
1. Introduction

La thrombose veineuse est une pathologie fréquente dont l’inci-
dence se situe en moyenne autour de 1 p. 1 000 par an tous âges
confondus. Près de la moitié des patients atteints de maladie
thromboembolique (MTE) ont un ou plusieurs facteurs de risque
génétiques. Les facteurs de risque acquis jouent également un rôle
important, qu’ils soient circonstanciels - immobilisation prolon-
gée, chirurgie, grossesse -, iatrogènes - contraceptifs oraux ou
hormonothérapie substitutive - ou liés à une pathologie cancé-
reuse ou à un accident cardio-vasculaire.

Le caractère familial de la MTE est connu depuis longtemps, mais
ce n’est qu’en 1965 que Egeberg (1) décrit le premier cas de défi-
cit héréditaire en antithrombine : un déficit partiel de la concen-
tration circulante d’une protéine qui neutralise la thrombine,
enzyme clef du système de l’hémostase. L’antithrombine est un
inhibiteur appartenant à la famille des serpines (pour serine-
protease inhibitors) qui forme des complexes inactifs avec la
thrombine et les autres sérine protéases du système de la coagu-
lation, notamment le facteur X activé (a) et le facteur IXa.

La protéine C, un autre anticoagulant naturel, est activée par la
thrombine fixée sur un récepteur endothélial, la thrombomodu-
line. La protéine C activée (PCa), en présence de son cofacteur, la
protéine S, inactive par protéolyse limitée le facteur Va et le fac-
teur VIIIa, deux cofacteurs indispensables à la génération de
thrombine. Les déficits héréditaires en protéine C et en protéine S
sont également impliqués dans la thrombophilie familiale.
L’ensemble des déficits en antithrombine, protéine C et protéine S
affectent 5 à 10 % des patients atteints de MTE.

La plus fréquente des anomalies génétiques associées à la MTE
est la résistance à la PCa découverte en 1993 par Dahlbäck et al
(2). En présence de PCa purifiée, le temps de coagulation du
plasma de patients thrombophiliques ne s’allonge pas suffisam-
ment, d’où le terme de résistance à la PCa. L’anomalie est due,
dans la très grande majorité des cas, à une mutation du facteur V,
la mutation Leiden, caractérisée en 1994 par Bertina (3) qui
affecte l’un des sites de clivage du facteur Va par la PCa,…
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… expliquant le phénotype biologique
observé. Entre 20 et 30 % des patients souffrant
d’une MTE présentent une résistance à la PCa et
sont porteurs de la mutation Leiden du facteur V.

Plus récemment (4), le groupe de Bertina a iden-
tifié dans le gène de la prothrombine (facteur II)
une mutation associée à une augmentation de la
concentration circulante de la protéine. La muta-
tion Leiden du facteur II est observée chez 8 à
10 % des sujets atteints de MTE.

Le variant thermolabile de la méthylène tétrahy-
drofolate réductase (MTHFR) dû à la mutation
C677T est fréquent dans la population générale.
Ce polymorphisme est une cause majeure d’hy-
perhomocystéinémie lorsqu’il est présent à l’état
homozygote (10 à 15 % des sujets d’origine euro-
péenne) et associé à une carence en folates. Mais si
l’hyperhomocystéinémie (> 16 µM) est un facteur
de risque de thrombose veineuse profonde reconnu,
le variant thermolabile de la MTHFR per se n’est
pas associé à la MTE (5, 6). Sa recherche s’effectue
dans le cadre d’un bilan associant le dosage de
l’homocystéine et le dosage des folates et ne
présente pas de réel intérêt dans l’évaluation des
facteurs de risque de thrombose veineuse.

La thrombophilie héréditaire se manifeste de façon
plus ou moins sévère et précoce en fonction du
génotype qui peut être hétérozygote (un seul allèle
affecté), homozygote ou hétérozygote composite
(deux allèles affectés) ou associer plusieurs facteurs
de risque génétiques différents. La maladie se mani-
feste, dans la grande majorité des cas, à l’âge adulte
par des thromboses veineuses profondes, souvent
récidivantes. À 45 ans, plus de 50 % des sujets hété-

rozygotes sont asymptomatiques (7, 8). L’incidence
de la MTE augmente avec l’âge et dépend de l’expo-
sition à des facteurs de risque circonstanciels
(contraceptifs oraux, chirurgie, grossesse), bien
qu’elle puisse apparaître en l’absence de facteur de
risque identifié. L’association à des thromboses
artérielles est rare et l’imputabilité est très discutée.
Chez les sujets homozygotes pour la mutation
Leiden du facteur V, le risque de MTE est majeur,
avec un risque relatif de l’ordre de 50 à 100 (9, 10),
mais la maladie n’apparaît pas avant la puberté.

Il existe des formes beaucoup plus sévères de
thrombophilie, dont la plus grave est associée à
l’absence totale de protéine C ou de protéine S
circulante. L’apparition chez des enfants homozy-
gotes pour le déficit en protéine C (ou en
protéine S) d’un processus thrombotique dès la
naissance entraîne des nécroses cutanées et un
tableau de purpura fulminans nécessitant un trai-
tement par des concentrés de protéine C purifiée
(11) et le maintien sous anticoagulant à vie. Les
séquelles sont graves et invalidantes.

Plusieurs études récentes montrent que la présence
simultanée de deux facteurs de risque génétiques
(la combinaison la plus fréquente serait celle des
mutations Leiden du facteur V et de la prothrom-
bine) majore le risque de thrombose (12-17). Le
tableau I présente une évaluation du risque en
fonction des différents génotypes observés classés
par ordre de gravité croissante.

2. Diagnostic phénotypique

2.1. Diagnostic clinique et paraclinique
Le diagnostic de la thrombose veineuse profonde et
celui de l’embolie pulmonaire doivent être confir-
més par un examen objectif (imagerie nécessaire).

2.2. Diagnostic biologique
Lorsqu’une thrombophilie héréditaire est suspec-
tée, le bilan comprend le dosage de l’antithrombine,
de la protéine C et de la protéine S. En général, on
associe une méthode fonctionnelle à une métho-
de immunologique, 10 % environ des cas étant
liés à une anomalie fonctionnelle ne modifiant
pas la concentration circulante.

La résistance à la PCa est le phénotype biologique
de la mutation Leiden du facteur V. C’est un bon
test de criblage qui doit toujours être contrôlé par
la recherche de la mutation au niveau du gène.

Le retentissement de la mutation Leiden de la pro-
thrombine est trop variable pour que le dosage de
la protéine circulante soit un élément diagnos-
tique fiable. Seule l’analyse du génome permet le
diagnostic.

Odds ratio* Génotype

Aucune anomalie 1 (par définition)

Mutation Leiden du facteur II 3 - 5 Hétérozygote

Mutation Leiden du facteur V 5 - 10 Hétérozygote

Déficit en protéine C ou en protéine S 5 - 10 Hétérozygote

Déficit en antithrombine 10 - 40 Hétérozygote

Association de la mutation Leiden du facteur V 10 - 40 Double hétérozygote
à l’une des autres anomalies

Mutation Leiden du facteur V 50 - 80 Homozygote

Déficit en protéine C ou en protéine S > 100 Homozygote ou 
hétérozygote composite

Déficit en antithrombine Léthal** Homozygote

* Valeurs approximatives résumant les données de la littérature.
** Sauf dans le cas d’une mutation affectant le site de fixation à l’héparine (type II HBS).

Tableau I
Évaluation du risque en fonction des différents génotypes observés
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3. Génétique

3.1 Mode de transmission
Bien que la transmission de l’anomalie biologique
soit autosomique dominante, l’expression cli-
nique chez les apparentés est variable. La conjonc-
tion de différents facteurs de risque étant assez
fréquente, le mode de transmission de la maladie
est complexe, faisant intervenir plusieurs détermi-
nants génétiques. Pour un facteur donné, la péné-
trance, bien que plus élevée chez les homozygotes
que chez les hétérozygotes, n’est pratiquement
jamais complète.

3.2. Locus et 3.3. Gènes
Ils sont regroupés dans le tableau II.

3.4. Mutations
Les mutations des gènes de l’antithrombine, de la
protéine C et de la protéine S sont très nom-
breuses et regroupées dans des bases de données
(18-21). La plupart sont des mutations ponc-
tuelles affectant un petit nombre de nucléotides.
Dans le cas du gène de l’antithrombine, elles sont
le plus souvent dues à des insertions ou des délé-
tions qui conduisent à des décalages du cadre de
lecture. En revanche, les mutations faux-sens,
dont le caractère délétère n’est pas toujours
démontré, affectent le plus souvent le gène de la
protéine C et celui de la protéine S. À noter l’exis-
tence de cas sporadiques avec des mutations de
novo (22, 23), ce qui expliquerait la diversité des
anomalies de ces gènes.

En revanche, la résistance à la PCa est due à une
mutation unique de l’exon 10 du gène du
facteur V G1691A (transition) qui transforme le
codon CGA (Arg) en CAA (Gln) en position 506
de la chaîne protéique. Le facteur V est formé de
plusieurs domaines A1 A2 B A3 C1 C3 (Figure 1).
Le domaine B est éliminé après clivage du
facteur V par la thrombine et le facteur Xa ainsi
formé est un cofacteur du facteur Xa qui active la

prothrombine en thrombine. Il est inactivé par
protéolyse limitée par la PCa qui clive les liaisons
Arg 306 et Arg 506. Ainsi, la mutation Arg 506 Gln
détruit l’un des sites du clivage du facteur Va par
la PCa et retarde son inactivation (Figure). Le
gène du facteur V est polymorphique avec deux
allèles fréquents : HR1 et HR2. La mutation
Leiden affecte toujours l’allèle HR1. Des données
récentes suggèrent que l’allèle HR2 code pour un
facteur V moins sensible à l’action de la PCa et
que l’association de l’allèle HR1 portant la muta-
tion Arg 506 Gln avec l’allèle HR2 renforce le phé-
notype de résistance à la PCa (24).

La mutation G20210A du gène du facteur II est
située dans la région 3’ non traduite. Elle est asso-
ciée avec une augmentation de la prothrombine
circulante dont le mécanisme moléculaire n’est
pas élucidé (4).

4. Épidémiologie

4.1. Influence de la population d’origine
Les déficits en antithrombine, protéine C et pro-
téine S sont observés dans toutes les populations.

En revanche, la mutation Leiden du facteur V
affecte essentiellement les populations d’origine
caucasienne en Europe et en Amérique du Nord
(25). La mutation est plus fréquente en Suède, en
Alsace et en Grèce. L’existence d’un déséquilibre
de liaison avec l’allèle commun HR1 suggère un
effet fondateur.

La mutation Leiden de la prothrombine semble
avoir le même type de distribution géographique,
avec, là aussi, un effet fondateur probable. La fré-
quence est plus élevée dans le sud de l’Europe (26).

Facteur V lq21-25 >80 25 7 Foie Cofacteur du F Xa
Mégacaryocyte

Facteur II 11p11q12 21 14 2 Foie Précurseur de
la thrombine

Antithrombine 1q23-25 7 Foie Inhibiteur de
type serpine*

Protéine C 2q14-21 11 9 1,7 Foie Précurseur de
la PCa**

Protéine S 3 >80 15 3,5 Foie Cofacteur de
Mégacaryocyte la PCa

Cellules endothéliales

Figure 1  
Sites d’activation et de clivage du facteur V

Tableau II
Locus et gènes

* Inhibe le facteur V et le facteur VIII par protéolyse limitée.
** Forme avec la thrombine, le facteur Xa et le facteur IXa des complexes inactifs.
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4.2. Âge de début
Il est très variable. Chez les hétérozygotes, les pre-
mières complications thrombotiques surviennent
toujours après la puberté, entre 20 et 40 ans, ou
plus tardivement.
Chez les homozygotes pour un déficit en protéine C
ou en protéine S (concentrations circulantes infé-
rieures à 1 %), la maladie survient dès la naissance
et affecte non seulement le système veineux mais
également les artères et les capillaires.

Le facteur V Leiden à l’état homozygote et les
associations de mutations chez les doubles hétéro-
zygotes entraînent une forte incidence de MTE
chez l’adulte, avec un début plus précoce.

La MTE est exceptionnelle chez l’enfant, elle est
souvent provoquée par un facteur de risque acquis
(cathéter, immobilisation prolongée) et dans ce
cas l’association à une mutation thrombophilique
n’est pas rare (27).

4.3. Sexe
Il n’existe pas de différence majeure d’expression
de la maladie en fonction du sexe.

4.4. Prévalence dans la population
générale

4.5. Association à d’autres maladies
et 4.6. Environnement
Les facteurs circonstanciels ou acquis de risque de
thrombose sont souvent associés à une anomalie
génétique lors d’un événement thrombotique.
L’exemple des contraceptifs oraux est, à ce titre,
très démonstratif (28). Le tableau IV résume l’in-
cidence des thromboses veineuses chez les jeunes
femmes en fonction de la prise de contraceptif
oral et de l’existence d’une anomalie génétique.
Ainsi, le traitement œstroprogestatif augmente le
risque de la MTE chez la femme en âge de pro-
créer, notamment du fait de la fréquence de la
mutation Leiden du facteur V.

4.7. Grossesse
Les femmes atteintes de thrombophilie héréditaire
ont un risque élevé de thrombose, surtout en cas
d’homozygotie du facteur V Leiden et de déficit en
antithrombine. Chez les patientes symptoma-
tiques, un traitement par une héparine est prescrit
selon les cas à partir du 2e ou du 3e trimestre et
pendant le post-partum (en général un mois).
Chez les patientes asymptomatiques, une sur-
veillance médicale est indiquée.

5. Tests génétiques

5.1. Diagnostic positif
L’exploration comporte la recherche de cinq
anomalies génétiques : déficit en antithrombine,
protéine C, protéine S, mutation Leiden du fac-
teur V et mutation Leiden du facteur II.

Pour les déficits en antithrombine, protéine C et
protéine S, le diagnostic repose sur le dosage de la
concentration plasmatique. Il faut utiliser les
méthodologies permettant de déceler tous les
types de déficits (quantitatifs et qualitatifs), l’éva-
luation de la fonctionnalité de la protéine étant
systématiquement pratiquée et associée ou non à
un dosage immunologique de la protéine.

Seules les familles ayant un risque de déficit homo-
zygote en protéine C ou en protéine S relèvent d’un
diagnostic génétique. Il est alors nécessaire d’analyser
la totalité des zones codantes et du promoteur pour
identifier la mutation qui permettra un diagnostic
prénatal.

Pour rechercher la mutation Leiden du facteur V, on
peut évaluer la résistance à la PCa dans le plasma. Le
test génétique est utilisé pour confirmer le diagnostic
et pour distinguer les homozygotes des hétérozygotes.

Pour la mutation Leiden du facteur II, seul le test
génétique permet un diagnostic biologique fiable.

La connaissance du statut génétique permet d’éva-
luer les risques de récidive (voir tableau I), bien que
les corrélations génotype/phénotype ne soient pas
établies avec une grande précision.

5.2. Diagnostic pré-symptomatique
On ne connaît pas précisément la valeur prédictive
de ces tests chez les apparentés asymptomatiques
porteurs de l’anomalie. Il n’existe donc pour
l’instant, a fortiori, aucun argument pour le dia-
gnostic pré-symptomatique dans la population
générale. En revanche, il pourrait se justifier
avant la prescription de contraceptifs oraux chez
les apparentés au premier degré de patients
symptomatiques.

5.3. Intérêt pour le pronostic
Dans la thrombophilie héréditaire, les anomalies
génétiques observées sont des facteurs de prédis-
position. La corrélation s’exprime en risque relatif
(voir les odds ratios dans le tableau I).

Anomalie Prévalence (%)

Déficit en antithrombine 0,3

Déficit en protéine C 0,3

Déficit en protéine S 0,7 - 2,3

Facteur V Leiden 2 - 10 (selon les régions)

Facteur II Leiden 2 - 4 (gradient nord-sud)

Contraception orale Facteur V Leiden Risque relatif Nombre de cas/an
/10 000

– – 1 4 - 5
+ – 3 - 4 12 - 20
– + 6 - 8 24 - 40
+ + 30 120 - 150

Tableau III

Tableau IV 
Incidence de la MTE chez les femmes jeunes (d’après Speroff (28))



Recommandations générales (Société
Française de Génétique Humaine)
• L’examen des caractéristiques génétiques pose des pro-

blèmes spécifiques soulignées par le Comité Consultatif
National d’Éthique Français dans ses avis du 24 Juin 1991
(n° 25) et du 30 Octobre 1995 (n° 46). Il touche l’indivi-
du dans sa nature intime et dans ses liens avec sa famille.
Le résultat, quel qu’il soit, peut avoir des répercussions sur
la vie personnelle et familiale ; il peut être ressenti comme
une anormalité, voire une discrimination.

• La pratique des tests génétiques implique donc le res-
pect d’un certain nombre de règles qui sont précisées
par décret (JO. 2000-570 du 23 juin 2000) et résumées
ci-dessous .

• L’analyse des caractéristiques génétiques ne peut pas
être réalisée comme un examen de routine.

• Avant le test, le sujet doit avoir compris la nature de
l’examen, la signification des résultats, et les consé-
quences éventuelles en termes de suivi ou de traitement.

• L’information doit être donnée par un médecin qui a
des compétences en génétique médicale. Elle doit être
directe et orale pour permettre un dialogue, puis consi-
gnée sur un document écrit.

• Le sujet doit avoir donné spécifiquement son consente-
ment écrit avant la réalisation du test. Une fois testé, il
peut refuser de connaître ses résultats et son droit de ne
pas savoir doit toujours être respecté 

• L’annonce des résultats doit être faite directement au
sujet par un médecin qui, par sa compétence, peut
expliquer la signification des résultats.

• Le secret médical doit être respecté vis-à-vis des tiers, y
compris les autres membres de la famille. Ces derniers
ne doivent pas être sollicités directement par le méde-
cin. Si un sujet refuse de faire connaître à sa famille le
risque révélé par le test génétique qu’il a subi, le méde-
cin est dans l’impossibilité de contacter les apparentés.
Il doit informer le sujet testé de sa responsabilité et tout
faire pour le convaincre d’informer ses proches.

• Sauf cas particuliers, celui d’un bénéfice médical indivi-
duel direct, les enfants mineurs ne doivent pas être testés.

Recommandations spécifiques
Conditions techniques des dosages
Les diagnostics basés sur la mesure de la concentration
plasmatique (antithrombine, protéine C, protéine S)
sont pratiqués à distance de l’épisode clinique, après trois
à six mois. Il est très difficile d’interpréter un dosage de
protéine C ou de protéine S chez un malade traité par les
anti-vitamines K. Aussi est-il recommandé d’attendre un
mois après l’arrêt du traitement par les anticoagulants
oraux pour pratiquer les dosages.

Recommandations 
L’exploration d’un patient atteint de MTE ne peut se
limiter à la recherche de la mutation Leiden du facteur V,
même si cette anomalie est la plus fréquemment obser-
vée. Le bilan biologique d’une thrombose comprend
actuellement la recherche de cinq anomalies génétiques :
déficit en antithrombine, en protéine C, en protéine S,
mutation Leiden du facteur V et mutation Leiden du fac-
teur II. Ce bilan génétique de la thrombose est relative-
ment coûteux et son interprétation requiert une bonne
connaissance des variations physiopathologiques des
protéines de la coagulation. Sa prescription doit être
limitée aux cas où un bénéfice pour le patient est
attendu. Plusieurs circonstances sont à considérer.

1. Sujets symptomatiques
a) Chez un patient ayant présenté un seul épisode de
thrombose veineuse profonde, le diagnostic positif de
thrombophilie héréditaire ne se justifie que dans les cir-
constances suivantes :
– âge inférieur à 45 ans,
– antécédents familiaux au premier degré,
– localisation inhabituelle (en dehors des membres infé-

rieurs),
– embolie pulmonaire inexpliquée.
b) MTE récidivante. Dès le 2e épisode, en particulier chez
l’adulte jeune, le bilan génétique de la thrombose doit
être pratiqué. Il permettra d’avertir le patient du risque et
d’envisager des mesures prophylactiques en cas d’exposi-
tion à un risque circonstanciel (grossesse, immobilisa-
tion prolongée, contraceptifs oraux...).
c) Les thromboses multiviscérales et cutanées observées
chez l’enfant de moins de 2 ans, et a fortiori chez le nou-
veau-né, doivent faire rechercher un déficit homozygote
en protéine C (ou en protéine S). Dans le cas où la
concentration circulante en protéine C ou en protéine S
mesurée est inférieure à 10 %, un test génétique est indi-
qué pour confirmer le diagnostic. Il permettra de propo-
ser un diagnostic prénatal aux familles qui le désirent.

2. Sujets asymptomatiques
a) Chez les apparentés au premier degré de patients
ayant une anomalie génétique, l’exploration est envisa-
gée en fonction du type d’anomalie et des circonstances
à risque. Une consultation en milieu spécialisé est alors
indiquée.
b) Dans la population générale, il n’existe aucune indi-
cation à rechercher une anomalie génétique prédisposant
à la thrombophilie.
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