la femme en âge de procréer, même 

en présence de circonstances favorisantes, compte tenu de l'impact sur la prise en 

charge des grossesses, 

 récidive de TVP proximale et/ou EP, provoqué ou non, dont le premier événement est 

survenu avant 60 ans, 

 récidive de TVP distale non provoquée dont le premier épisode est survenu avant 60 

ans.  

A l’inverse, il existe des situations où il est recommandé de NE PAS réaliser de bilan de 

thrombophilie : 

 premier épisode de TVP proximale et/ou EP après 60 ans, 

 premier épisode de TVP proximale et/ou EP avant 60 ans après circonstances, 

déclenchantes et en l'absence de famille informative, 

 TVS, 

 premier épisode de TVP distale (sauf recherche d'aPL chez les patients lupiques). 

Lorsqu'il est indiqué, le bilan de thrombophilie en pratique clinique doit comporter la 

recherche de déficit en inhibiteurs (protéine C, protéine S, Antithrombine), les mutations 

génétiques G20210A du facteur II et la mutation Leiden du facteur V, et la recherche du 

SAPL (LA, aCL, β2GPI). Dans l'état actuel des connaissances, il n'y a pas lieu de rechercher 

d'autres facteurs biologiques de risque.  
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5. LA RECIDIVE THROMBOEMBOLIQUE 

5.1.  DEFINITION 

La récidive se réfère à une nouvelle thrombose radiologiquement confirmée après une 

amélioration partielle ou totale initiale (3) qu'il ne faut pas confondre avec une séquelle. 

 

5.2.  ÉPIDEMIOLOGIE GENERALE 

La MTEV est une pathologie chronique ponctuée d'épisodes de récidive concernant jusqu'à un 

quart des patients dans les 5 années suivant le premier événement, et jusqu'à un tiers d'entre 

eux après 10 ans. Ce risque est maximal dans les 6 mois suivant l'arrêt du traitement 

anticoagulant puis diminue lentement sans jamais revenir à zéro, et ce quel que soit la durée 

de l'anticoagulation (10,32,96) .De nombreuses études ont voulu identifier des facteurs de 

risque de récidive et même si certains de ces facteurs sont établis, d'autres restent 

controversés. A l'inverse, certains éléments favorisant un premier événement ne sont pas 

associés à un risque de récidive augmenté. Le type de récidive dépend de la nature du premier 

épisode : environ 85% des patients récidivant après une TVP le feront sur le même mode, et 

65% des patients récidivant après une EP referont une EP (9). Le taux de récidive semble être 

un peu plus élevé après une TVP proximale qu'après une EP (32,97) et il est assez faible après 

une TVP distale (98). Les facteurs prédictifs indépendants de récidive peuvent être des 

éléments cliniques, biologiques ou radiologiques. Le caractère idiopathique est un facteur de 

risque important (32,98). 

L'enjeu majeur de la MTEV est donc d'identifier les patients chez lesquels il est licite d'allonger 

la durée du traitement anticoagulant qui les expose à un risque d'hémorragie majeure de 3% 

par an, tout en gardant une balance bénéfice risque favorable. 

Prandoni et al. (32) ont suivi 1626 patients après un premier ETEV, sur une durée allant jusqu'à 

10 ans, pour identifier les facteurs de risque et le taux de récidive thromboembolique. Après 

une médiane de suivi de 50 mois, 22,9% des patients avaient récidivé, avec une issue fatale 

dans 11,5% des cas. L'incidence cumulée était de 7,2% les 6 premiers mois, 11,0% la première 
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année, 29,1% après 5 ans et 39,9% après 10 ans. Les éléments prédictifs de récidive identifiés 

dans cette cohorte étaient un ETEV non provoqué, une thrombophilie, une durée 

d'anticoagulation inférieure à 6 mois, l'âge, et la présentation initiale par une TVP. Le taux de 

récidive était semblable que les patients aient bénéficié ou non d'un bilan de thrombophilie. 

Heit et al. (96) retrouvaient des taux de récidive similaires : 13%, 17%, 23% et 30% à un, deux, 

cinq et dix ans respectivement. En termes d'incidence par période, Martinez et al. (6) 

retrouvaient un pic à 11,1 personnes-année les 6 premiers mois, diminuant à 8,1 entre le 6ème 

et le 12ème mois et à 4,6 la deuxième année. 

 

5.3.  FACTEURS DE RISQUE DE RECIDIVE 

5.3.1.  ÉPISODE IDIOPATHIQUE  

Le caractère idiopathique doit être soigneusement recherché par élimination des autres 

causes car il constitue un facteur de risque indépendant de récidive. Ce risque est 

particulièrement élevé chez ces patients car il concerne plus d'un quart d'entre eux après 5 

ans de suivi (98). A l'inverse, la survenue d'un premier ETEV avec circonstances déclenchantes 

mineures(chirurgie, immobilisation...) n'a pas d'effet sur la survenue de récidive (96–98). 

Dans une étude prospective, Eichinger et al. (97) ont inclus 929 patients après un premier 

ETEV idiopathique entre 1992 et 2008. Dans cette série, la probabilité cumulée de récidive 

était de 13,8% après 2 ans, 24,6% après 5 ans et de 31,8% après 10 ans. Le taux de récidive 

annuel était de 8,9% la première année, puis plus bas les années suivantes. 
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5.3.2.  FACTEUR DE RISQUE CLINIQUE 

Concernant les facteurs démographiques, l'âge et le sexe ont une influence sur le risque de 

récidive. 

Un âge plus élevé au premier épisode est parfois retrouvé comme facteur de risque, sauf pour 

les ETEV idiopathiques (96,98). Dans l'étude LITE (8), le taux de récidive annuel était plus élevé 

chez les plus de 65 ans au premier épisode (9,3% /an vs 6,5% /an).  

Les hommes ont un taux de récidive supérieur aux femmes. Pour Cushman et al. (8) le taux 

annuel de récidive était de 8,1% pour les hommes vs 7,3% chez les femmes. Des études 

portant spécifiquement sur le risque de récidive lié au sexe sont concordantes. Dans une 

méta-analyse incluant 4516 individus (99), le risque relatif de récidive à l'arrêt du traitement 

était de 1,6 (IC95% : 1,2 – 2,0), indépendamment de la prise d’œstrogène ou de la grossesse. 

Si l'on exclut la grossesse, les déficits en inhibiteurs (PS, PC, AT), le cancer et la présence d'aPL, 

le sur-risque lié au sexe masculin augmente encore avec un risque relatif de 3,6 (IC95% : 2,3 – 

5,5) : à 5ans, on retrouve 30,7% de récidive chez les hommes vs 8,5% pour les femmes 

(p<0,001) (100). Cette augmentation de récidive est retrouvée dans une cohorte britannique 

de 484 patients (101) : HR=2,66 (IC95% : 1,49 – 4,77). 

Les femmes qui continuent la prise d'une pilule œstroprogestative après un premier ETEV sont 

à haut risque de récidive. Ce risque devient faible après l'arrêt de cette contraception (96,98) 

mais reste supérieur à celui de la population en cas de grossesse ultérieure. Un premier ETEV 

survenue en période gravidique ne constitue pas une majoration du risque pour la suite, en 

dehors d'une nouvelle grossesse pour laquelle le risque relatif est estimé à 3,5 (IC95% : 1,6 – 

7,8). Chez ces patientes, le risque de récidive passe de 2,4-12,2% à 0-2,4% sous traitement 

anticoagulant. Pour les patientes ayant thrombosé dans un contexte favorisant (post-

opératoire, immobilisation...), on considère une majoration du risque dans le post-partum 

uniquement (68). 

Il semble exister une relation linéaire entre l'IMC et le risque de récidive d'ETEV. Dans l’étude 

menée par Eichinger et al. (102) sur 1107 patients, il existait une relation linéaire entre l’indice 

de masse corporelle (IMC) et le risque de récidive avec un hazard ration de 1,044 (IC95% 
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[1,013-1,076], p<0,001) pour chaque augmentation de 1 point de l’IMC. Une perte de poids 

pourrait d'ailleurs permettre de diminuer ce risque.  

L'existence d'une néoplasie est un facteur de risque important de récidive, mais également de 

risque hémorragique. C'est le seul facteur de risque indépendant de récidive précoce avec un 

Hazard ratio à 3. Environ 16% des patients avec un cancer actif récidivent avant 6 mois (96). 

Chez ces patients, le risque de récidive existe même sous anticoagulation efficace, avec un 

fort risque à l'arrêt (98). Il semblerait que le nombre de nouvel ETEV soit majoré en cas de 

cancer métastatique, d'adénocarcinome ou de cancer bronchique (96). Les auteurs de l'étude 

LITE (8) retrouvaient un taux de récidive de 14,2% par an en cas de thrombose associée à une 

néoplasie. Dans une cohorte de 800 patients (33), l'incidence cumulée de récidive après 12 

mois était 3 fois plus élevée en cas de cancer (20,7% vs 6,8% ; HR=3,2 (IC95% : 1,9 – 5,4)). 

Cette même augmentation du risque est retrouvée dans l'étude de Piazza et al. (37). 

La présence d'un filtre cave augmente le risque de récidive précoce d'ETEV de 50%. Parmi ces 

événements, un tiers sont des EP (4,96).  

Certaines études suggèrent que l'existence d'une TVP résiduelle à la fin d'un traitement bien 

conduit serait prédictif de récidive mais l’intérêt de cette information dans la prise en charge 

reste incertain (96). 

Enfin, de nombreuses études ont démontré que l'existence d'une ou plusieurs récidives était 

en soi un facteur de risque de récidive (98). 

 

5.3.3.  FACTEUR DE RISQUE BIOLOGIQUE 

La recherche de ces facteurs de risque doit être réalisée selon les recommandations précisées 

au chapitre « 4 ci-dessusLe bilan de thrombophilie ». Cependant, même si son résultat influe 

sur la décision de poursuivre ou non un traitement, la réalisation de ce bilan n'a pas démontré 

d'impact sur le risque de récidive, pas plus que l'existence d'une histoire familiale de 

thromboses répétées (96,98). 
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Dans l'étude prospective de Prandoni et al. (32), la récidive a concerné 28,6% des patients 

déficitaires en antithrombine, 43,8% et 28,6% des déficitaires en protéine C et S 

respectivement, et 39,1% des porteurs d'un anticoagulant de type lupique. D'autres études 

ont également retrouvé un risque supérieur de récidive dans ces situations (4,96). La présence 

d'un SAPL est un facteur de risque important de récidive tant artérielle que veineuse et peut 

faire envisager une adaptation de la durée de l'anticoagulation (30). 

Le taux de D-dimères a été étudié comme facteur de risque potentiel. Dans l'étude d'Eichinger 

et al. (97) un taux élevé de D-dimères n'était pas un facteur de risque de récidive alors que 

Heit et al. (96) retrouvaient un risque 2,6 fois plus important de récidive. Dans une étude plus 

spécifique, Palareti et al. (103) ont analysé les taux de D-dimères de 1010 patients à la fin d'un 

traitement (de 3 à 12 mois) pour un premier ETEV idiopathique ou survenu dans des 

circonstances déclenchantes mineures ou modérées. Dans le groupe avec des D-dimères 

négatifs, il y a eu 3% (IC 95% : 2,0 – 4,4) de récidives sur 528 patients. Parmi les 482 patients 

ayant des D-dimères positifs à la fin du traitement, 373 ont repris une anticoagulation et 109 

l'ont refusé, avec des taux de récidive de 0,7% (IC95% : 0,2 – 1,7) et 8,8% (IC95% : 5,0 – 14,1) 

respectivement. Les auteurs concluent à une bonne valeur prédictive négative des D-dimères 

en fin d'anticoagulation. 

Les études portant sur le facteur II et V ont également trouvé des résultats discordants : 

facteur de risque pour les uns, non significatif pour les autres (97). Ceci est également le cas 

lorsqu'on s’intéresse aux patients doubles hétérozygotes ou homozygotes pour les facteurs V 

et II (4,98). En accord avec les recommandations, on retiendra qu'il n'y a pas de risque accru 

significatif de récidive chez les patients hétérozygotes alors qu'il existe en cas d'homozygotie, 

de double hétérozygotie ou d'association en une hétérozygotie et un autre facteur biologique 

de risque (30,96,98). 
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6. LA PROTHROMBINE 

6.1.  UN ROLE CENTRAL DANS LA CASCADE DE LA COAGULATION 

La prothrombine ou facteur II est une protéine vitamine K dépendante de 72 kDA dont le gène 

de 14 exons est situé sur le chromosome 11 (locus 11p11-q12) (1,104). Elle est synthétisée 

dans le foie et sa concentration dans le plasma est de 100 à 150 mg/L. Cette concentration est 

le plus souvent exprimée en UI/mL ou pourcentage, avec pour valeurs de référence chez 

l’adulte entre 0,70 UI/mL (70%) et 1,40 UI/mL (140%). Lors de la grossesse, son taux est 

habituellement compris entre 0,70 et 2,00 UI/mL. Chez les patients porteurs de la mutation 

G20210A de son gène, le taux de facteur II est en moyenne de l’ordre de 1,3 UI/mL chez les 

hétérozygotes, et de 1,70 UI/mL chez les homozygotes (104). Sa demi-vie plasmatique est 

longue, de 50 à 120 heures. C’est l’un des facteurs du complexe prothrombinique (avec les 

facteurs V, VII et X) (105). 

Au cours de la cascade de la coagulation, la prothrombine (FII) est activée, après clivage par le 

facteur Xa au sein du complexe prothrombinase en thrombine (FIIa). La thrombine est une 

sérine protéase ayant un rôle centrale et majeur dans la régulation de la coagulation par ses 

propriétés procoagulante, anticoagulante (par l’intermédiaire de la PCA) et antifibrinolytique 

(par l’intermédiaire du TAFI – Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor). C'est un activateur 

plaquettaire puissant, elle transforme le fibrinogène en fibrine et permet l'activation de la 

protéine C et des plaquettes (106): c'est la sérine protéase la plus puissante du système pro-

coagulant (44). La concentration du facteur II et de l'antithrombine sont les deux déterminants 

majeurs de la génération de thrombine, qui est 7 fois plus importante dans un plasma 

contenant 150% de prothrombine et 50% d'antithrombine par rapport à un plasma normal 

(107). La place du facteur II est illustrée dans la Figure 2: Hémostase secondaire. 

Il a été démontré que des niveaux élevés de prothrombine augmentent la génération de 

thrombine in vitro, altèrent l'activité anticoagulante de la protéine S, modifient la structure 

du caillot et inhibent la fibrinolyse. En outre, comme la prothrombine interfère avec la PCA 

et/ou avec l'activité de la protéine S dans l'inactivation du FVa, des taux de prothrombine 

élevés sont associés à une résistance plasmatique à la PCA. La prothrombine et la protéine S 

sont deux protéines vitamino-K dépendantes et synthétisées dans le foie. Leurs 
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concentrations plasmatiques sont fortement corrélées dans la population générale et leurs 

effets opposés sur l'équilibre hémostatique ont tendance à s'annuler. Les mutations 

génétiques qui augmentent de manière sélective les niveaux de prothrombine modifient le 

rapport de prothrombine / protéine S en faveur de la prothrombine et peuvent donc induire 

un état d'hypercoagulabilité plus sévère que pour une hyperprothrombinémie d'autre cause. 

Cet équilibre entre protéine S et prothrombine a été mis en évidence dans l'étude de Castoldi 

et al. (108) qui a aussi montré une rupture significative de cette balance en cas de mutation 

du facteur II. Ceci était plus marqué chez les patients mutés ayant présenté au moins un ETEV 

que chez les patients mutés exempts de thrombose. 

 

6.2.  VARIATIONS DU TAUX DE FACTEUR II  

6.2.1.  HYPOPROTHROMBINEMIE  

Le déficit en prothrombine peut être acquis ou constitutionnel. Un taux minimal de 0,20 UI/mL 

(20%) est suffisant pour assurer l’hémostase et le risque hémorragique est significatif pour 

des taux inférieurs à 0,05 UI/mL (5%) (105). 

Parmi les déficits acquis, on distingue d’une part les déficits isolés dont la principale cause est 

la présence d’un anticorps dirigé contre le facteur II et d’autre part les déficits combinés dont 

l’hypovitaminose K, l‘insuffisance hépatocellulaire et les coagulopathies de consommation. 

En ce qui concerne le déficit constitutionnel, le diagnostic est posé si le déficit persiste sur 

deux prélèvements espacés après élimination d’un déficit acquis. Une enquête familiale 

informative est également un argument à rechercher. En fonction du taux retrouvé, le déficit 

est classé en majeur, mineur, modéré ou limite. En fonction du rapport entre le taux 

d’antigène et l’activité, on distingue les déficits quantitatifs ou qualitatifs, avec des anomalies 

variées. 
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6.2.2.  HYPERPROTHROMBINEMIE 

Des taux augmentés de prothrombine sont fréquents dans la population générale et peuvent 

être d'origine secondaire ou génétique. L'étiologie d'hyperprothrombinémie la mieux connue 

est l'existence de la mutation G20210A sur le gène du facteur II. Par ailleurs, la grossesse 

entraine physiologiquement une augmentation du taux jusqu’à 200%.  

Il est probable que d’autres éléments, non identifiés à ce jour, aient une influence sur la 

concentration de ce facteur. Dans une étude de faible effectif (18 patients diabétiques de type 

2 et 19 témoins), Sauls et al. (109) trouvaient un taux de prothrombine significativement plus 

élevé chez les cas (1,8 UI/mL +/- 1,2 vs 1,0 UI/mL +/- 0,3 ; p=0,04). Dans cette étude, le taux 

de prothrombine était plus important chez les 10 hommes témoins que chez les 9 femmes 

témoins (1,22 UI/mL +/- 0,48 vs 0,83 UI/mL +/- 0,29 ; p=0,03). 

 

6.3.  MUTATION G20210A DU GENE DE LA PROTHROMBINE 

L'existence de la mutation G20210A dans la région non codante 3'-UTR de son gène a été 

décrite pour la première fois en 1996 par Poort et al. (1). Cette mutation serait apparue il y a 

20 000 à 30 000 ans, et aurait apporté l’avantage d’une diminution de la mortalité par 

hémorragie suite à un accouchement ou une blessure (110). Sa recherche fait partie du bilan 

de thrombophilie. La singularité de cette mutation est qu’elle entraine un gain de fonction 

alors qu’elle se situe dans une zone non-codante du chromosome 11. La substitution d’une 

guanine par une adénine (G>A) en position 20210 lui confère une meilleure reconnaissance 

du site de clivage et une accumulation supérieure d'ARNm mature, aboutissant à une synthèse 

protéique accrue (94,111–114). Les patients hétérozygotes ont en moyenne un taux de 

prothrombine augmenté de 25 à 30% (42,108,115). Les patients peuvent être porteurs 

hétérozygotes ou homozygote et d'autres mutations ont été décrites plus récemment dont la 

A19911G et la C20209T, qui seraient également associées à des taux augmentés de facteur II 

(108,116).  
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La mutation G20210A du gène de la prothrombine est la deuxième cause génétique de 

thrombophilie la plus fréquente, de transmission autosomique dominante (116). Sa 

prévalence est d'environ 2% (IC95% : 1,4 – 2,6%) en Europe, plus fréquente dans le Sud (3%) 

que dans le Nord (1,7%), à l'inverse du FV Leiden. Elle est très rare dans les populations 

africaines ou asiatiques (0,2%) (106,110,117). Sa fréquence est d'environ 6% à 10% après un 

ETEV et jusqu'à 20% dans les familles « thrombophiliques » (1,92,112). 

La fréquence des mutations Leiden du facteur V et du facteur II entraîne un nombre non 

négligeable de co-ségrégations des deux anomalies chez un même individu, et est associée à 

un risque multiplicatif d'ETEV, avec un Hazard ratio de 6 environ (115) et un risque relatif de 

récidive de 2,6 (118). La double hétérozygotie est retrouvée dans 8 à 10% des mutations de la 

prothrombine et dans 4 à 5% en cas de facteur V Leiden (94). Il n'y a que très peu de 

descriptions de patients homozygotes dans la littérature, avec des données variables 

(116,119). 

 

6.4.  FACTEUR II ET RISQUE DE THROMBOSE 

Dans l'étude initiale de Poort et al. (1) la mutation G20210A était retrouvée chez 18% des 

patients ayant des antécédents personnels et familiaux d'ETEV, chez 6,2% des patients ayant 

fait un seul ETEV et chez seulement 2,3% des sujets sains. Les patients hétérozygotes avaient 

un risque relatif d'ETEV de 2,8 (IC95% : 1,4 – 5,6) et des taux de prothrombine plus élevés. 

Après stratification en quartiles en fonction du taux de prothrombine, il existait une 

corrélation positive entre les taux plasmatiques et le risque de thrombose.  

Dans un modèle in vitro (110), la génération de thrombine était significativement augmentée 

dans un plasma contenant un taux de prothrombine de 150% de la normale et des taux 

normaux des autres facteurs. Cet effet n’était pas retrouvé lorsque l’on appliquait ce même 

test aux autres facteurs (V, VIII, IX ou X). 

Depuis Poort et al., plusieurs études aux méthodologies différentes ont tenté de préciser 

l’association entre la mutation du facteur II et la MTEV, avec le plus souvent un risque relatif 

compris entre 2 et 3 (110). Par ailleurs, seulement 5 à 19% des patients porteurs de la 
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mutation présenteront un ETEV (94). La majoration du risque thrombotique est le plus 

souvent considérée comme mineure en cas de mutation isolée. L’association avec d’autres 

causes de thrombophilie augmentent ce risque. C’est le cas de l’association avec un facteur V 

Leiden ; ou de l’association avec la grossesse ou un traitement hormonal qui multiplie le risque 

d’ETEV par 15 (104). 

Dans leur étude type cas-témoins, Cattaneo et al. (120) ont montré une prévalence de la 

mutation G20210A de la prothrombine plus élevée chez les patients ayant déjà présenté une 

TVP (15,9%) par rapport aux témoins (2,3%). Le risque relatif de TVP chez les patients mutés 

était de 8,7 (IC 95% : 3,8 - 21,4). Le taux plasmatique de prothrombine était mesuré (hors 

patients sous AVK) et les patients mutés avaient des concentrations plasmatiques surtout dans 

le quartile le plus élevé. Après ajustement sur l'âge et le sexe, les patients ayant des taux de 

prothrombine dans ce quartile avaient un risque de thrombose plus élevé que ceux avec les 

plus bas niveaux (OR=1,9 ; IC95% [1,1–3,2]). Ce sur-risque est moins net pour Weischer et al. 

(115). Dans une étude danoise prospective de type exposés - non exposés, sur 9231 individus, 

avec une médiane de suivi à 24 ans, les auteurs retrouvaient chez les porteurs un RR = 1,3 

(IC95% : 0,6 – 2,9) pour la survenue d'un ETEV (RR = 0,6 ; IC95% [0,2-2,0]) pour la TVP et un 

RR=1,7 ; IC95% [0,6–4,8]) pour l'EP donc des résultats non significatifs. Les résultats étaient 

également non significatifs dans un groupe d'étude prospectif américain mené par Ridker et 

al. (RR=1,7 ; IC95% [0,9-3,1] ; p=0,08) (121). 

Des études prospectives et rétrospectives ont été conduites sur le risque de récidive d'ETEV 

avec des résultats contradictoires. Une méta-analyse, publiée en 2006, serait en faveur d'une 

association significative avec un RR à 1,7 (106). De même, dans une étude prospective sur 218 

hommes ayant déjà thrombosé (122), les patients mutés avaient 5 fois plus de risques de 

récidive (RR=5,28 ; IC95% [2,0–14,0] après ajustement). Dans une autre méta-analyse incluant 

212 patients hétérozygotes pour 2996 témoins, Marchiori et al. (123) ont calculé un risque 

relatif qui variait entre 1,20 (IC95% [0,89–1,61]) et 1,36 (IC95% [1,02–1,82]) selon la méthode 

statistique utilisée, et donc assez modéré. A l'inverse, Lijfering et al. (118) ne retrouvaient pas 

de lien significatif entre la mutation du FII et la récidive thromboembolique (OR=0,7 ; IC95% 

[0,4-1,2]), y compris pour les homozygotes (OR=1,2 ; IC95% [0,5-2,6]) ou en cas d'association 
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avec un facteur V Leiden (OR=1,0 ; IC95% [0,6–1,9]), dans une cohorte de 788 patients dont 

137 porteurs de la mutation G20210A. 

A partir des données de la littérature, Bosler et al. (119) se sont intéressés aux patients 

homozygotes pour la mutation G20210A du facteur II et n’ont relevé que 70 cas de patients 

homozygotes publiés en 1996 et 2006. Dans leur étude, la réponse phénotypique de ces 

patients semblait être très variable : certains patients restaient asymptomatiques toute leur 

vie y compris en cas d’exposition à d’autres facteur de risque de thrombose alors que d’autres 

présentaient un évènement thrombotique fatal dans la période néonatale. Dans les cas 

symptomatiques, le site de thrombose était également très variable. 
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SECONDE PARTIE :  

 

REALISATION DE L’ETUDE 
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1. INTRODUCTION  

Comme nous l'avons vu dans la première partie, la MTEV est une pathologie fréquente et 

multifactorielle, avec un risque de récidive et une mortalité non-négligeables. Au-delà des 

situations pour lesquelles l’indication de la poursuite ou de l’arrêt d’une anticoagulation 

curative rentre dans des recommandations claires, le praticien peut être confronté à des 

situations plus complexes. Pour apporter une réponse, il devra s’appuyer sur un faisceau 

d’argument basé sur son expérience, sur la volonté et la condition du patient et bien sûr, sur 

des arguments scientifiques. La connaissance des facteurs cliniques et biologiques influant sur 

le pronostic et sur la récidive sont alors primordiaux. 

Si certains facteurs de risques sont bien identifiés, la recherche de nouveaux éléments de 

thrombophilie pourra permettre de mieux appréhender la balance bénéfice – risque pour le 

traitement de la MTEV. Les taux des protéines de la coagulation sont de bons candidats pour 

cette approche. 

Nous avons posé l’hypothèse qu’un taux élevé de taux de facteur II pourrait être un tel facteur 

de risque de récidive thromboembolique, indépendamment du caractère muté ou non de son 

gène. 

Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons évalué la valeur pronostique du taux de 

prothrombine sur la récidive d'évènement thromboembolique veineux, au travers d’une large  

cohorte de patients ayant bénéficié d'un bilan de thrombophilie toutes causes confondues.  
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2. MATERIEL ET METHODE 

Pour mener cette étude, nous avons interrogé une cohorte de patients grâce à une étude 

analytique rétrospective de type cas-témoins. 

 

2.1.  CONSTITUTION DE LA POPULATION  

Notre population source était l'ensemble des patients ayant bénéficié d'un bilan de 

thrombophilie comprenant un dosage de la prothrombine, quelle qu'en soit l'indication, au 

CHU de Pellegrin à Bordeaux entre le 01 Juillet 2009 au 28 Avril 2014 (date d’extraction des 

informations). Il s'agissait d'une liste exhaustive des patients sur cette période. Cette 

population a été extraite du système informatique du CHU par le Dr G. Freyburger du 

laboratoire d’hémostase au CHU de Pellegrin, Bordeaux.  

Ces patients avaient été hospitalisés dans l'un des hôpitaux du CHU de Bordeaux et leur 

adresse postale était donc connue. Nous avons pris le parti de limiter le recul à 5 ans, et ceci 

pour 2 raisons. D'une part, nous craignions qu'une durée trop importante entraîne un recueil 

de données moins fiable, par un biais de mémorisation.  D'autre part, si notre hypothèse se 

vérifiait, il était peu probable que le surrisque engendré soit supérieur au risque iatrogénique 

de 5 ans de traitement, et donc l’intérêt clinique d'une plus longue durée était limité.  

Nous avons exclu les patients mineurs (<18 ans) à la fin de l'inclusion et tous les patients dont 

le taux de facteur II ou le TP étaient inférieurs à 70%, car correspondants a priori aux patients 

sous AVK.  

Après constitution de notre population d'étude, un numéro d'identification à 4 chiffres a été 

attribué à chaque patient.  

Nous avons ensuite classé les patients en fonction du taux de prothrombine et les avons 

répartis en plusieurs groupes. Chaque groupe correspondait à dix points de prothrombine, à 

partir de 70% (70-79 ; 80-89 ; … ; 200-209). Notre objectif étant d'identifier un facteur de 

risque, nous avons décidé, en accord avec l'Institut de Santé Publique, d'Épidémiologie et de 
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Développement (ISPED) de Bordeaux, d'effectuer un échantillonnage stratifié sur le taux de 

facteur II. La répartition du taux de facteur II était de type gaussienne et une randomisation 

sur l'ensemble de l’échantillon aurait surreprésenté les valeurs normales, a priori moins 

pertinentes, au détriment des taux élevés de prothrombine que nous pensions plus probants. 

En absence d'étude préalable, il ne nous était pas possible de calculer le nombre de sujets 

nécessaires pour ce projet. Nous avons décidé d'en inclure le plus possible mais pour des 

raisons de logistique et de coût d'envoi de questionnaires personnalisés, le nombre de 

patients contactés devait être restreint. Le taux de réponse satisfaisant et minimum attendu 

ayant été estimé à 10% et en estimant que peu de bilan de thrombophilie s'effectuaient dans 

le cadre d'évènement thromboemboliques, un échantillon de sondage de 1000 individus 

maximum a été jugé raisonnable pour cette étude. L’échantillonnage a été effectué sur le 

Logiciel SAS® version 9.3 en utilisant la procédure SURVEYSELECT (lignes de commande en 

annexe 1). 

 

2.2.  VARIABLE D'INTERET ET DONNEES DISPONIBLES 

Afin de mieux comprendre le rôle de la concentration de la prothrombine dans la récidive 

thromboembolique, nous nous sommes également intéressés aux autres facteurs de risque 

pris en compte dans la pratique médicale, à savoir les éléments biologiques du bilan de 

thrombophilie et les circonstances de survenue de l'évènement. 

Dans les données extraites pour la constitution de la population source, nous disposions des 

informations suivantes : 

 Nom, Prénom, sexe et date de naissance 

 Adresse postale et numéro de téléphone* (fixe ou portable) 

 Service du CHU ayant fait la demande du bilan* 

 Date de l'analyse et âge à l'analyse 

 Renseignements clinique* et traitement*  

 Données biologiques : 
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o Hémostase simple* : Activité anti Xa pour les patients sous héparine, TP, TCA, 

fibrinogène (dérivé du TP et/ou Clauss), D-dimères. 

o Bilan de thrombophilie : RPCA (temps, temps+PCA, ratio et conclusion), 

mutation Leiden du facteur V (recherché en présence d'une RPCA), mutation 

G20210A du facteur II, dosage de la protéine C (activité, antigène* et 

séquençage*), dosage de la protéine S (activité, libre*, totale*, séquençage*), 

dosage de l’antithrombine, recherche d'un anticoagulant circulant de type 

lupique* (ACC) et d'un anti-béta2GP1*, temps de génération de thrombine*. 

o Dosage des facteurs : V*, VII*, VIII, IX*, X*, XI*, XII* et dosage de prothrombine 

(II). 

o Numération de formule : globules rouges, hémoglobinémie, hématocrite, 

leucocytes, plaquettes 

Nous n'avions pas un recueil exhaustif pour les éléments suivis d'un *. Les techniques utilisées 

pour la mesure de ces éléments étaient :  

 Pour la coagulation dite de routine : ACL Top LAS de Werfen (Bedford, MA, USA), avec : 

o dosage du taux de prothrombine et du TP (ainsi que taux de FV et FX) : 

HemosIL™ RecombiPlasTin 2G de IL et Stago-deficient plasmas (Diagnostica 

Stago, Asnière, France), 

o TCA (en secondes) : HemosIL™ APTT-SP de IL, 

o dosage de l'antithrombine : HemosIL® Liquid Antithrombin IL (Werfen, 

Bedford, MA, USA), 

 pour le dosage des D-dimères (ng/ml) : VIDAS® D-Dimer Exclusion™ test (bioMérieux 

SA, Marcy l'Etoile, France), 

 pour le dosage des protéines C et S : HemosIL® PC et HemosIL® PS sur ACL Top (Werfen, 

Bedford, MA, USA), 

 pour la recherche d'un ACC : association d’un test Stago PTT-LA (Diagnostica Stago, 

Parsippany, NJ) + DRVVT screen +/- DRVVT confirm (Werfen, Bedford, MA, USA) + test 

du mélange. 
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2.3.  MODALITES PRATIQUES 

Nous disposions de peu d’informations cliniques associées aux patients. Il nous fallait donc les 

interroger sur l'existence d'un ETEV, en en précisant le type, d'une récidive, et les 

circonstances de survenue. Nous souhaitions initialement contacter les médecins traitants 

mais cette information n'étais pas disponible informatiquement et la CPAM n'a pas accepté 

de nous la fournir, pour des raisons de confidentialité. Les patients randomisés ont donc tous 

été contactés nominativement par courrier en publipostage, en utilisant les données extraites 

informatiquement. Les courriers devaient être envoyés quasi-simultanément à la fin du mois 

d'août 2014. Lorsque les coordonnées téléphoniques étaient disponibles, un contact 

téléphonique était prévu 4 semaines après l'envoi, d'abord pour les personnes n'habitant pas 

à l'adresse indiquée (retour du courrier envoyé précédemment) puis pour celles sans 

réponses. Ces personnes étaient contactées systématiquement au moins une fois. Lors de 

l'entretien téléphonique, le questionnaire était complété en direct avec le patient. Le cas 

échéant, il était prévu de laisser un message sur répondeur avec un court rappel sur l'étude 

et nos coordonnées. La fin du recueil a été fixée au le 31 novembre 2014. 

Un modèle de régression logistique a été utilisé pour évaluer la valeur pronostique du taux de 

prothrombine sur la survenue d’une récidive d’évènement thromboembolique veineux. La 

variable dépendante était l’évènement « Récidive d’épisode thromboembolique veineux », et 

la variable indépendante était le taux de prothrombine. Le modèle était construit de façon 

univariée, puis multivariée avec ajustement sur les autres variables connues et disponibles de 

récidive. 

Les variables que nous avons décidé d’étudier dans ces deux modèles sont ceux utiles en 

pratique. Sur le plan clinique, l’âge, le sexe et les circonstances de survenue ont été retenus. 

Le délai par rapport à l’analyse a également été étudié puisque plus il était long, plus la 

probabilité de survenue d’un évènement ou d’une récidive était grande. Sur la plan biologique, 

nous avons retenu les éléments du bilan de thrombophilie tel que proposé par les 

recommandations (30) : recherche des mutations Leiden des facteurs II et V, d’un ACC, d’un 

Ac anti-béta 2 GP1 et recherche d’un déficit en protéine S, en protéine C ou en antithrombine. 

Nous avons également ajouté le groupe sanguin et bien sur le taux de facteur II. 
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2.4.  METHODE DE RECUEIL DES VARIABLES MANQUANTES 

Dans le but d'obtenir des informations sur l'existence d'un épisode thromboembolique 

veineux et a fortiori d'une récidive, ainsi que sur leurs circonstances de survenue, nous avons 

questionné les patients par voie postale, en utilisant la technique du publipostage. Chaque 

patient recevait un courrier nominatif, un questionnaire anonymisé et une enveloppe « Libre-

réponse » pré-adressée. L'ensemble de la papeterie nécessaire aux envois (papier à en-tête 

du service et enveloppes à en-tête du CHU) a été fourni par le service de médecine vasculaire 

– unité 16 du Pr Constans au CHU Saint André. C'est également depuis ce service qu'ont été 

faits les envois et la réception des courriers. 

2.4.1.  LE COURRIER :  

Chacun des patients a reçu une lettre d'information nominative sur laquelle figurait l'adresse 

du service de Médecine Vasculaire – Unité 16 du Pr CONSTANS en en-tête, le cadre et l'objet 

de l'étude et la raison pour laquelle il était concerné. Nous avions précisé le délai depuis la 

réalisation du bilan de thrombophilie ainsi que les moyens de réponses (fax ou enveloppe 

Libre-réponse). Les mentions légales relatives à la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 

1978 modifiées en 2004, et les coordonnées pour nous contacter (adresse électronique ou 

téléphone) étaient précisées. Le courrier type d’information est disponible en annexe 2. 

2.4.2.  LE QUESTIONNAIRE :  

Le questionnaire d'une seule page recto était au format A4 et commençait par le numéro 

d'identification à 4 chiffres attribué au patient. Il y avait 6 questions avec des réponses à 

cocher type QCM et la possibilité de les annoter. Les coordonnées du médecin traitant et d'un 

éventuel cardiologue ou angiologue étaient demandées. En effet, en cas de réponses 

incohérentes/absentes ou de doute du patient, les médecins devaient pouvoir être contactés 

pour précisions. Les patients pouvaient joindre des annotations ou des comptes rendus. Un 

exemplaire de ce questionnaire est disponible en annexe 3. La première question avait pour 

but de connaître l'existence d'un premier épisode d'ETEV ainsi que son type (et si possible, en 
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précisant la localisation exacte et l'année) et la dernière, d'une récidive. En absence de 

premier épisode, les patients étaient invités à stopper le questionnaire et le renvoyer. Les 

autres questions permettaient de renseigner le groupe sanguin et les circonstances de 

survenue du premier ETEV. Les patients devaient préciser l'existence d'une confirmation 

diagnostique par une imagerie, en précisant le lieu de réalisation si possible (cabinet de 

radiologie, hôpital...). La durée du traitement anticoagulant était renseignée afin de vérifier la 

concordance avec le diagnostic.  

Les items choisis pour préciser les circonstances de survenue l'ont été en se basant sur les 

recommandations AFSSAPS de 2009 (31) : idiopathique ; cancer et SAPL (facteurs de risque 

persistants majeurs) ; chirurgie, fracture de membre inférieur ou immobilisation prolongée 

(facteurs déclenchants transitoires majeurs). Nous avons ajouté les réponses « obésité » et 

« autre : précisez : » afin de tenir compte des circonstances déclenchantes mineures ou 

modérées proposées dans les recommandations de la SFMV et du GEHT (30). 

2.4.3.  LE RETOUR :  

Une fois le questionnaire rempli, une enveloppe « Libre réponse » était mise à disposition. Le 

« libre-réponse » nous permettait grâce à un contrat avec La Poste, de pré-adresser et pré-

affranchir le retour postal des questionnaires, tout en ne payant que l'affranchissement des 

courriers effectivement retournés. Nous avions choisi ce type de contrat afin d'assurer un 

moindre coût. Le courrier renvoyé était reçu dans le service de médecine vasculaire – unité 16 

de l'hôpital Saint André. De même, dans les cas où le patient n'habitait pas à l'adresse 

indiquée, La Poste retournait les plis dans le service.  
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2.5.  CONCEPTION ET COMPILATION DES QUESTIONNAIRES :  

Nous avons utilisé le logiciel Auto Multiple Choice (AMC) v1.1.1 fonctionnant sous Linux pour 

la rédaction et la compilation des questionnaires. Le gestionnaire de machines Oracle VM 

VirtualBox (version 4.2.16) nous a permis l'utilisation de l'interface Ubuntu v13.04 pour Linux 

sur un PC avec Microsoft Windows 7. 

AMC est un logiciel gratuit et libre de droit développé initialement pour la rédaction et la 

correction automatique des QCM pour les enseignants. Il n'existe que pour les plateformes 

Linux. Il permet la réalisation des questionnaires et leur lecture par reconnaissance optique 

de caractère (OCR). 

La première étape a donc consisté en la rédaction du dit questionnaire. Celui-ci s'est fait via 

l'éditeur de texte LaTeX d'AMC, permettant de générer un document final au format PDF. Les 

commandes LaTeX utilisées par AMC intègrent des repères aux 4 coins du document pour 

calibrer l'insertion des cases à cocher de chaque réponse. Elles intègrent également une zone 

d'identification, permettant d'associer anonymement chaque questionnaire à un patient, via 

son numéro. Une fois le texte rédigé, la mise en page est automatique. L'identification de 

chaque questionnaire a été manuelle, avant la mise sous pli. 

Le LaTeX  est un langage créé pour séparer le fond de la forme dans la création d'un document. 

Il est très utilisé dans les publications scientifiques et mathématiques et dans le monde de 

l'édition pour sa facilité de mise en page et la lisibilité des documents produits. À titre 

d'exemple, le script en LaTeX du questionnaire que nous avons utilisé en disponible en annexe 

4 à comparer avec le document final, en annexe 3.  

Après réception, une relecture des questionnaires devait permettre de s'assurer de la qualité 

des réponses avec si besoin un contact avec le médecin traitant et/ou le patient pour les 

réponses douteuses ou incomplètes. Sur la forme, le remplissage des cases devait être 

suffisant, et les éventuelles ratures corrigées. Puis les questionnaires étaient numérisés en 

nuances de gris au format JPEG 300 dpi.  

La deuxième grande fonction du logiciel AMC est la compilation automatique des réponses à 

partir des documents numérisés. Par groupe de 10, les questionnaires ont été analysés par 



Thèse de Médecine - Un taux élevé de facteur II est-il un facteur de risque de récidive thromboembolique ? 
 

 
77 

AMC. Après intégration des documents scannés, le logiciel évalue la qualité de sa 

reconnaissance optique de caractère de manière automatique et individuelle pour chacun des 

questionnaires. Cette vérification peut aussi être manuelle sous forme de zoom des cases et 

chacun des documents a été vérifié par ces deux méthodes, pour garantir une fiabilité 

maximale. Ensuite, le logiciel fournit un tableau avec les réponses cochées pour chaque 

question. Chaque ligne correspond à un numéro d'identification, renvoyant à un patient. Ce 

tableau était croisé avec le tableur contenant les données d'identité et de biologie des 

patients. Enfin, une troisième vérification, manuelle, a été faite en comparant chacun des 

questionnaires papiers originaux avec le tableur final.  

Pour notre étude, le principal biais à éviter était celui de mémorisation. Pour éviter cet écueil, 

commun à toutes les enquêtes par questionnaire, nous avons limité la durée de recul depuis 

la réalisation du bilan à 5 ans. Nous avons aussi inclus des questions « contrôles » dont le but 

était d'identifier des réponses suspectes ou de nous donner les moyens de les vérifier, comme 

par exemple une durée d'anticoagulation ne cadrant pas avec l'évènement signalé. Les 

coordonnées du médecin traitant et/ou d'un autre médecin correspondant, ou encore du 

centre d'imagerie nous laissaient la possibilité de vérifier la réalité des réponses auprès de 

confrères en cas de doute ou confusion (plusieurs cases cochées). Les patients étaient 

également informés qu’ils pouvaient se faire aider de leur entourage ou de leur médecin pour 

répondre en cas de doute. 

Pour les patients contactés par téléphone, nous nous exposions au biais de la courbe 

d'apprentissage qui voudrait que les patients soient mieux sondés à la fin qu'au début de 

l'enquête, du fait de l'expérience acquise de l'investigateur. Pour l'éviter, nous avions établi 

un plan d'interrogatoire à l'avance. Pour les messages laissés sur répondeur, nous avions 

convenu d'un message-type, identique à chaque fois. 
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3. RESULTATS 

3.1.  INCLUSION PUIS RANDOMISATION PAR STRATE DES PATIENTS :  

Sur les 8628 patients initiaux, nous avons détecté 604 doublons que nous avons fusionnés. 

Parmi les 8024 patients restant, 98 n’ont pas été inclus : il manquait le dosage de 

prothrombine pour soixante-dix-huit d'entre eux et vingt n'avaient pas d'adresse postale 

disponible. Il restait alors 7926 patients correspondants aux critères d'inclusions et 1386 ont 

été secondairement exclus : 303 étaient mineurs à l'extraction, 1008 avait un taux de 

prothrombine inférieur à 70, et 893 avaient un TP inférieur à 70%. Certains patients 

cumulaient un à trois de ces critères d'exclusion. Parmi les 6540 patients répondant aux 

critères préétablis, nous avons effectué une randomisation par strates pour retenir finalement 

964 patients. Les différentes étapes sont résumées sur la Figure 4 et la répartition des patients 

selon le groupe de stratification avant et après randomisation dans le Tableau 2. 

 

Tableau 2 : Répartition par strates de la population randomisée 

 Population source Population randomisée 

 
Nombre % Nombre 

Taux d'échantillonnage 

Groupe par strate global 

70-79 273 4,17% 100 36,63% 1,53% 

80-89 760 11,62% 100 13,16% 1,53% 

90-99 1242 18,99% 100 8,05% 1,53% 

100-109 1403 21,45% 100 7,13% 1,53% 

110-119 1095 16,74% 100 9,13% 1,53% 

120-129 786 12,02% 100 12,72% 1,53% 

130-139 498 7,61% 100 20,08% 1,53% 

140-149 250 3,82% 100 40,00% 1,53% 

150-159 143 2,19% 100 69,93% 1,53% 

160-169 62 0,95% 50 80,65% 0,76% 

170-179 17 0,26% 12 70,59% 0,18% 

180-209 11 0,17% 2 18,18% 0,04% 

TOTAL 6540 100,00% 964 14,74% 
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Figure 4: Sélection et randomisation à partir de la population source 

 

 

3.2.  DESCRIPTION DE LA POPULATION SELECTIONNEE ET DE CELLE RANDOMISEE PAR STRATE 

Les principales caractéristiques de la population sélectionnée pour l'étude et des patients 

randomisés sont décrites dans le Tableau 3. Par effet de la randomisation par strate, nous 

avons bien obtenu un taux moyen de prothrombine plus élevé dans la population randomisée, 

puisque les valeurs hautes étaient surreprésentées grâce à la randomisation par strates. Cela 

explique aussi qu'on retrouve un peu plus de patients porteurs de la mutation du facteur II. 

Cette population semble également plus féminine et plus jeune.  
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients sélectionnés et des patients randomisés 

 Sélectionnés Randomisés 

Variables quantitatives Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type 

Taux de FII 108,8 19,6 119,9 48,6 

Age 44,6 15,9 42,1 27,6 

Age à l'analyse 41,5 15,9 39,3 27,8 

Recul analyse 3,2 1,6 2,8 2,7 

TP 108,3 19,4 114,6 40,3 

TCA 30,8 12,0 30,4 17,4 

Fibrinogène 5,1 1,7 5,6 3,0 

Protéine C 109,1 27,7 114,4 54,2 

Protéine S 89,1 31,6 82,9 53,7 

Antithrombine 105,2 16,3 104,6 31,4 

Variables qualitatives Pourcentage Pourcentage 

Sex-ratio H/F 0,37 0,28 

FV Leiden 6,61% 7,28% 

FII Leiden 6,44% 8,18% 

Ac anti-Beta2GP1 positif 1,01% 1,38% 

ACC 10,36% 12,78% 

Déficit en PC (<70%) 5,82% 6,13% 

Déficit en PS (<65%) 23,22% 29,47% 

Déficit en AT (<60%) 0,66% 1,30% 

 

En ce qui concerne le taux de facteur II dans la population sélectionnée, on retrouve des 

valeurs de facteur II plus élevés chez les patients mutés que chez les non mutés comme en 

témoigne la Figure 5. Ceci est moins évident dans la population randomisée, avec un effectif 

moins important (cf. Figure 6). 
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Figure 5 : Répartition proportionnelle des patients mutés et non mutés en fonction de leur taux de prothrombine 

dans la population sélectionnée 

 

Figure 6 : Répartition proportionnelle des patients mutés et non mutés en fonction de leur taux de prothrombine 

dans la population randomisée 
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3.3.  LE RECUEIL DES DONNEES CLINIQUES 

3.3.1.  COLLECTE DES DONNEES 

Les courriers ont tous été envoyés durant la semaine du 18 au 24 août 2014. A partir de quatre 

semaines après l'envoi et sur une période de 3 à 4 semaines environ, nous avons contacté les 

patients dont nous avions les coordonnées téléphoniques, portables et/ou fixes et dont nous 

étions sans réponses. Nous avons appelé les personnes n'habitant pas à l'adresse indiquée 

puis les personnes n'ayant pas répondu. Tous les patients sans réponses ont été contactés. 

Lors de l'entretien téléphonique, nous remplissions le questionnaire en direct avec le patient. 

Le cas échéant, nous laissions un message sur répondeur avec un court rappel sur l'étude et 

nos coordonnées. Certains numéros n'étaient pas attribués ou incorrects. Lorsque les patients 

étaient joints par téléphone, ils expliquaient l'absence de retour soit parce qu'ils ne se 

sentaient pas concernés, soit ils n'avaient pas compris l'étude ou bien par manque de temps 

ou oubli. Certains patients nous ont contactés par téléphone ou par mail pour avoir plus 

d'informations sur l'étude. Deux questionnaires ont été retournés par fax. Le mode de réponse 

des patients est représenté sur la Figure 7. Une figure plus détaillée est disponible en annexe 

4. 
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Figure 7 : Mode de recueil des questionnaires    (NPAI : N’habite Pas à l’Adresse Indiquée) 

 

3.3.2.  COMPILATION DES DONNEES 

Après réception, les questionnaires ont été relus pour s'assurer de la qualité des réponses. Sur 

la forme, nous nous sommes assuré que le remplissage des cases était suffisant, et nous avons 

corrigé les éventuelles ratures. Sur le fond, nous avons vérifié la cohérence des réponses. 

Lorsque l'une d'elle nous semblait douteuse ou incohérente avec la suite, nous avons contacté 

le médecin ou le patient pour obtenir des précisions, quand leurs coordonnées étaient 

disponibles. Certains patients n'ont répondu à aucune question mais ont indiqué le nom de 

leur médecin, que nous avons contacté par téléphone.  
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Les questionnaires ont ensuite été numérisés et analysés par groupe de 10 grâce au logiciel 

AMC. L'ordre de numérisation était dicté par l'ordre de réception des réponses. La validité 

optique était vérifiée par le logiciel puis manuellement. Enfin, une troisième vérification, 

manuelle, a été faite en comparant chacun des questionnaires originaux en format papier avec 

le tableur final. Par cette ultime méthode, nous avons pu corriger des erreurs pour 4 

questionnaires (erreur de reconnaissance optique). 

 

3.4.  REPONSES AU QUESTIONNAIRE  

3.4.1.  DESCRIPTION DE LA POPULATION DES REPONDEURS 

Nous avons obtenu un taux de réponse de 34,8%, soit 335 retours sur 964. Les taux de réponse 

variaient entre 25 et 41% dans les strates avec un effectif ≥ 10 personnes, comme indiqué au 

Tableau 4. 

Tableau 4 : Taux de réponse par strate et global 

Groupe 
Nombre de 

sondés 
Nombre de 

réponses Taux de réponse 

70-79 100 40 40,0% 

80-89 100 41 41,0% 

90-99 100 40 40,0% 

100-109 100 41 41,0% 

110-119 100 36 36,0% 

120-129 100 26 26,0% 

130-139 100 31 31,0% 

140-149 100 32 32,0% 

150-159 100 25 25,0% 

160-169 50 15 30,0% 

170-179 12 6 50,0% 

180-209 2 2 100,0% 

TOTAL 964 335 34,8% 
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Parmi les patients ayant répondu au questionnaire, les taux de facteur II étaient en moyenne 

plus bas chez les patients avec au moins un épisode thrombotique. En moyenne, ces patients 

étaient également plus âgés, avaient des TP plus bas, moins de déficit en PS et étaient plus 

masculins. Pour toutes les variables, les écart-types étaient importants. 

Sur les 105 patients ayant présenté au moins un ETEV, 57 ont déclarés n’avoir jamais récidivé 

et 48 ont déclarés avoir présenté au moins une récidive. Les patients récidivants en moyenne 

ils étaient plus âgés et masculins, avaient un taux de facteur II, un TP, un TCA plus bas et des 

taux de PC, PS et AT plus élevés. Proportionnellement, ils étaient plus porteurs de la mutation 

du facteur II, mais moins de celle du facteur V. Comme précédemment, les écart-types étaient 

importants, sur de faibles effectifs. La recherche d’une relation entre ces variations et la 

survenue d’une récidive sont exposées dans la partie « 3.5 Analyse des données ». Les 

caractéristiques des patients ayant répondu sont présentées dans le Tableau 5. Dans ce 

tableau, nous avons également décrit les patients ayant présenté au moins un ETEV, ainsi que 

les patients avec ou sans récidive. 
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Tableau 5 : Description des caractéristiques des patients répondeurs, ayant fait au moins un ETEV, puis des 

patients avec ou sans récidive 

 

 

Répondeurs au 
questionnaire 

n=335 

Au moins un ETEV 

n=105 
  

Récidive(s) 

n=48 

Pas de récidive 

n=57 

Variables 
quantitatives 

Moyenne 
Ecart 
type 

Moyenne 
Ecart 
type 

 Moyenne 
Ecart 
type 

Moyenne 
Ecart 
type 

Taux de FII 116,1 49,2 104,9 35,7   103,9 32,7 105,7 38,3 

Age 44,9 29,3 52,5 30,3  57,6 26,5 48,3 31,6 

Age à l'analyse 42,3 29,5 49,9 30,7   55,1 26,8 45,6 32,0 

Recul analyse 2,6 2,8 2,6 2,6  2,5 2,8 2,6 2,5 

TP 111,6 38,2 102,7 24,1   101,0 23,8 104,2 24,4 

TCA 30,3 21,5 29,8 12,6  28,5 7,7 31,0 15,4 

Fibrinogène 5,5 3,0 4,8 2,9   5,0 3,3 4,6 2,6 

Protéine C 113,1 53,6 111,0 48,2  115,9 46,1 107,9 49,3 

Protéine S 87,4 57,5 94,6 52,1   103,0 35,5 88,0 59,9 

Antithrombine 105,9 30,6 102,2 24,3  102,7 24,9 101,9 19,9 

Variables 
qualitatives 

Pourcentage Pourcentage  Pourcentage Pourcentage 

Sex-ratio H/F 0,37 0,66   0,78 0,58 

FV Leiden 10,59% 15,00%  8,89% 20,00% 

FII Leiden 11,74% 12,22%   15,00% 10,00% 

Beta2GP1 1,22% 1,16%  Aucun 2,00% 

ACC 12,50% 15,48%   19,44% 12,50% 

Déficit en PC 
(<70%) 5,38% 5,41%  3,34% 6,67% 

Déficit en PS 
(<65%) 22,68% 11,49%   2,63% 18,37% 

Déficit en AT 
(<60%) 1,12% Aucun   - - 
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3.4.2.  DESCRIPTION DES REPON SES 

3.4.2.1. PREMIER EPISODE ET RECIDIVE D'ETEV. 

Parmi les 335 réponses, environ un tiers (105 – 31,3%) des patients ont déclaré avoir déjà 

présenté au moins ETEV. Trois ne souhaitaient pas participer à l'étude. Dix-sept patients 

étaient décédés mais nous avons obtenu les réponses au questionnaire pour trois d'entre eux : 

un avec un ETEV et deux sans thrombose. La répartition récidive versus absence de récidive 

était similaire concernant les 105 patients ayant présenté au moins un ETEV : 57 sans récidive 

(54,3%) contre 48 ayant récidivé au moins une fois (45,7%). Ces résultats sont représentés sur 

la Figure 8. 

 

Figure 8 : Réponses au questionnaire                                                                           NSPP : ne souhaite pas participer 

  



Thèse de Médecine - Un taux élevé de facteur II est-il un facteur de risque de récidive thromboembolique ? 
 

 
88 

Pour le premier épisode, la plupart des ETEV déclarés étaient des TVP sous-gonale (43%), suivis 

par les EP (28%, dont un peu moins de la moitié associées à une TVP). Les TVP sus-gonales et 

les TVS des membres inférieurs représentaient chacune 11% des évènements. Enfin, les autres 

localisations, moins fréquentes, étaient cinq TVS des membres supérieurs, deux thromboses 

veineuses cérébrales et une thrombose veineuse porte (Voir Figure 9). 

 

Figure 9 : Site du premier ETEV 
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En cas de nouvel événement, un patient a présenté trois nouveaux épisodes et 13 patients, 

deux nouveaux évènements. Les autres patients récidivants n'ont déclaré qu'une seule 

récidive. Les récidives par TVP sous-gonales concernaient plus de la moitié des patients (52%), 

celles par EP environ un quart (25%, et 6% concomitantes d'une TVP). Les TVP sus-gonales et 

les TVS des membres inférieurs représentaient respectivement 23% et 25% des patients. 

Enfin, 2 patients ont récidivé sur le mode d'une TVS du membre supérieur et un seul par une 

thrombose veineuse porte. Sur le total, vingt-quatre patients (50,0%) ont récidivé sur le même 

site. La répartition des récidives est représentée sur la Figure 10. 

 

Figure 10 : Sites des récidives 
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3.4.2.2. CIRCONSTANCES DE SURVENUE DU PREMIER EPISODE 

Aucun facteur déclenchant ou favorisant n'était retrouvé dans presque deux tiers des cas pour 

le premier épisode de thrombose veineuse. Les circonstances de survenue (représentées sur 

la Figure 11) telles que définies par l'AFSSAPS (31) étaient : 

 idiopathique : 69 cas (65,7%) (dont 13 cas en présence d'un facteur déclenchant 

mineur) 

 présence d'un facteur de risque persistant majeur : 12 cas (11,4%) 

o SAPL : 4 cas  

o Cancer : 8 cas 

 présence d'un ou plusieurs facteurs déclenchant majeurs transitoires : 27 cas (25,7%) 

o Chirurgie : 11 cas 

o Fracture de membre inférieur dans les 3 mois : 6 cas 

o Immobilisation prolongée : 16 cas 

A noter qu'un patient associait un facteur de risque persistant majeur (cancer) et deux facteurs 

déclenchants majeurs persistants. Cinq autres patients présentaient simultanément deux 

facteurs déclenchants majeurs. Enfin, quatorze patients ont déclaré l'existence d'un facteur 

déclenchant mineur, associé ou non avec un facteur majeur : 7 grossesses, 2 post-partum, 2 

voyages > 6h et 3 cathéters veineux périphériques (dans le cadre d'une TVS MS). L'obésité 

déclarée concernait cinq patients lors de leur premier ETEV. 
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Figure 11 : Circonstances de survenue du premier ETEV 

 

3.4.2.3. GROUPE SANGUIN 

Dans la population ayant répondu à notre questionnaire, soixante-seize patients (72,4%) 

signalaient être de groupe sanguin non-O, dix-neuf (18,1%) étaient de groupe O et dix (9,5%) 

ne savait pas. 
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L'objectif de l'étude était d’évaluer la valeur pronostique du taux de prothrombine sur la 

survenue d'une récidive thromboembolique veineuse, en supposant qu'un taux élevé de ce 

facteur majorait ce risque. Nous avons utilisé un modèle de régression logistique. Ce type 

d'outil permet de modéliser les probabilités de survenue d'un événement sous la forme 
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« évènement » ou « absence d'évènement ». Le modèle utilisé permettait d'estimer 

l'association entre une variable dépendante, la récidive, et des variables indépendantes (les 

autres variables dont le taux de prothrombine). La force de cette association est indiquée par 

la valeur de l'Odds Ratio (OR) et par son intervalle de confiance. Cet OR peut être interprété 

comme un risque relatif. Nous avons également calculé les p-values qui donnent le degré de 

significativité du résultat de la comparaison des groupes. Nous avons aussi précisé pour 

chaque variable, le nombre de patients sur lequel a été fait le modèle, puisque les données 

n'étaient pas exhaustives pour chacune d'elle. 

Nous avons d'abord réalisé une étude univariable qui quantifie l'association entre un facteur 

étudié et l'existence ou non d'une récidive, sans prendre en compte l'influence possible des 

autres facteurs. L'analyse multivariable permet quant à elle d'intégrer ces interférences, en 

choisissant la concentration de prothrombine comme variable indépendante. 

 

3.5.2.  ANALYSE UNIVARIABLE  

Dans notre modèle univariable, l'analyse indépendante de chacune des variables avec le 

risque de récidive a été faite sur des effectifs compris entre 74 et 105 patients. Les variables 

retenues étaient le taux de prothrombine, le sexe, l'âge et le recul par rapport à l'analyse, 

l'existence ou non d'une mutation du facteur II ou du facteur V, l'existence d'un déficit en 

protéine C (taux PC <70%) ou en protéine S (taux < 65%), l'existence d'un anticoagulant 

circulant ou d'un anticorps anti-Béta2GP1, le groupe sanguin (O vs A,B ou AB), l'existence d'un 

facteur déclenchant majeur transitoire ou d'un facteur de risque persistant majeur vs épisode 

idiopathique (voir Tableau 6). 

Dans ce modèle, seules deux des variables étudiées étaient associées à une modification du 

risque de récidive de manière significative. Un âge plus avancé au moment de l’analyse 

biologique augmentait  très faiblement le risque de récidive par rapport à un patient plus 

jeune (OR= 1,03 IC95% : [1,01 – 1,06] p=0,009). A l’inverse, l’absence de déficit en protéine S 

diminuait ce risque (OR=0,11 IC95% : [0,02 – 0,87] p=0,036). L’impact du taux de 
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prothrombine sur la récidive n’était pas significatif (OR=0,996 IC95% : [0,98 – 1,01] p=0,616) 

et les autres variables non plus.  

 

Tableau 6 : Analyse univariable sur la récidive thromboembolique veineuse 

Effet OR IC95% P value  Effectif 

Sexe (H vs F) 1,35 [0,61-2,97] 0,456 105 

Age à l’analyse 1,03 [1,01-1,06] 0,009 105 

Recul à l’analyse 0,95 [0,74-1,23] 0,71 105 

Taux de Facteur II 1,00 [0,98-1,01] 0,616 105 

Leiden II (Oui vs Non) 1,64 [0,43-6,20] 0,466 90 

Leiden V (Oui vs Non) 0,36 [0,10-1,29] 0,117 100 

Déficit PC (Non vs Oui) 0,41 [0,04-4,06] 0,449 74 

Déficit PS (Non vs Oui) 0,11 [0,02-0,87] 0,036 87 

ACC (Oui vs Non) 1,72 [0,50-5,88] 0,39 84 

Présence Ac anti-Béta2 GP1 <0,001 [0,00-0,00] <0,0001 86 

Groupe ABO vs O 1,95 [0,67-5,69] 0,222 95 

FDR Persistant majeur vs Idiopathique 2,07 [0,53-8,04] 0,575 100 

FD Majeur transitoire vs idiopathique 1,19 [0,44-3,20]     

 

3.5.3.  ANALYSE MULTIVARIEE 

Pour le modèle multivarié, nous n’avons pu exploiter les informations que de 60 patients sur 

les 105 du fait de données manquantes. En effet, dans ce type d’analyse, il est indispensable 

de disposer d’observations complètes, c’est-à-dire des données pour toutes les variables 

analysées. Le nombre d’observations complètes et leurs proportions par rapport à la 

population et la strate d’où elles sont issues, sont représentées dans le Tableau 7. La 

proportion d’observations complètes parmi les 105 patients ayant présenté au moins un ETEV 

était de 57,14% et de 50% à 66% selon les strates.  
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Tableau 7 : Niveaux de discrétisation en fonction des différentes populations 

  Population sélectionnée Population randomisée Population répondeurs 

Strates 
Observations 

complètes Nombre Tx éch. Nombre Tx éch. Nombre Tx éch. 

70-79 8 273 2,93% 100 8,00% 40 20,00% 

80-89 12 760 1,58% 100 12,00% 41 29,27% 

90-99 9 1242 0,72% 100 9,00% 40 22,50% 

100-109 7 1403 0,50% 100 7,00% 41 17,07% 

110-119 11 1095 1,00% 100 11,00% 36 30,56% 

120-129 6 786 0,76% 100 6,00% 26 23,08% 

130-139 4 498 0,80% 100 4,00% 31 12,90% 

140-149 2 250 0,80% 100 2,00% 32 6,25% 

150-209 1 233 0,04% 164 0,61% 48 2,08% 

Total 60 6540 0,92% 964 6,22% 335 17,91% 

     Tx éch. = Taux d’échantillonnage 

Dans ce modèle, aucune des variables d’intérêt n’a montré de lien significatif avec la survenue 

d’une récidive thromboembolique veineuse. Les résultats sont présentés sur le Tableau 8 : 

Tableau 8 : Analyse multivariable sur la récidive thromboembolique veineuse sur un effectif de 60 patients. 

Variable    OR IC95% P value  

Sexe H vs F 11,047  [0,99-123,48] 0,228 

Age à l’analyse 1,022 [0,98-1,07] 0,051 

Recul à l’analyse 0,939 [0,43-2,05] 0,373 

Taux de Facteur II 1,021 [0,97-1,08] 0,874 

Leiden II Oui vs Non 21,84 [0,86-553,22] 0,445 

Leiden V Oui vs Non 0,379 [0,05-3,10] 0,062 

Déficit PC Oui vs Non <0,001 [0-0] 0,366 

Déficit PS Oui vs Non <0,001 [0-0] <0,001 

ACC Oui vs Non 2,229 [0,17-28,80] <0,001 

Présence Ac anti-Béta2 GP1 - -  - 

Gp ABO  vs Groupe O 9,515 [0,32-287,03] 0,539 

FDR Persistant majeur vs Idiopathique 3,38 [0,16-71,10] 0,544 

FD Majeur transitoire vs idiopathique 0,68 [0,17-2,79]   
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4. DISCUSSION 

La thrombose veineuse est souvent associée avec un état d’hypercoagulabilité acquis ou 

congénital. Depuis l’étude de Poort et al., étayé ensuite par d’autres auteurs (1,110), il est 

admis les patients ayant un taux élevé de facteur II, y compris ceux porteurs de la mutation 

G20210A de son gène, avait un risque relatif de survenue d’un premier évènement 

thromboembolique compris entre 2 et 3. La prévalence des patients ayant un taux élevé de 

prothrombine, toutes causes confondues, n’est pas connue. Cependant, la mutation Leiden 

du facteur II, principale étiologie de l’hyperprothrombinémie, est présente chez environ 2% 

de la population européenne et constitue la deuxième cause génétique de thrombophilie.  

Les mécanismes physiopathologiques de l’augmentation du risque de thrombose veineuse 

chez les patients ayant un taux augmenté de prothrombine sont mal connus. Chez les patients 

avec un taux élevé de facteur II, on ne retrouve pas d’augmentation des taux des marqueurs 

de coagulation, ce qui suggère que l’hyperprothrombinémie ne serait pas responsable d’une 

sur-activation constitutionnelle et permanente de la coagulation (124,125). 

Dans des études in vitro, après l’activation de l’hémostase, des taux élevés de facteur II aurait 

pour effets une augmentation de la génération de thrombine induisant une résistance à la 

protéine C, et favoriserait la formation de réseaux de fibrine anormaux plus résistants à la 

fibrinolyse. Colucci et al. (125) ont comparé le temps de lyse d’un caillot dans le plasma d’un 

groupe de 32 patients hétérozygote pour la mutation G20210A et dans celui d’un groupe de 

30 témoins. Les patients mutés présentaient des capacités de fibrinolyse réduite par rapport 

aux témoins qui se traduisait par un temps de lyse de caillot plus long. Cette différence était 

due en majeure partie à une sur-activation du système anti-fibrinolytique médié par le TAFI 

en présence de taux élevé de facteur II, comme en témoigne la disparition de cette différence 

avec l’adjonction de prothrombine dans le plasma témoin. Cependant, ces effets n’ont pas été 

observés in vivo chez l’homme.  

Dans un modèle animal, Aleman et al. (124) ont injecté de la prothrombine humaine chez des 

souris jusqu’à atteindre 300% du taux normal, après avoir démontré qu’elle était active chez 

ces rongeurs. En l’absence de traumatisme, les taux des marqueurs de la coagulation restaient 

similaires entre les souris témoins et celles avec un taux élevé de facteur II. Secondairement, 
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ces mêmes auteurs ont comparés 3 groupes de souris (témoins, taux de prothrombine à 130% 

et 200% de la normale) après un traumatisme veineux provoqué : la génération de thrombine, 

la quantité de fibrine ainsi que la vitesse de formation et d’’extension du thrombus étaient 

significativement plus importants pour des taux plus élevés de prothrombine. Ces travaux 

vont dans le sens d’un consensus d’expert (110) qui rapporte qu’environ la moitié des ETEV 

des patients porteurs de la mutation G20210A de la prothrombine survient en présence de 

facteurs déclenchants majeurs transitoires ou mineurs. D’ailleurs pour ce groupe d’experts, 

l’existence de cette mutation n’indiquerait pas à elle seule une modification de la durée ou de 

l’intensité de l’anticoagulant après un ETEV. Cependant, ces auteurs suggèrent que 

l’existence, même isolée, de la mutation devrait être en faveur de la mise en place d’une 

thromboprophylaxie, lorsque celle-ci pourrait ne pas être indiquée en routine ou discutée.  

 A notre connaissance, il n’existait aucune étude sur l’association entre le taux de facteur II et 

le risque de récidive thromboembolique veineuse. 

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif entre le taux de 

prothrombine et le risque de survenue ou non d’une récidive thrombo-embolique. En analyse 

univariable, l’OR était de 0,996 avec un intervalle de confiance  très « serré » autour de cette 

valeur (IC95% : [0,98 – 1,01], p=0,616) ne permettant pas d’identifier une quelconque 

tendance dans un sens ou dans un autre. En analyse mutivariée, les résultats étaient similaires 

et non significatifs. 

Cette non significativité de nos résultats est lié en grande partie à un manque de puissance de 

l’étude, réduite finalement à un faible effectif : seules les données de 60 patients sur les 964 

contactés initialement ont pu être exploitées Ce manque de puissance peut expliquer aussi 

que nous n’avons pas réussi à faire ressortir les éléments habituellement significatifs dans le 

risque de récidive. 

Dans la construction de l’échantillon sondé,  nous avions inclus les patients indépendamment 

du caractère exhaustif du recueil des variables étudiées. Cette méthode de sélection ne nous 

a pas permis d’étudier en univariable puis multivariable tous les patients répondeurs. Dans 

notre cas, presque la moitié des données n’a pu être analysée en multivarié.  
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Le fait que notre population était non représentative de la population générale, puisque 

hospitalière et unicentrique, ne portait pas préjudice. En effet, c’est le taux de prothrombine 

dans la sous-population des patients avec un antécédent de thrombose veineuse qui était 

étudiée. C’est aussi ce qui explique le taux élevé d’ETEV et de récidive par rapport à la 

littérature.  

Pour sensibiliser l’étude, nous avions fait le choix de réaliser une randomisation par strates, 

en accord avec l’ISPED de Bordeaux. Celle-ci a effectivement permis de majorer le taux moyen 

de prothrombine de notre population sondée. Hélas, si on retrouvait bien cette augmentation 

du taux moyen de facteur II dans la population sondée et dans celle des répondeurs par 

rapport à la population d’où elle était issue, elle disparaissait chez les patients ayant 

thrombosé. 

De fait, parmi les patients interrogés, seuls deux des 80 patients avec un taux supérieur à 150% 

et ayant répondu ont déclaré avoir présenté au moins un ETEV. La sous-représentation des 

patients avec une concentration de prothrombine élevée dans l’effectif des patients avec au 

moins un antécédent d’ETEV n’a donc pas permis d’apporter la réponse à la question que nous 

nous posions, c’est-à-dire de savoir si un taux élevé de facteur II est un facteur prédictif de 

récidive thromboembolique veineuse. Cette sous-représentation se retrouve à la fois lorsque 

l’on compare les différentes populations en terme de nombre absolu de patients (Figures 12 

et 13), mais également avec une représentation proportionnelle du nombre de patient 

(Figures 14 et 15), en fonction de leur taux de facteur II. Cela, alors même que la randomisation 

par strate avait permis une représentation plus homogène des taux de prothrombine, y 

compris ceux élevés. 
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Figure 12 : Nombre absolu de patients en fonction du taux de prothrombine 

Figure 13 : Nombre absolu de patients en fonction du taux de prothrombine - Agrandissement 
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Figure 14 : Répartition proportionnelle des patients en fonction de leur taux de prothrombine (%) 
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A l’inverse, nous avions exclu les patients ayant un taux de facteur II et/ou un TP inférieur à 

70%. En effet,  sans que nous puissions l’affirmer en l’absence de l’information clinique, ces 

patients avaient dans leur grande majorité toutes les chances d’être traités par AVK. Ceci a pu 

conduire à une perte de puissance de l’étude, puisque les patients traités par anticoagulants 

sont des patients ayant éventuellement déjà thrombosé au moins une fois. Ils ont de fait été 

exclus de l’étude. 

La connaissance de l’indication et des conditions de réalisation du bilan de thrombophilie nous 

aurait permis de mieux sélectionner notre population d’étude. Nous n’aurions ainsi pas inclus 

les bilans réalisés lors de problèmes purement obstétricaux ou neurologiques type AVC. Cette 

information aurait permis d’améliorer notre taux global de réponses et sa pertinence. En effet, 

lors des contacts téléphoniques, de nombreuses femmes nous ont expliqué qu’elles n’avaient 

pas répondu au questionnaire car elles ne se sentaient pas concernées, et à juste titre, par 

l’étude car le bilan de thrombose avait été déclenché par un retard de croissance intra-utérin 

ou une pathologie vasculo-placentaire. A l’inverse, on peut penser que les sujets ayant un 

passé de thrombose ont plus volontiers participé, ce qui pourrait expliquer le taux 

d’évènements thrombotiques important de notre série. 

Il s’agissait d’une étude par questionnaire, adressé directement aux patients. Cette méthode 

a pour avantage de permettre de contacter de nombreuses personnes mais présente deux 

principales faiblesses : un taux de réponse assez faible et un biais de mémorisation.  

En ce qui concerne le taux de réponse, celui-ci est généralement assez faible dans les enquêtes 

par questionnaire, inférieur à 10%. De plus, dans notre étude, pour le retour par courrier, nous 

avons eu un taux de retour pour mauvaise adresse « NPAI » que nous n’avions pas pris en 

compte initialement et qui concernait près de 15% des envois (142 des 964 patients). Le même 

problème s’est posé pour les coordonnées téléphoniques qui étaient soit manquantes  (496 

patients soit 51,5%) soit erronées (55 patients soit 5,7%). Pour améliorer le taux de réponse 

dans notre étude, nous avions prévu de pré-affranchir le courrier retour et de fournir la 

papeterie nécessaire. Nous avions aussi opté pour un questionnaire assez court, simplifié, 

avec majoritairement des réponses à cocher pour une rapidité de remplissage. Ces mesures, 

associées à un rappel téléphonique systématique lorsqu’il était possible, nous ont finalement 

permis d’obtenir un taux de réponse global très satisfaisant de 34,8%.  



Thèse de Médecine - Un taux élevé de facteur II est-il un facteur de risque de récidive thromboembolique ? 
 

 
101 

L’autre inconvénient de cette méthode est le biais de mémorisation. Pour limiter ce biais, nous 

avions limité le recul entre la date de réalisation du bilan de thrombophilie et la sélection des 

patients à 5 ans. Les patients avaient également la possibilité de se faire aider par leur(s) 

médecin(s) en cas de besoin. De plus, le questionnaire comprenait des items de « contrôle » 

censés mettre en avant les réponses non cohérentes. Ceci nous a permis de contacter dans 

certains cas les médecins et/ou les patients pour vérifier l’exactitude des réponses. 

Cependant, il nous était impossible de connaitre l’exactitude des réponses fournies, d’autant 

que parfois les évènements remontaient à plus de cinq ans, avec un bilan réalisé bien à 

distance. 

Un autre des biais possible réside dans le facteur étudié lui-même. En effet, même si le rôle 

de la prothrombine dans la cascade de la coagulation est assez bien connu, il existe peu de 

données sur sa régulation physiologique et sur les éléments extérieurs qui modifient son taux, 

mis à part les AVK qui inhibent sa synthèse. Si la mutation G20210A est un facteur démontré 

d’augmentation de la prothrombine, d’autres circonstances mal connues en font varier le 

taux. Ce serait par exemple le cas du diabète de type 2 ou du sexe masculin dans l’étude de 

faible effectif de Sauls et al. (109).  

Au total, c’est surtout le caractère rétrospectif de l’étude qui a impacté sa puissance. En effet, 

l’échantillon a été construit a posteriori en dehors de tout protocole avec pour conséquence 

principale un défaut d’information, sur le plan biologique mais aussi concernant l’indication 

du bilan et le suivi des patients. On peut regretter que peu de patient ont bénéficié du bilan 

de thrombophilie dans le cadre d’un ETEV, et même parmi ceux-là, la majorité des bilans 

n’étaient pas réalisée dans le respect des recommandations (30). 

Devant l’impossibilité de calculer un nombre de sujets nécessaires à priori, à cause de 

l’absence d’études antérieures sur le sujet, nous avions pris le parti d’inclure presque mille 

patients. Malgré cet effectif important, et un bon taux de réponse, nous n’avons pas atteint 

la puissance souhaitée pour démontrer une relation significative.  

L’avenir est peut-être à la recherche de marqueurs de risque de récidive plus globaux qui 

tiendrait compte des facteurs pro et anticoagulant dans leur ensemble. La thrombophilie est 

un sujet qui est, à juste titre,  largement explorée et il est peu probable que de nouveaux 
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facteurs de risque majeurs soient découverts. A contrario, ces dernières années ont vu 

l’apparition des facteurs de risque dits faibles qui pris isolément, n’ont pas d’impact sur la 

prise en charge, mais qui peuvent parfois poser question au clinicien lorsqu’ils sont associés 

ou dans les situations « hors recommandations ». A ce titre, l’étude du temps de génération 

de thrombine (TGT) est une bonne candidate. Ce test d’hémostase présente plusieurs 

avantages, par rapport aux tests habituellement utilisés (126). Tout d’abord, ce test prend en 

compte la totalité de la thrombine produite, c’est-à-dire celle qui apparait après les 5% de 

thrombine nécessaires à l’apparition d’un caillot de fibrine déclenchant les temps de 

coagulation de routine (TP, TCA). Cela le rend plus sensible aux faibles variations des facteurs 

pro et anticoagulant, même si ces derniers sont « dans la norme ». Ainsi, le TGT peut varier du 

simple au double en conditions physiologiques entre un patient A, chez qui on retrouve des 

taux « normaux hauts » de facteurs anticoagulants et des taux « normaux bas » de facteurs 

pro-coagulants, et un patient B, chez qui les facteurs anticoagulants sont « normaux bas » et 

les facteurs pro-coagulants « normaux hauts ». L’autre avantage est la concentration plus 

physiologique de facteur tissulaire (5pM) par rapport à celle utilisée pour le test de routine du 

TP qui peut être jusqu’à 4000 fois plus concentré. Dans l’article de Hemker et al. (126), les 

auteurs signalent que les variations du TGT vont dans le même sens que les facteurs de risque 

de thrombose : le TGT augmente en cas de mutation G20210A entrainant une 

hyperprothrombinémie, lorsque l’âge augmente ou dans les cas de déficit en protéine C, S ou 

antithrombine. A l'inverse, le TGT diminue sous traitement anticoagulant et les patients avec 

un TGT bas ont plus de tendance à l’hémorragie. En 1998, Kyrle et al. (127) ont observé une 

famille de 7 porteurs de la mutation Leiden du facteur II dont 2 homozygotes ainsi que 22 

autres patients hétérozygotes. Les auteurs décrivaient un TGT significativement plus 

important chez les patients mutés par rapport à des patients témoins, et presque doublé chez 

les homozygotes.  

Dans une étude prospective, l’équipe autrichienne de Hron et al. (128) a suivi 914 patients 

ayant présenté un premier ETEV idiopathique, après l’arrêt des AVK, sur la période entre Juillet 

1992 et Juillet 2005. Les patients avec un déficit en protéine S, en protéine C ou en 

antithrombine, un anticoagulant type lupique, un cancer ou une grossesse étaient exclus. Le 

TGT était mesuré. Cent patients ont récidivé (11%). Les patients qui n’avait pas récidivé avait 

un TGT significativement plus bas (p<0,001). Les auteurs concluent que 4 ans après l’arrêt de 
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l’anticoagulant, les patients ayant un TGT inférieur à 400 nM avait un risque relatif de récidive 

de 0,40 (IC95% [0,27 – 0,60], p<0,001), ce qui permettrait d’identifier les patients à faible 

risque de récidive par un test simple. Par ailleurs, dans cette même étude, les patients 

porteurs de la mutation G20210A du facteur II avait un TGT plus élevé que les non mutés.  

Bien que nous n’ayons pas retrouvé de résultat significatif, nous avons ouvert la voie d’une 

recherche sur le lien entre le taux de prothrombine et le risque de récidive puisqu’il s’agissait 

de la première étude à ce sujet, avec un effectif conséquent. Elle devra être complétée par 

d’autres travaux de puissance supérieure pour conclure sur l’existence ou non d’une relation 

significative entre récidive de thrombose et taux de prothrombine.  
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Lignes de commande SAS pour l’échantillonnage 

proc surveyselect data= proth seed= 123456 out=Select samprate=(100, 100, 100, 100, 100, 
100, 78, 1, 10,1 100, 100, 100) nmax=100; strata groupe / ; run; 
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Annexe 2 : Courrier d’accompagnement pour les patients 
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Annexe 3 : Questionnaire AMC 
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Annexe 4 : Questionnaire AMC au format LaTeX 

\documentclass[a4paper]{article} 
\usepackage[utf8x]{inputenc}  
\usepackage[T1]{fontenc} 
\usepackage{fourier-orns} 
\usepackage[francais,bloc,ordre]{automultiplechoice}  
\usepackage{multicol} 
\usepackage{vmargin} 
\setmarginsrb{1.7cm}{1.2cm}{1.7cm}{1.5cm}{0cm}{1.3cm}{0cm}{0.5cm} 
 

\begin{document} 
\exemplaire{1}{ 
 

%%% debut de l'en-tête des copies :  
 

\begin{multicols}{2} 
{\setlength{\parindent}{0pt}\hspace*{\fill}\AMCcodeH{Patient}{4}\hspace*{\fill} 
\hspace{0mm} 
\begin{minipage}[b]{6cm} 
\champnom{\fbox{  
\begin{minipage}{\linewidth} 
\underline{Numéro Patient :} 
\vspace*{.8cm}\dotfill 
\vspace*{1mm} 
\end{minipage} 
}} 
$\leftarrow{}$ \danger \small{Ne rien inscrire dans cette zone } \danger $\uparrow{}$  
\vspace{3mm} 
\end{minipage}\hspace*{\fill} 
} 
\end{multicols} 
 

\vspace*{5mm} 
\begin{minipage}{.5\linewidth} 
\centering\large\bf Enquète sur le facteur II\end{minipage} 
 

\vspace{2mm} 
Merci de remplir ce questionnaire au mieux, si besoin avec l'aide de votre médecin, puis de me le retourner 
\underline{par courrier avec l'enveloppe fournie} ou par fax au 05.56.79.58.81. En cas de doute, vous pouvez 
annoter lisiblement les questions (sans écrire dans les cases).  
\\Les questions suivantes concernent votre \underline{premier} épisode thrombo-embolique. 
\vspace{3mm} 
 

%%% fin de l'en-tête 

 

\textbf{Merci de préciser les noms, ville d'exercice et numéro de téléphone de vos médecins:} \\ 

\underline{Médecin traitant :} \\ 

\emph{Nom :} \hspace*{2,5cm} \emph{Téléphone :} \hspace*{2,5cm} \emph{Adresse ou ville :} 
\\ 

\underline{Cardiologue et/ou Angiologue :} \\ 

\emph{Nom :} \hspace*{2,5cm} \emph{Téléphone :} \hspace*{2,5cm} \emph{Adresse ou ville :} 
\\ 

\vspace{4mm} 
 

\begin{question}{01atcd}  
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Avez-vous déjà présenté au moins une thrombose veineuse profonde {\emph{(phlébite)}} ou une embolie 
pulmonaire {\emph{(préciser la localisation et la date si possible)}} ? 

\begin{multicols}{2} 
\begin{reponses} 
\bonne{NON: \emph{fin du questionnaire, merci de me le retourner par courrier ou fax.}}  
\mauvaise{Oui, une phlébite profonde \emph{au dessus} du genou} 
\mauvaise{Oui, une phlébite profonde \emph{au dessous} du genou} 
\mauvaise{Oui, une phlébite superficielle} 
\mauvaise{Oui, une embolie pulmonaire} 
\mauvaise{Oui, une phlébite suivie ou concomitante d'une embolie pulmonaire} 
\end{reponses} 
\end{multicols} 
\end{question} 
 

\begin{question}{02imagerie}  
Y a-t-il eu une confirmation diagnostique par une imagerie {\emph{(scanner, echo-doppler...)}} ? 

\begin{reponseshoriz} 
\mauvaise{NON} 
\mauvaise{Ne sait plus}  
\bonne{OUI : \underline{dans quel centre ?}} 
\end{reponseshoriz} 
\end{question} 
 

\begin{question}{03sang}  
Quel est votre groupe sanguin ? 

\begin{reponseshoriz} 
\mauvaise{Groupe O} 
\mauvaise{Groupe A, B ou AB} 
\bonne{Ne sait pas} 
\end{reponseshoriz} 
\end{question} 
 

\begin{questionmult}{04FdR} 
\begin{multicols}{3} 
Y avait-il un ou plusieurs facteurs déclenchants ou favorisants ?  
\begin{reponses} 
\bonne{AUCUN facteur retrouvé} 
\bonne{Cancer \small{\emph{(évolutif ou en cours de traitement)}}} 
\bonne{Syndrome des antiphospholipides \small{\emph{(SAPL)}}} 
\bonne{Chirurgie sous anesthésie générale >30min} 
\bonne{Fracture de membre inférieur moins de 3 mois avant} 
\bonne{Immobilisation prolongée \small{\emph{(> ou = 3 jours)}}} 
\bonne{Obésité \small{\emph{(IMC>30kg/m2)}}} 
\bonne{Autre, preciser : \emph{grossesse, hospitalisation, voyage>6h...}} 
\end{reponses} 
\end{multicols} 
\end{questionmult} 
 

\begin{question}{05dureeTAC}  
Concernant l’épisode initial, quelle a été la durée du traitement anticoagulant \emph{(Ex : 
Préviscan\textregistered, Coumadine\textregistered, Sintrom\textregistered...)} ? 

\begin{reponseshoriz} 
\mauvaise{6 mois} 
\mauvaise{Toujours en cours} 
\bonne{Autre \emph{(précisez SVP)} :} 
\end{reponseshoriz} 
\end{question} 
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\begin{question}{08atcd}  
Avez-vous présenté \underline{une deuxième} phlébite ou embolie pulmonaire ? 

\begin{multicols}{2} 
\begin{reponses}  
\mauvaise{Oui, une phlébite profonde \emph{au dessus} du genou} 
\mauvaise{Oui, une phlébite profonde \emph{au dessous} du genou} 
\mauvaise{Oui, une phlébite superficielle} 
\mauvaise{Oui, une embolie pulmonaire} 
\mauvaise{Oui, une phlébite suivie ou concomitante d'une embolie pulmonaire} 
\bonne{NON} 
\end{reponses} 
\end{multicols} 
\end{question} 
\\ Fin du questionnaire, merci de me le retourner par courrier ou fax. 
 

\clearpage  
}  
\end{document} 
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Annexe 5 : Flow chart détaillé 
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UN TAUX ELEVE DE FACTEUR II EST-IL UN FACTEUR DE RISQUE DE 

RECIDIVE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE ? 

La maladie thromboembolique veineuse constitue la 3ème maladie cardiovasculaire la plus 
fréquente avec une incidence annuelle de 0,5 à 2 cas pour mille habitants dans la population 
caucasienne. Des recommandations existent pour la recherche de facteurs de risque de 
récidive de thrombose avec pour enjeu majeur la modulation du traitement anticoagulant. 
Alors que son rôle dans la survenue d’un premier épisode est connu depuis 1996 grâce à 
l’étude de Poort et al., le rôle du taux de prothrombine n’a jamais été évalué pour la récidive 
thromboembolique. Au travers de cette étude, notre objectif était de savoir si un taux élevé 
de facteur II était un facteur de risque de récidive thromboembolique. Nous avons établi une 
liste de 6540 patients majeurs ayant bénéficié d’un bilan de thrombophilie au CHU de 
Bordeaux entre le 01 juillet 2009 et le 28 avril 2014. Ce bilan incluait systématiquement le 
dosage du facteur II. 964 patients ont été sélectionnés selon une randomisation par strate en 
fonction de leur taux de facteur II. Ils ont tous été contactés par courrier parfois complété par 
un appel téléphonique entre août et novembre 2014. Le type d’évènement thrombotique, ses 
circonstances et l’existence d’une récidive étaient renseignés. 335 patients ont participé dont 
57 ont déclaré avoir présenté un seul épisode thrombotique et 48 au moins une récidive. En 
analyse univariée, nous n’avons pas mis en évidence de relation significative entre le taux de 
facteur II et la récidive thromboembolique (OR=1,00 ; IC95% [0,98–1,01], p=0,62). Les 
résultats étaient similaires et non significatifs après ajustement sur les autres variables. Nous 
n’avons donc pas pu mettre en évidence une relation significative entre taux de facteur II et 
récidive thromboembolique. Cette étude, la première sur ce sujet, devra être complétée par 
d’autres études plus puissantes. 

Mots clés : Prothrombine, Facteur de risque thromboembolique veineux, récidive 

 

IS A HIGH LEVEL OF FACTOR II A RISK FACTOR FOR VENOUS 

THROMBOEMBOLISM RECURRENCE? 
Venous thromboembolism is the third most common cardiovascular disease with an annual incidence 
of 0.5 to 2 cases per thousand inhabitants in Caucasian population. Recommendations exist in the 
research of risk factors for thrombosis recurrence with a particular interest for anticoagulation 
treatments modulation. Even though its role as a risk factor for a first episode is known since 1996 
thanks to Poort et al.’s study, it has never been evaluated for recurrent thromboembolism. Our aim 
was to determinate whether a high level of Factor II was a risk factor for recurrent thromboembolism.  
We established a list of 6540 adults who underwent thrombophilia screening blood tests in Bordeaux 
University Hospital between July 1st, 2009 and April 28th, 2014. This assessment included a systematic 
dosage of factor II. 964 patients were included and randomized into strata according to their factor II 
level. They were all contacted by mail and sometimes by phone calls between August and November 
2014. Types of thrombotic events, their circumstances and the existence of a recurrence were 
informed. 335 patients participated, 57 declared a single episode and 48 at least one recurrence. In 
univariate analysis, there was no significant relationship between factor II levels and recurrent 
thromboembolism (OR = 1.00, 95% CI [0.98 to 1.01], p = 0.62). Results were similar and not significant 
after adjustment on other variables. We didn’t show a significant relationship between factor II levels 
and recurrent thromboembolism. Our study, the first on this subject, should be complemented by 
other more powerful studies. 


