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a thrombose veineuse est un
L accident fréquent aux multiples

causes, acquises ou héréditaires.
Jusqu’en 1993, on en caractérisait
moins de 10 %. La mise en évidence
par Dahlbéck et al. d’une résistance
du facteur V a la protéolyse par la
protéine C activée, transmise généti-
quement (m/s n°2, vol. 10, p. 231), a
permis de rendre compte de 20 % a
60 % de ces thromboses non étique-
tées [1]. De facon tout a fait surpre-
nante, on a trouvé l’allele facteur V
Leiden (Arg506GIn) dans 2% a 5 %
de la population générale européen-
ne [2]. La transmission est dominan-
te : les hétérozygotes ont un risque
de thrombose veineuse multiplié par
5 a 10, les homozygotes par 80. Il
s’agit toujours de la méme mutation,
orientant vers un effet fondateur [3].

Distribution de P’allele
Facteur V Leiden

La carte actuelle de la fréquence de
I’allele Leiden en Europe et au
Moyen-Orient est représentée sur la
figure 1. Elle est, bien str, incomple-
te, mais assez précise sur ses marges.
A TEst, la république caucasienne
du Daghestan voit une fréquence
allélique élevée (4,5 %), recherchée
dans la tribu des Mekhelta, groupe
ethnique encore peu mélangé. En
Arabie Saoudite, la fréquence est
proche de 1 %, comme chez les juifs
ou les arabes de la région. Dans le
Nord de I'Inde, la prévalence serait
faible et il est difficile de déméler si
elle est liée a des mélanges avec les
populations européennes ou si elle

Facteur v Leiden,
un marqueur genétique
de la population européenne

représente la prévalence réelle dans
quelques groupes ethniques. En
revanche, la mutation n’a été retrou-
vée ni en Chine, ni dans le Sud-Est
asiatique.

Au Sud, en Afrique, les études sont
peu nombreuses, pratiquées au
Sénégal, en Zambie, au Kenya, en
Afrique sous-saharienne. Chez plus
de 550 individus testés on n’a trouvé
aucun allele Leiden. On n’a pas
encore de résultat concernant les
populations nord-africaines. Les
populations aborigénes d’Australie
semblent exemptes de facteur V
Leiden. De méme, les populations
originelles d’Amérique (Amérindiens
et Inuits) semblent, elles aussi,
dépourvues de l'allele Leiden, alors

que la prévalence parmi la popula-
tion d’origine européenne est la
méme qu’en Europe. Parmi les Afro-
Ameéricains, la prévalence est tres
faible.

Au total, on retrouve une affection
strictement limitée aux populations
indo-européennes, et avec une pré-
valence élevée. Deux groupes eth-
niques en Europe en sont dépourvus :
les Inuit du Groenland, dont I’origi-
ne ethnique les apparente plutdt
aux mongols et aux amérindiens, et
les basques, dont on pense qu’ils
descendraient d’un peuple euro-
péen paléolithique. L’hypotheése
d’une origine unique de la mutation
est confortée par la communauté
des haplotypes formés par des poly-
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Figure 1. Carte
des fréquences
{ (en %) de I'alléle
Facteur V Leiden,
en Europe et au
Moyen-Orient.
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morphismes de 'exon 13 de l'allele
facteur V Leiden (combinaisons
d’alleles contenant ces polymor-
phismes), retrouvés en Grande-
Bretagne, en Islande, en Gréce et en
Inde, impliquant une origine unique
du facteur V Leiden dans ces pays
et, par voie de conséquence, dans
I’ensemble de I’Europe.

Un marqueur du peuplement
de I’Europe ?

Ces données, comparées a celles
obtenues par I’étude des ADN mito-
chondriaux et de la linguistique,
permettent de s’interroger sur le
peuplement de I’Europe. On a de
bons indices qu’Homo sapiens sapiens
est apparu en Afrique il y a environ
100 000 ans (m/s n° 9, vol. 7, p. 975)
et que les hommes modernes sont
apparus en Europe il y a 40 000 a
50 000 ans. A I’dge néolithique, qui
a débuté il y a environ 10 000 ans,
I’agriculture née au Moyen-Orient,
s’est répandue en Europe, soit parmi
les anciens peuples, soit par une
émigration venue du Moyen-Orient.
Les études de 'ADN mitochondrial
suggerent que beaucoup des anciens
européens ont survécu aux inva-
sions, peut-étre en se meélant aux
immigrants. La distribution du fac-
teur V Leiden limitée géographique-
ment et a un seul grand groupe eth-
nique évoque une mutation fondatri-
ce ancienne, peut-étre déja présente
chez les Européens d’origine ou
chez les agriculteurs qui ont migré
au début du néolithique. Son absen-
ce d’Afrique fait abandonner I’hypo-
these d’une origine plus ancienne,
mais on ne peut éliminer son origi-
ne dans une population africaine
encore non étudiée. Par ailleurs,
comme cela est attendu d’apres ce
qui précede, elle est absente chez les
primates. Donc quoique l’allele
Leiden soit apparu postérieurement
a Homo sapiens sapiens une aussi large
diffusion européenne élimine une
origine récente. On peut réver que
Porigine soit en Grece et qu’elle ait
été disséminée par les invasions
d’Alexandre le Grand jusqu’en Inde,
mais la forte prévalence dans les
pays scandinaves va a I’encontre de
ce modele.

L’allele Leiden n’est pas le seul mar-
queur de ces populations anciennes :
la mutation AF508 de la mucovisci-
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dose et l'allele PI*Z responsable du
déficit en antitrypsine ont la méme
distribution et sont aussi rapportés a
un événement survenu a un stade
proto-européen [4, 5].

Pourquoi le facteur V Leiden
est-il si répandu en Europe ?

L’origine unique de la mutation et
son extension font s’interroger sur la
raison pour laquelle a été sélection-
née une tendance a la thrombose
veineuse, déja trés augmentée chez
les hétérozygotes, ce qui parait étre
délétere. I ne faut cependant pas
confondre les risques vitaux de la
thrombose artérielle et ceux de la
thrombose veineuse. On n’a pas
trouvé de risque accru de thrombose
artérielle chez les porteurs de I'allele
Leiden [6].

Le facteur V Leiden n’ayant aucune
incidence sur la reproduction, il
pourrait s’agir 1a d’un polymorphis-
me neutre, non sujet a la sélection ;
la répartition entre sujets homozy-
gotes et hétérozygotes répond,
d’ailleurs, a I’équation de Hardy-
Weinberg qui s’applique en I’absen-
ce de sélection. Dans les études por-
tant sur la population générale, I’age
du premier accident thrombotique
est de 43 ans chez les hétérozygotes
et de 32,5 ans chez les homozygotes
[7]. Ajoutons qu’aujourd’hui de
nouveaux facteurs de risques throm-
botiques sont apparus, avec 'utilisa-
tion de la pilule contraceptive, la
sédentarisation et la chirurgie qui
pourraient avoir abaissé 1’dge au pre-
mier accident thrombotique.

Le facteur V Leiden pourrait aussi
représenter un polymorphisme équi-
libré, ses inconvénients étant com-
pensés par un avantage sélectif dans
certaines circonstances : réduction
du temps de saignement, des pertes
menstruelles et de la perte de fer
qui les accompagne, réduction de la
mortalité en couche par hémor-
ragie... [3]. Ce ne sont la que des
hypothéses qui attendent les résul-
tats de la recherche clinique. Il faut
noter, cependant, qu’'une explica-
tion de méme type a été avancée
pour expliquer la fréquence de
I’allele de I’hémochromatose : par
un autre mécanisme, il protégerait
lui aussi les femmes contre la caren-
ce martiale, si fréquente dans les
sociétés primitives [8] m
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