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RESUME
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L’antithrombine, cofacteur de I’héparine appartenant a la famille des sérines
protéases, est un important inhibiteur de la coagulation actif sur de nombreuses
sérines protéases. Son déficit est une anomalie héréditaire de transmission
autosomique dominante avec une pénétrance variable. La découverte d’un déficit
en antithrombine dans un contexte de thrombose récidivante indique la recherche
du déficit des autres facteurs de thrombophilie (protéine Set C, mutation du facteur
1L et V) et ’extension de cette recherche aux autres membres de la famille qui aurait
déja présenté un accident thrombotique comme le cas de famille dont nous
présentons I’observation dans le but de montrer ’importance de cette étape dans
I”évaluation diagnostique des thromboses récidivantes.
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ABSTRACT

Antithrombin, a heparin cofactor belonging to the serine protease family, is an
important coagulation inhibitor active on many serine proteases. Its deficiency is an
inherited abnormality of autosomal dominant inheritance with variable penetrance.
The discovery of an antithrombin deficiency in a context of recurrent thrombosis
indicates the search for the deficiency of other thrombophilia factors (Set C protein,
mutation of factor Il and V) and the extension of this research to other members of
the family who would have already presented a thrombotic accident as the family
case whose observation we present in order to show the importance of this step in
the diagnostic evaluation of recurrent thrombosis.
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recherche aux autres membres de la famille qui aurait déja
présenté un accident thrombotique. C’est le cas de la
famille dont nous présentons 1’observation dans le but de

INTRODUCTION

L’antithrombine, cofacteur de 1’héparine appartenant a la
famille des sérines protéases, est un important inhibiteur de

la coagulation actif sur de nombreuses sérines protéases
[1]. Son déficit est une anomalie héréditaire de
transmission autosomique dominante avec une pénétrance
variable [2]. Il entre dans le cadre des thrombophilies
familiales dont les premiers cas ont été décrits en 1965 par
Egeberg et concernaient le déficit en antithrombine alors
que les déficits en Protéine C et S et les mutations du
facteur Il et V ont été mis en évidence au début des années
1980 [3, 4].

Il est a I’origine de complications thrombotiques veineuses
ou artérielles dont le caractére récidivant est bien connu
chez les personnes qui en sont porteuses. Les patients a haut
risque doivent recevoir une anticoagulation de longue
durée.

La découverte d’un déficit en antithrombine dans un
contexte de thrombose récidivante indique la recherche du
déficit des autres facteurs de thrombophilie (protéine Set C,
mutation du facteur II et V) et I’extension de cette
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montrer I’importance de cette étape dans I’évaluation
diagnostique des thromboses récidivantes.

OBSERVATION

Madame B. dgée de 67 ans, est une hotesse de ’air a la
retraite, née d’un pére caucasien et d’une mére africaine.
Elle a une cadette sceur maternelle dont le pére est africain
et 3 garcons.

Elle s’est présentée a la consultation suite a 1’apparition
d’une douleur du membre inférieur gauche.

Elle rapportait des antécédents personnels de thrombose
veineuse profonde (TVP) du membre inférieur gauche en
1978 alors qu’elle avait 26 ans apreés un voyage en avion
long-courrier traitée par un anticoagulant et le port constant
de bas de contention. Elle a présenté une premiére récidive
quelques temps aprés I’arrét volontaire du traitement
anticoagulant dont la durée avait été de trois ans. Le bilan
étiologique retrouvait a ce moment un déficit en
antithrombine 1. Sur le plan familial il existait des
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épisodes similaires de thrombose chez la sceur cadette et
I’un des fils de la patiente agé de 43 ans.

L’examen lors de la consultation retrouvait un état
subfébrile, une pression artérielle a 135/76 mmHg, une
fréquence cardiaque a 83 b/min, une jambe gauche rouge,
douloureuse, cedématiée chaude avec un placard
érythémateux. Le signe de Homans était présent.
L’échocardiographie doppler des veines des membres
inférieurs mettait en évidence une dilatation segmentaire de
la veine grande saphéne gauche au niveau de la face interne,
d’aspect compressif avec processus tissulaire intra luminal
étendu de 40 mmHg traduisant une thrombose veineuse,
des séquelles importantes de thrombose a gauche avec
obstruction totale de I’iliaque externe par un thrombus
résiduel. L’hémogramme était normal, la CRP a 47 g/l, une
glycémie et une fonction rénale normales. Le TP a 100%
avec un INR a 0,97. Le bilan de thrombophilie retrouvait
une antithrombine 111 & 47% (valeur normale entre 80 et
120%) et la protéine C a 59% (normale entre 80% et 130%).
Le dosage de la protéine S et de I’auto-anticorps anti-
phospholipides de type 1gG était normal.

Un traitement anticoagulant par enoxaparine a dose
curative a été initie relayé par un nouvel anticoagulant oral.
L’évolution immédiate a été marquée par une régression de
I’cedéme et des autres signes inflammatoires locaux et une
normalisation de la CRP.

L’enquéte familiale chez le fils et la sceur cadette retrouvait
le méme déficit en antithrombine alors que les autres
facteurs étaient normaux.

DISCUSSION

Le déficit congénital en antithrombine est de transmission
autosomale dominante. Les patients atteints ont un taux
compris entre 40 et 60% [5]. Le déficit héréditaire en
antithrombine peut étre classé en deux grands types sur la
base des résultats de tests fonctionnels et immunologiques.
Le déficit de type | est caractériseé par des taux fonctionnels
et immunologiques réduits d'antithrombine, tous deux &
environ 50 % de la normale. Le déficit de 1l résulte de la
présence d'un variant fonctionnel [6]. Dans le cas de la
famille que nous décrivons, 1’anomalie pourrait avoir été
transmise par la mére de la patiente puisque le déficit a
également été retrouvé chez la sceur cadette avec qui la
patiente partage le méme patrimoine génétique hérité de
leur mére. Ce patrimoine a été transmis au fils de la
patiente.

Le déficit est caractérisé par une augmentation du risque
d’accident thrombotique. Ils sont rares avant la puberté. Ils
commencent a se produire avec une certaine fréquence
apres la puberté, le risque augmentant considérablement
avec I'age [7]. Avant de conclure au caractére héréditaire
du déficit, il convient d’éliminer toutes les autres causes de
déficit en antithrombine: le traitement par progestatif,
héparine standard, L-Asparaginase ou tamoxiféene, le
syndrome néphrotique, 1’insuffisance hépatique, le choc
septique [1]. Chez Mme B, le premier épisode de
thrombose est certe survenu dans une circonstance
particuliere de voyage en avion de longue durée, le jeune
age de la patiente & ce moment aurait dd constituer un
élément d’alerte. C’est la récidive des épisodes a un age
plus avancé qui en définitive ont permis de réaliser un
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véritable bilan de thrombophilie d’origine constitutionnel.
La récidive au cours des déficits en AT est un élément
diagnostic important. Les cas jusque-la rapportés dans
littérature avaient des antécédents de thrombose [8, 9].

Le niveau du déficit est également un élément a prendre en
compte dans I’évaluation du risque de récidive. Un déficit
en AT estimé a moins de 70% augmente le risque de TVP
non provoquée [10].

Le tableau clinique et 1’étendu des Iésions ne sont pas
standardisé. Si les veines sont le siege de prédilection des
thromboses [1, 9], les artéres peuvent également étre
concernées.

Le bilan de thrombophilie implique la recherche du déficit
des autres facteurs antithrombotiques: protéine S et C,
facteur V Leiden et mutation G20210 du facteur Il [3, 7,
11]. Chez Mme B un déficit conjoint en protéine C a été
retrouvé. On considére qu’un résultat du dosage
fonctionnel de la protéine C est pathologique lorsque le
taux est inférieur & 70% chez 1’adulte de plus de 16 ans. Les
causes les plus fréquentes de diminution acquise de la
protéine C sont le traitement AVK, [Iinsuffisance
hépatique, la CIVD, le choc septique, le traitement par L-
Asparaginase. Dans le cas de Madame B on notait un
traitement récent par AVK et ’enquéte familiale n’a pas
retrouvé de déficit en protéine C dans sa fratrie ou sa
descendance.

Le traitement des thromboses en lien avec le déficit en
antithrombine héréditaire ne différe pas de celui des autres
thromboses qui dans le temps faisait intervenir les
héparines de bas poids moléculaire suivi d’un relais par anti
vitamine K. Si la supériorité du rivaroxaban par rapport a
la warfarine a été rapportée [12], des études de plus grandes
ampleurs sont encore nécessaires pour tirer des conclusions
chez ce type de patients.

CONCLUSION

Le déficit en antithrombine fait courir un risque de récidive
de thrombose majeur a ceux qui en sont atteints. La
recherche d’une histoire familiale de déficit héréditaire est
un impératif devant une récidive de thrombose surtout chez
un sujet jeune.
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