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Résumé
Introduction : La thrombose, une cause majeure de morbi-mortalité, résulte de divers
facteurs. Parmi eux, les facteurs de risque génétiques jouent un rôle prépondérant,
incluant les mutations du facteur V Leiden, G20210A de la prothrombine et C677T de
la méthylènetétrahydrofolate réductase. 
Objectifs  : Examiner ces mutations chez une population ayant subi un événement
thrombotique, en évaluant leur fréquence et leur coexistence ainsi que leur impact sur
le risque thrombotique.
Matériel et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective analytique menée au sein du
laboratoire d’hématologie du Centre Hospitalo-Universitaire sur une période d’un an et
demi. Le génotypage des mutations a été effectué par réaction de polymérisation en
chaîne en temps réel. L’analyse des données a été réalisée via le logiciel IBM Statistics
version 26.
Résultats  : Sur les 50 patients étudiés, 18% présentaient la mutation du facteur V
Leiden, associée significativement à la thrombose veineuse profonde (p=0,004). La
mutation G20210A de la prothrombine a été détectée chez 6% des patients, principale-
ment lors de thrombose veineuse profonde. Quant à la mutation C677T de la méthylè-
netétrahydrofolate réductase, elle était présente chez 60% des patients, sans association
significative avec un siège particulier de thrombose. La présence concomitante des
trois mutations a été notée chez 2% des patients.
Conclusion  : Cette étude souligne l’importance de la recherche des facteurs génétiques
dans la thrombose. Une meilleure compréhension de ces mutations pourrait améliorer la
prise en charge et la prévention des événements thrombotiques chez les patients à risque.
Mots-clés:  Thrombose, mutation, facteur V de Leiden, méthylènetétrahydrofolate
réductase, prothrombine.

Abstract  
Introduction : Thrombosis, a major cause of morbidity and mortality, is influenced by
various factors. Among them, genetic risk factors play a significant role, including
mutations in factor V Leiden, prothrombin G20210A, and methylenetetrahydrofolate
reductase C677T. 
Objectives : This study aimed to examine the frequency, coexistence, and impact on
thrombotic risk of these mutations in a population that had experienced a thrombotic
event.
Materials and Methods : This was a retrospective analytical study conducted in the
hematology laboratory of a university hospital over a period of one and a half years.
Genotyping of the mutations was performed using real-time polymerase chain reaction.
Data analysis was conducted using IBM Statistics version 26.
Results: Among the 50 patients studied, 18% carried the factor V Leiden mutation,
which was significantly associated with deep vein thrombosis (p=0.004). The prothrom-
bin G20210A mutation was detected in 6% of patients, mainly in those with deep vein
thrombosis. The methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation was present in
60% of patients, without a significant association with a particular type of thrombosis.
The coexistence of all three mutations was observed in 2% of patients.
Conclusion : This study highlights the importance of genetic factors in thrombosis. A
better understanding of these mutations could improve the management and prevention
of thrombotic events in at-risk patients.
Keywords: Thrombosis, Mutation, factor V Leiden, Methylenetetrahydrofolate
Reductase, Prothrombin
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InTROduCTIOn
La thrombose est une cause importante de morbidité et
de mortalité, et sa pathogenèse est multifactorielle,
incluant à la fois des facteurs acquis et génétiques avec
une incidence de 1 à 2 par 1000 personnes (1).
Les facteurs de risque génétiques ont été identifiés
comme des déterminants majeurs de la thrombose pré-
coce, parmi lesquels les mutations du facteur V Leiden,
de la prothrombine et de la méthylènetétrahydrofolate
réductase (MTHFR) émergent comme des acteurs signi-
ficatifs.
Chez les porteurs de la mutation du facteur V Leiden,
l’inactivation de FVa par la protéine C activée (APC) est
altérée, ce qui entraîne un état prothrombotique. Le
risque de thrombose est multiplié par cinq avec les
mutations hétérozygotes et de 50 à 100 fois avec les
mutations homozygotes (2).
La mutation G20210A du prothrombine (PT) augmente
le risque de thrombose veineuse en augmentant les
niveaux de PT (3). La MTHFR est une enzyme impli-
quée dans le métabolisme de l’homocystéine et une aug-
mentation des niveaux d’homocystéine a été retrouvée
comme un facteur de risque de thrombose veineuse et
d’accident vasculaire cérébral. Les mutations FV
G1691A, MTHFR C677T et PTG20210A sont toutes
considérées comme des facteurs de thrombose veineuse,
leur rôle dans la thrombose artérielle n’est pas encore
établi (4).
Notre recherche, qui repose sur une analyse minutieuse
de ces mutations chez des patients ayant des antécédents
de thrombose, vise à élucider les subtilités de leur
impact respectif. En étudiant la fréquence, la coexisten-
ce et l’association de ces mutations avec des événements
thrombotiques spécifiques, nous cherchons à fournir des
éclaircissements essentiels sur la prédisposition géné-
tique à la thrombose.

PATIEnTs ET MéThOdEs
Conception de l’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective à visée analytique
menée au sein du laboratoire d’hématologie du Centre
Hospitalo-Universitaire (CHU) Fattouma Bourguiba de
Monastir sur une période d’un an et demi allant de 1er
mars 2022 au 30 septembre 2023. 
Population d’étude
L’étude a inclus les patients de moins de 65 ans ayant pré-
senté au moins un épisode thrombotique et dont l’étude
génétique à la recherche des mutations prédisposant à la
thrombose (mutation facteur V Leiden (FVL), mutation
G20210A de la prothrombine, mutation C677 T de la
MTHFR) a été réalisée au sein de notre laboratoire pen-
dant la période d’étude, après un consentement éclairé.  

MéThOdEs
Recueil des données
Pour chaque sujet inclus dans cette étude, les renseigne-
ments (l’âge, le sexe, type et localisation de l’évènement
thrombotique) ont été recueillis à partir des demandes de
prescriptions et transcrits sur une fiche de renseigne-
ment préétablie.
Prélèvement 
Chaque patient a bénéficié d’un prélèvement sanguin
veineux sur tube contenant l’anticoagulant EDTA
Ethylène Diamine Tétra-Acétique) dans des conditions
stériles.
Les échantillons ont été ensuite conservés à - 80°C pour
l’étude moléculaire.
Analyse moléculaire
L’extraction de l’acide désoxyribonucléique (ADN) a
été pratiquée moyennant le kit d’extraction «QlAamp
DNA Blood Mini Kit» (Qiagen®, Allemagne) en suivant
les recommandations du fabricant. 
La technique de réaction de polymérisation en chaîne
(PCR) en temps réel avec sondes TaqMan a été utili-
sée pour détecter et quantifier spécifiquement les
allèles étudiés. 
Le mélange réactionnel optimisé contenait tous les réac-
tifs nécessaires à la PCR : une ADN polymérase thermo-
stable, des dNTP, des amorces spécifiques, des sondes
TaqMan marquées et un tampon réactionnel. Un profil
thermique rigoureux a été établi pour garantir l’efficaci-
té et la spécificité de l’amplification.
La validation de la méthode a été réalisée en utilisant des
contrôles positifs et négatifs. L’interprétation des résul-
tats tenait compte de la présence et/ou l’absence des
allèles sauvage et muté, définissant ainsi trois profils :
génotype sauvage homozygote, génotype muté homozy-
gote ou muté hétérozygote.

Analyse statistique
Les données sont saisies et analysées à l’aide le logiciel
SPSS 26. Pour les variables quantitatives, la normalité a
été évaluée par le test Kolmogorov-Smirnov. Ces
variables sont alors exprimées par leurs moyennes ±
écarts type ou en médiane avec des extrêmes (minimum-
maximum) selon la normalité. 
Concernant les variables qualitatives, les résultats sont
exprimés en nombre (N) et en pourcentages. Le test Khi-
deux ou le test exact de Fisher ont été appliqués pour
comparer les populations. Le seuil de significativité était
fixé à p ≤ 0,05.
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RésulTATs
Caractéristiques épidémiologiques et motifs de 
prescription
Notre population était représentée par 50 patients. La
médiane d’âge était de 40 ans (8 mois - 64 ans) avec un
sex-ratio H/F égal à un.
Quarante-trois malades (86%) ont présenté des throm-
boses veineuses (TV) dont les formes étaient différentes.
La thrombose veineuse profonde (TVP), présente chez
23 patients (46%), était la forme la plus répandue, suivie
de la TV digestive chez 13 patients (26%) et d’embolie

pulmonaire chez neuf patients (18%). La TV cérébrale
était présente chez cinq patients (10%). D’autre part,
sept patients de notre population (14%) avaient des
thromboses artérielles. L’accident vasculaire cérébral
(AVC) a représenté 10% (N=5) des motifs de prescrip-
tion suivi de l’occlusion de l’artère centrale de la rétine
(OACR) présente chez 4% (N=2) des malades.
Une variabilité des motifs de prescription selon la
tranche d’âge a été notée (tableau 1). 

Tableau 1: Comparaison des motifs de prescriptions entre les différentes tranches d'âge 

  
0-15 ans  

(N) 

15-40 ans  

(N) 

> 40 ans  

(N) 
p 

Thromboses 

veineuses 

TVP 1 12 10 0,006 

EP 1 2 6 0,541 

TV digestive 3 2 8 0,327 

TV cérébrale 4 0 1 0,001 

Total 9 16 25  

Thromboses 

artérielles 

AVC 0 2 3 0,543 

OACR 0 1 1 0,746 

Total 0 3 4  

TVP: thrombose veineuse profonde; EP: Embolie pulmonaire; TV: thrombose veineuse; AVC: 

accident vasculaire cérébrale; OACR: occlusion de l'artère centrale de la rétine; N: nombre 

et du Facteur II G20210A.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Comparaison des motifs de prescriptions entre les différentes tranches d’âge

En effet, une différence significative entre les catégories
d’âge en termes de localisations des thromboses a été
retrouvée pour les cas de TVP (p=0,006) et de TV céré-
brale (p=0,001).

Etude des caractéristiques épidémiologiques et 
cliniques des mutations
Dans notre étude, 30 malades (60%) présentaient la
mutation du gène de la MTHFR C677T dont unique-
ment trois d’entre eux (6%) l’avaient à l’état homozygote
avec une fréquence allélique de 33%. En outre, neuf
patients (18%) avaient la mutation du FVL G1691A dont
deux (4%) étaient à l’état homozygote avec une fréquence
allélique de 11%. Seulement trois patients (6%) avaient la
mutation du gène de prothrombine G20210A, tous à l’état
hétérozygote avec une fréquence allélique de 3%.

Dans notre série, les patients dont le résultat de
recherche de la mutation FVL, est rendu positif avaient
une moyenne d’âge de 37,4 ± 9,4 ans. De plus, la muta-
tion du gène de la MTHFR C677T était présente dans
toutes les tranches d’âge avec une moyenne d’âge égale
à 34,8 ± 20,3 ans. Une différence statistique significative
(p = 0,035) entre les différentes tranches d’âge a été
notée seulement chez les sujets porteurs de la mutation
FVL. 
Aucune influence significative du sexe sur les résultats
de la recherche de la mutation C677T du gène de la
MTHFR, duFVL G1691A et du Facteur II G20210A.
Le tableau 2 illustre la prévalence des trois mutations
MTHFR C677T, FVL G1691A et le facteur II G20210A
en fonction des caractéristiques épidémiologiques dans
notre série.
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Aucune différence significative en terme de motif cli-
nique n’a été retrouvée pour la mutation du Facteur II
G20210A et la MTHFR C677T, tandis qu’une associa-
tion significative entre la présence de la mutation V
Leiden et l’évènement clinique suspect n’était observée

que chez les patients consultant pour une TVP avec
p=0,004. 

Le tableau 3 détaille les caractéristiques cliniques chez
les patients en fonction de la mutation trouvée. 

Tableau 2: Distribution des patients porteurs de mutations selon les données 

épidémiologiques 

  Facteur V Leiden 

G1691A 

Facteur II 

G20210A 

MTHFR  

C677T 

  N (%) p N (%) p N (%) p 

Intervalle 

d’âge 

0-15 ans  0 (0) 

0,035 

0 (0) 

0,686 

7 (23,3) 

0,396 15-40 ans  6 (66,7) 1 (33,3) 8 (26,7) 

> 40 ans 3 (33,3) 2 (66,7) 15 (50) 

Sexe  
Masculin  4 (44,4) 

0,713 
2 (66,7) 

0,552 
15 (50) 

1,000 
Féminin  5 (55,5) 1 (33,3) 15 (50) 

N : Nombre  
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Tableau 2 : distribution des patients porteurs de mutations selon les données épidémiologiques

 

Tableau 3: Motifs de prescription chez les patients porteurs de mutations   

 

Motif de prescription 
FVL G1691A F II G20210A MTHFR C677T 

+ - p + - p + - p 

TVP 8 15 0,004 3 20 0,053 14 9 0,908 

EP 3 6 0,186 1 8 0,476 8 1 0,051 

TV digestive 1 12 0,261 0 13 0,290 7 6 0,599 

TV cérébrale 0 5 0,269 0 5 0,552 4 1 0,336 

AVC 0 5 0,269 0 5 0,552 1 4 0,051 

OACR 0 2 0,499 0 2 0,715 1 1 0,768 

FVL : Facteur V Leiden ; F II : Facteur II ; + : positive ; - : négative ; TVP: thrombose veineuse 

profonde; EP: Embolie pulmonaire; TV: thrombose veineuse; AVC: accident vasculaire cérébrale; 

OACR: occlusion de l'artère centrale de la rétine. 

 

  

Tableau 3 : Motifs de prescription chez les patients porteurs de mutations  
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Prévalence de  l’association des mutations  facteur V
G1691A, facteur II G20210A et MThFR C677T
L’association la plus retrouvée était entre la mutation du
FVL et la mutation du gène de la MTHFR C677T chez
trois patients dont deux étaient doubles hétérozygotes
alors qu’un patient avait la mutation du FVL à l’état
homozygote associée à la mutation du gène de la
MTHFR C677T à l’état hétérozygote.
Deux patients avaient les mutations du FVL et du gène
de la prothrombine G20210A à l’état hétérozygote alors
qu’un seul cas présentait une association des trois muta-
tions tous à l’état hétérozygote. Aucun patient n’avait une
association entre la mutation du gène de la prothrombine
G20210A et la mutation C677T du gène de la MTHFR.

dIsCussIOn
La thrombose représente un défi clinique et une préoc-
cupation de santé publique. Elle se caractérise par la for-
mation anormale de caillots sanguins à l’intérieur des
vaisseaux, pouvant entraîner des complications graves
telles que l’embolie pulmonaire voire le décès (2).
Plusieurs facteurs de risque prédisposent aux throm-
boses, tels que les mutations génétiques favorisant une
hypercoagulabilité sanguine. 
Nous nous sommes intéressés à ces trois mutations
génétiques spécifiques qui ont émergé comme des can-
didats potentiels influençant la thrombose. En premier
lieu, le FVL, une altération génétique qui conduit à une
résistance accrue à l’action anticoagulante de la protéine
C, favorise la formation de thrombi dans les vaisseaux
sanguins. Deuxièmement, la mutation du facteur II
G20210A est associée à une augmentation de la produc-
tion de thrombine, qui peut entraîner une hypercoagula-
bilité, augmentant ainsi le risque thrombotique (3).
Enfin, la mutation du gène de la MTHFR, bien qu’initia-
lement reconnue pour son rôle dans le métabolisme de
l’homocystéine, a également été associée à des perturba-
tions du système de coagulation. Cette mutation peut
entraîner une élévation des niveaux d’homocystéine,
favorisant ainsi la thrombose en endommageant la paroi
vasculaire et en augmentant la tendance à la formation
de caillots (4).
Age moyen de survenue des thromboses 
Une étude tunisienne réalisée par Baccouche et al, en
2022 (5) a montré que l’âge moyen de la survenue d’un
évènement thrombotique était de 39,4±12,5 ans avec un
sex-ratio de 0,61. De même, une étude algérienne
publiée par El Horri et al.  en 2019 (6)  à propos d’une
population thrombotique a mis en évidence que l’âge
moyen de la survenue de thrombose était de 39,3 ±10,2
ans avec un sex-ratio H/F égal à 0,8. Ces résultats
concordent avec notre étude en termes de moyennes
d’âge, mais une prédominance féminine de la thrombose
était présente.

La moitié de notre population avait plus de 40 ans. Ceci
concorde avec la littérature qui a montré que l’âge est un
facteur de risque indépendant de la thrombose et que
l’incidence des manifestations thrombo-emboliques
augmente avec l’âge (7).
Motifs  des  demandes  de  recherche  de  mutations
génétiques 
Les thromboses veineuses étaient la cause la plus fréquen-
te des demandes de recherche des mutations génétiques
(86%), concordant ainsi avec plusieurs études (8-10). 
Concernant les thromboses artérielles, elles étaient
dominées par l’AVC suivi des OACR dans notre étude.
Nos résultats étaient similaires à ceux trouvés dans une
étude brésilienne réalisée par de Paula Sabino et al. (11)
en 2006 qui a porté sur 53 patients atteints de throm-
boses artérielles et où l’AVC et l’OACR ont été présents
chez 33 et huit patients, respectivement.
Mutation du facteur V G1691A
La mutation du facteur V G1691A représente la cause
héréditaire la plus fréquente de thrombose veineuse. La
prévalence de la mutation du facteur V Leiden dans la
population générale varie de 0% à 15% selon l’ethnie et
la répartition géographique (12,13). Elle est relative-
ment élevée aux États-Unis (5%) et plus élevée dans les
populations méditerranéennes (13,6% en Syrie, 12,3%
en Jordanie et 13,4% en Grèce). Cependant, elle est
faible dans les populations africaines, asiatiques et sud-
européennes (1% à 3%). 
Une étude tunisienne réalisée en 2004 (14) a montré une
prévalence de la mutation du facteur V Leiden de 6% et
une fréquence allélique de 3,25%. 
Dans notre population, neuf patients (18%) avaient la
mutation du FVL G1691A dont sept (14%) d’entre eux
avaient cette mutation à l’état hétérozygote et deux (4%)
à l’état homozygote avec une fréquence allélique de
11%. Nos résultats étaient clairement plus élevés en les
comparant aux autres études. En effet, une étude réalisée
par El Otaiby et al. (15), en Arabie Saoudite en 2021 a
montré, dans une population de 482 patients ayant une
manifestation thrombotique ou obstétricale, une préva-
lence de 4,4% (21 cas) de la mutation du facteur V
Leiden dont 20 patients étaient hétérozygotes et un
patient était homozygote avec une fréquence allélique
de 2,2%.
Une étude publiée en 2018 par Syed Shafia et al. a
dévoilé une prévalence de 6,8% avec une fréquence allé-
lique de 3,8% dans la population indienne de 250
patients (16). De même, la prévalence dans la population
grecque était de 7,5% avec une fréquence allélique de
4% (17).
Cependant, une étude tunisienne publiée en 2009 par
Ajem et al, a dévoilé une fréquence de la mutation du
FVL plus élevée que celle trouvée dans notre série
(20,3%) avec une fréquence allélique de 14,1% dans une
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population de 128 patients atteints de thrombose dont
l’âge moyen était de 37 ans (8).
Les différents résultats obtenus peuvent être expliqués par
la divergence dans la taille des échantillons des études et
l’origine ethniques et géographiques des populations.
Dans notre étude, les patients dont le résultat de
recherche de la mutation V Leiden est rendu positif
avaient une moyenne d’âge de 37,44 ± 9,42 ans. La
majorité d’entre eux (six cas) étaient des patients dont
l’âge variait entre 15 et 40 ans avec une légère prédomi-
nance féminine (55,55%). En effet, Takhviji et al. (18),
ont constaté que tous les symptômes sont survenus à un
jeune âge et que la plage interquartile ou la dispersion
d’âge moyenne des symptômes était faible pour les
patients porteurs de la mutation du FVL et se situait
entre 30 et 50 ans pour tous les symptômes.
Nos résultats étaient proches de ceux obtenus dans une
étude menée à l’Arabie Saoudite en 2021 qui a mis en évi-
dence que la moyenne d’âge des patients ayant la mutation
du FVL était de 37,48 avec un minimum de 8 ans et un
maximum de 61 ans avec une prédominance du sexe fémi-
nin (57,1%) (15). Dans une étude australienne menée en
2019 par Favaloro (19), l’âge de détection maximale de la
mutation FVL était de 34,5 ans. Dans cette même étude, il
n’y avait pas une association significative entre le FVL et
les caractères épidémiologiques des patients tels que l’âge,
contrairement à nos résultats. D’autre part, une étude
publiée par Ridker a mis en évidence que le risque de
thrombose veineuse chez les porteurs hétérozygotes de la
mutation du FVL augmente avec l’âge (20).
Dans notre étude, neuf patients parmi les 43 patients qui
ont consulté pour une thrombose veineuse, soit 20,9%,
avaient la mutation du facteur V Leiden. Le tableau cli-
nique était dominé par la TVP (88,9%) suivi des EP et
un patient avait une thrombose digestive. 
De même, Press et al. (21) ont démontré que la throm-
bose veineuse se manifeste le plus fréquemment sous la
forme de TVP, que d’autres localisations telles qu’au
niveau des veines cérébrales, rétiniennes, portales hépa-
tiques, ovariennes et rénales surviennent également de
manière moins fréquente et que l’embolie pulmonaire a
été observée moins fréquemment que la TVP chez les
individus porteurs de la mutation FVL.
Nous avons pu mettre en évidence une association signi-
ficative entre la présence de la mutation FVL et la sur-
venue d’une TVP (p=0,004), s’alignant ainsi avec les
résultats d’un travail réalisé en Lybie (p=0,03) par
Msalati et al. (22) en 2021.
Dans notre population, la mutation FVL était absente
dans les cas de thrombose veineuse cérébrale. De même,
un travail indien mené en 2018 par Shafia et al. a révélé
que la mutation FVL était absente chez tous les patients
atteints de thrombose veineuse cérébrale (16).
Dans notre série, aucun patient porteur de la mutation du

FVL n’a présenté de thrombose artérielle. En effet, un
travail tunisien réalisé par Ajem et al (8) a dévoilé que
la mutation FVL n’est pas incriminée dans la survenue
des thromboses artérielles. Cependant, les résultats
d’autres études concernant la relation entre la présence
de la mutation FVL et la survenue d’une thrombose arté-
rielle restent controversés (10).
Mutation G20210 A
La mutation génétique G20210A du facteur II est la
deuxième cause de thrombophilie héréditaire la plus
courante après le FVL (23). Sa prévalence mondiale dif-
fère au sein de différents groupes ethniques de 0% à
15,9%. En effet, elle est rare (0 - 0,3%) en Afrique, en
Asie, en Amérique du Sud et parmi les populations non
caucasiennes d’Amérique du Nord (24). Cependant, sa
forme hétérozygote a une prévalence de 2 à 3 % dans la
population caucasienne, une prévalence qui augmente
jusqu’à 6 à 8 % chez les patients atteints de thromboem-
bolie veineuse. L’homozygotie est rare et survient chez
moins de 1 % des patients atteints de thromboembolie
veineuse (25).
Dans notre travail, trois patients (6%) avaient la muta-
tion du gène de prothrombine FII G20210A, tous à l’état
hétérozygote avec une fréquence allélique de 3%, étant
plus élevé par rapport à l’étude de Borgi et al. (3,2%)
(26), de Bouaziz et al (2,5%) (14) et celle de
Raptopoulou et al (4,5%) (17).
Dans notre travail, les patients ayant la mutation du gène
de la prothrombine G20120A étaient des adultes dont
deux étaient âgés de plus de 40 ans et un patient dont
l’âge était compris entre 15 et 40 ans avec une prédomi-
nance de sexe masculin. Une étude réalisée par Chudej et
al. (9) a révélé que les signes cliniques de cette mutation
se manifestent le plus souvent au cours de la troisième et
de la quatrième décennie de la vie, cependant une prédo-
minance féminine a été notée. De plus, les manifestations
cliniques en rapport avec cette mutation étaient essentiel-
lement TVP, suivie de l’embolie pulmonaire et rarement
une thrombose artérielle, ce qui concorde avec nos résul-
tats. Ainsi, chez nos patients, la TVP était la localisation
prédominante suivie de l’EP mais aucun patient n’a pré-
senté une thrombose artérielle.
Mutation du gène de la MThFR C677 T
La prévalence de la mutation du gène de la MTHFR
C677T varie selon l’origine ethnique. La prévalence
s’est avérée élevée en Europe tandis qu’elle est signifi-
cativement plus faible dans les populations africaines et
afro-américaines (3 %) que dans d’autres groupes eth-
niques (27).
Dans notre population, 30 malades (60%) avaient une
recherche positive de la mutation du gène de la MTHFR
C677T dont 27 parmi entre eux (54%) l’avaient à l’état
hétérozygote tandis qu’elle était présente à l’état homo-
zygote chez seulement trois patients (6%), rappelant les
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résultats de Raptopoulou et al. (17) qui a dévoilé une
prévalence de 64,1%.
Cependant, nos résultats étaient nettement plus élevés en
les comparant à ceux obtenus dans un travail tunisien
publié en 2012 par Ben Salem-Berrabah et al. (28) qui a
montré une prévalence de 23,1% et une fréquence allé-
lique de 11,5%, chez une série de patients présentant uni-
quement un AVC comme évènement thromboembolique. 
D’autre part, une étude chinoise (29) chez des patients
atteints de thrombose veineuse profonde a montré une
prévalence de 77,4% dont 58,5% des patients avaient
cette mutation à l’état hétérozygote avec une fréquence
allélique de 48,1%. 
Une étude menée en Turquie par Egin et al. (30) publiée
en 2023 chez des patients ayant subi un épisode de
thrombose veineuse a montré la présence de cette muta-
tion dans 37,2% des cas à l’état hétérozygote et dans
7,6% à l’état homozygote.
Dans notre série, la mutation du gène de la MTHFR
C677T était présente dans toutes les tranches d’âge avec
une moyenne d’âge égale à 34,8 ± 20,3 ans avec un sexe
ratio H/F égale à un. Il est à noter que la mutation à l’état
homozygote était deux fois plus fréquente chez les
hommes. Une étude réalisée en 2021 par Gogu et al.
(31) a montré que la moyenne d’âge des patients por-
teurs de la mutation MTHFR C677T était de 35,1 ±8,48
ans. Cependant, une nette prédominance féminine
(63,34%) a été démontrée.
La TVP était la localisation la plus répandue chez nos
patients porteurs de la mutation MTHFR C677T suivie
de l’EP. Il est à noter aussi que chez 60,8% des patients
qui ont consulté pour une TVP, la recherche de la muta-
tion du gène de la MTHFR était positive. Ce résultat
était nettement plus élevé par rapport à celui trouvé par
Senol et al. (32) qui a montré une prévalence de 37,4%
de cette mutation chez des patients présentant une TVP.
Cependant, aucune corrélation entre la présence de cette
mutation et la survenue d’une TVP a été prouvée, rejoi-
gnant ainsi les résultats de Teofilov et al. (1).
Une méta-analyse publiée par Gao et al. (33) en 2020
ciblant la mise en évidence de la présence ou non d’une
relation entre la mutation du gène de la MTHFR et la
survenue d’une thrombose veineuse a montré que le
polymorphisme MTHFR C677T peut augmenter la sus-
ceptibilité à la TV chez les Asiatiques, mais pas chez les
Caucasiens.
Association de mutations 
Dans notre série, l’association entre les mutations
recherchées la plus retrouvé était entre la mutation du
FVL et la mutation du gène de la MTHFR C677T dans
6% des cas (trois patients). La triple association était
notée chez 2% de la population étudiée. Raptopoulou et
al. ont mentionné la présence de la mutation du FVL
associée à la mutation du gène de la MTHFR dans 3,5%

des patients étudiés mais aucun cas portant les trois
mutations n’a été rapporté (17).
Une méta-analyse a mis en évidence une augmentation
significative du risque de TV chez les patients double-
ment hétérozygotes pour la mutation FVL et F II
G20210A que chez les patients porteurs d’une seule
mutation. En outre, il a également été rapporté que les
doubles hétérozygotes développent une thrombose à un
âge beaucoup plus précoce que les autres (16).
Vu le nombre limité des patients ayant des associations
des mutations génétiques, l’analyse statistique de la dis-
persion de l’âge d’apparition des manifestations thrombo-
tiques n’a pas été réalisée. D’une autre part, la MTHFR
C677T ne constitue pas un risque significatif de thrombo-
se, à moins qu’elle ne soit combinée à la mutation FVL ou
la mutation du gène de la prothrombine (34).

COnClusIOn
La thrombose constitue une condition médicale grave
avec des implications cliniques importantes. Le FVL, la
mutation du gène de la prothrombine G20210A, et la
mutation C677T du gène de la MTHFR ont émergé
comme des déterminants majeurs de la thrombophilie
héréditaire.
Ces mutations génétiques ont été largement étudiées
pour leur association avec la thrombose et ont démontré
une prévalence significative dans diverses populations à
travers le monde. Leur rôle dans la pathogenèse de la
thrombose, en particulier de la thrombose veineuse, est
bien documenté, soulignant ainsi leur importance dans
la pratique clinique.
Notre étude met ainsi en lumière l’importance du dépis-
tage précoce de ces mutations, en particulier chez les
patients à risque ou avec des antécédents de thrombose
veineuse. L’intégration de tests génétiques systéma-
tiques pour ces mutations peut constituer un outil dia-
gnostique supplémentaire précieux pour les patients
souffrant de thrombose. Ces tests pourraient influencer
les décisions thérapeutiques. De plus, le dépistage fami-
lial des membres non affectés des patients porteurs de
ces mutations pourrait aider à évaluer le risque de
thrombophilie héréditaire et à fournir un conseil adapté
sur les signes et symptômes nécessitant une attention
immédiate. 
Ainsi, des études futures pourraient bénéficier d’un
échantillonnage plus large et d’une approche plus
exhaustive de l’évaluation des facteurs de risque throm-
botique, notamment en intégrant des dosages complé-
mentaires tels que le dosage de l’homocystéine. De plus,
la comparaison avec une population témoin pourrait ren-
forcer la solidité de nos conclusions et permettre une
meilleure appréciation du rôle des mutations génétiques
étudiées dans la thrombose.
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