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Susceptibilité génétiqgue aux thromboses veineuses :
facteur V Leiden, mutation du géne du facteur Il

Dr M. Stalder, Dr P.-Y. Lovey, Dr P. Hutter

INTRODUCTION

La maladie thrombo-embolique veineuse est une cause im-
portante de morbidité et de mortalité. Les facteurs favorisant
une thrombose veineuse, notamment responsables d'une
hypercoagulabilité, peuvent étre héréditaires ou acquis. Les
formes les plus fréquentes de susceptibilité génétique résul-
tent de mutations du gene du facteur V et/ou du géne du fac-
teur Il (prothrombine).

La thrombine convertit le facteur V en sa forme active, la-
quelle est inactivée par la protéine C activée. La mutation
1691G>A du gene du facteur V entraine la synthése d'un
facteur (facteur V Leiden) résistant a l'inactivation par la pro-
téine C activée. Le test fonctionnel évaluant la résistance a
la protéine C activée (résistance APC) permet de dépister
les cas chez lesquels il est utile de rechercher un facteur V
Leiden. Plus de 90 % des patients avec une résistance a la
protéine C activée ont un facteur V Leiden.

La mutation 20210G>A du géne du facteur Il a pour consé-
quence une augmentation du taux de prothrombine, qui peut
contribuer a une génération augmentée de thrombine.

PREVALENCE DES 2 PRINCIPALES MUTATIONS

Le facteur V Leiden résulte d'une substitution G>A en posi-
tion 1691 du gene du facteur V, dont la conséquence est le
remplacement d'une arginine par une glutamine, en position
506 de la protéine.

La mutation du géne du facteur Il correspond a une substitu-
tion G>A en position 20210 du géne avec, comme résultat,
une augmentation du taux plasmatique de prothrombine.

Environ 5 % des individus d'origine caucasienne sont hétéro-
zygotes pour la mutation 1691G>A du gene du facteur V et
environ 3 % des individus sont hétérozygotes pour la muta-
tion 20210G>A du géne du facteur Il.

RISQUE THROMBOTIQUE VEINEUX

Chez les hétérozygotes pour la mutation 1691G>A du gene
du facteur V, le risque d'accident thrombo-embolique vei-
neux augmente de 2 a 8 fois; il est encore plus élevé chez
les homozygotes. L'usage d'une contraception orale aug-
mente le risque d'environ 30 fois chez les hétérozygotes
pour cette méme mutation.

Figure:
Stade aigu d'une thrombose
veineuse profonde.

[Koller F, Duckert F: Thrombose und Embo-
lie. F.K.Schatter Verlag Stuttgard - New York
1983]

Le risque de thrombose veineuse est également augmenté
de 2 a 6 fois chez les patients hétérozygotes pour la muta-
tion 20210G>A du gene du facteur Il et s'accentue trés forte-
ment lors d'utilisation de contraceptifs oraux.

INDICATION DES ANALYSES GENETIQUES

Patients suspects d'une thrombophilie en raison de leur his-
toire personnelle d'accident thrombo-embolique veineux
et/ou d'une anamnése familiale. Pour plus de détails, se rap-
porter a l'article cité en référence. Ces analyses ne consti-
tuent qu'une partie du bilan de thrombophilie a envisager, en
fonction du contexte, avec notamment ['évaluation d'autres
altérations héréditaires plus rares : antithrombine, protéine
C, protéine S ou d'autres altérations acquises, comme syn-
drome des anticorps anti-phospholipides par exemple.

La recherche du facteur V Leiden se justifie si le test fonc-
tionnel de la résistance APC est pathologique (présence
d'une résistance a la protéine C activée).

METHODES

A partir d’ADN génomique, des amplifications par PCR d'un
fragment de 222 paires bases (pb) du géne du facteur V et
d'un fragment de 165 pb du géne de la prothrombine, per-
mettent de détecter les mutations 1691G>A et 20210G>A.

MATERIEL
Sang citraté (3 tubes pour analyses de coagulation).

Les tests fonctionnels se font sur le plasma, les analyses
moléculaires se font & partir des cellules du culot cellulaire.

DELAI

Bilan thrombophilique complet : maximum 3 semaines.
Analyse génétique : 1 semaine.

TARIF

Résistance APC : selon "liste des analyses" du DFI :
CHF 40.--

Analyse génétique :
CHF 250.--
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