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Introduction  

 
La thrombose veineuse profonde (TVP) des membres inférieurs est indissociable de sa 

complication immédiate qu‟est l‟embolie pulmonaire (EP) ce qui justifie le concept de maladie 

veineuse thromboembolique(MVTE). Plus de 70% des EP sont dues à une TVP des membres 

inférieurs. 

La MVTE présente un risque immédiat potentiellement vital, l‟EP,  alors qu‟à distance de l‟épisode 

aigu le risque est lié au développement d‟une récidive de MVTE et plus rarement, une pathologie 

pulmonaire chronique « l‟HTAP », ou un syndrome  post-thrombotique veineux. 

La MVTE est la 4è cause de mortalité dans les pays industrialisés et la 3è cause de mortalité 

cardio-vasculaire derrière l‟infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (1)(2). 

Cela représente environ 150000 cas de MVTE par an responsables d‟environ 15000 décès par an  
en France. 

 
La MVTE représente un enjeu majeur de santé publique du fait de la mortalité, des séquelles 

pulmonaires et veineuses et d‟une morbidité importante engendrée par les effets secondaires des 

traitements. La MVTE est souvent sous diagnostiquée. Une meilleure prévention primaire et 

secondaire de la maladie aurait pour conséquence des bénéfices considérables en termes de coût 

et de santé publique. 

Chez la femme la MVTE peut être potentialisée par des facteurs hormonaux contraception 

oestroprogestative, grossesse, THS), ce qui peut avoir d‟importantes répercussions  sur la vie 
future des femmes d‟un point de vue hormonal et génital. 

La MVTE est donc une pathologie récidivante potentiellement fatale.  Après un premier 

évènement, la mise en place pendant plusieurs mois d‟un traitement  anticoagulant permet d‟éviter 

l‟extension du thrombus, de prévenir ou de limiter la migration pulmonaire et de prévenir les 

récidives. Si un consensus est aujourd„hui établi sur le schéma thérapeutique initial de cette 
pathologie (héparine puis  relais dès le premier jour par des anti-vitamines k)(3), la durée optimale 

du traitement après un premier épisode de MVTE reste controversée. 

Il est essentiel d‟évaluer  le rapport bénéfice risque du traitement anticoagulant notamment en 

terme de réduction du risque de récidive et du risque hémorragique qui est le principal effet  

secondaire. De plus pendant le traitement il est recommandé d‟éviter toute grossesse car les 
anticoagulants sont contre-indiqués au premier trimestre (risque d‟ embryopathie sévère surtout 
en cas d‟exposition entre le 8è et la 14è semaines d‟aménorrhée) et au 3è trimestre (risque de 
saignement fœtale, notamment d‟hémorragie intracrânienne)(4). 

De nombreux travaux mettent en avant le besoin d‟une gestion personnalisée de la durée du 

traitement anticoagulant en fonction de la gravité de la MVTE et de la présence ou non de facteurs  

de risque de récidive (78). 
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Pour une prise en charge adaptée de la MVTE, il est donc important d‟identifier les facteurs de 

risque de récidive de MVTE. 

En tant que futur médecin généraliste prescripteur et étant donné le nombre important de 
jeunes femmes consultant pour délivrance de contraception, il me paraît essentiel de savoir 
identifier un terrain à haut risque thromboembolique chez les femmes jeunes ayant une MVTE, 
afin de diminuer l‟impact de cette maladie sur la vie des femmes jeunes.  

Après une MVTE chez la femme jeune, l‟évaluation du risque de récidive est   
particulièrement importante, étant donné la difficulté, pour les sujets jeunes d‟accepter un 
traitement au long cours. De plus chez ces femmes jeunes se posent, de façon primordiale, les 
questions de contraception et de grossesse. 

Le médecin généraliste est dans ce cadre un  acteur essentiel de la démarche de 
prévention, en relation avec les gynécologues et les médecins vasculaires notamment dans la 
contraception et dans la visite préconceptionelle. 
 

Après quelques rappels sur la MVTE, nous présenterons nos objectifs de recherche par rapport 

aux connaissances actuelles sur les facteurs de risques de récidives après un premier épisode 

notamment lorsqu‟il survient chez les femmes utilisatrices d‟oestroprogestatifs. 

Nous présenterons nos résultats à partir d‟une étude de cohorte  prospective au Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) de Brest entre 1992 et 2011 en nous intéressant aux femmes de la 

cohorte en âge de procréer. 

Les objectifs de ce travail sont d‟évaluer le risque de récidive thromboembolique chez les femmes 
jeunes selon que le premier épisode soit survenu sous contraception oestroprogestative ou en 

dehors d‟une contraception combinée. 
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I - Rappels généraux  sur la MVTE 

          

          A définition 

 

La Maladie Veineuse Thromboembolique (MVTE) regroupe les thromboses veineuses profondes 
(TVP) et les embolies pulmonaires (EP). Un thrombus, résultant de l'activation locale de la 
coagulation, provoque une occlusion partielle ou totale de la lumière veineuse, le plus souvent au 
niveau du réseau veineux profond des membres inférieurs. Puis, ce thrombus peut migrer dans 
les artères pulmonaires et provoquer l'embolie pulmonaire, avec un risque de mort subite. 

La complication la plus fréquente de la MVTE est le syndrome post-thrombotique (persistance de 
douleurs et d‟un œdème du membre inférieur avec insuffisance veineuse). Il touche environ 7% 
des femmes jeunes après un premier épisode, 44% après une récidive (5). L‟hypertension 
artérielle pulmonaire chronique post-embolique est une complication plus rare mais grave, elle 
survient dans 3,8% des cas (tout âge confondu ), dans les 2 premières années après une embolie 
pulmonaire (6). 

Les épisodes thromboemboliques peuvent-être provoqués, c‟est-à-dire qu‟ils surviennent à 
l‟occasion d‟une circonstance déclenchante majeure (chirurgie, immobilisation ou fracture d‟un 
membre inférieur, cancer évolutif) ou à l‟occasion d‟une grossesse ou du post-partum. Ils sont dits 
« idiopathiques » dans les autres cas (7). C‟est la définition qui sera utilisée dans ce travail. La 
définition du caractère « non-provoqué »ou « idiopathique » de la thrombose varie selon les 
équipes (8). Certains considèrent la contraception oestroprogestative comme une circonstance 
déclenchante à part entière (9)(10)(11). 

La MVTE doit être considérée comme une maladie chronique avec un risque de récidive.  

 

    

    B Epidémiologie chez la femme jeune 

 

Les données de la littérature sur le risque de maladie veineuse thromboembolique (MVTE) chez 
les femmes en âge de procréer sont très hétérogènes selon :  

 Les critères retenus pour le diagnostic de MVTE (thrombose veineuse profonde des 
membres inférieurs ou autres localisations, embolie pulmonaire, idiopathiques…). 

 La méthodologie de l‟étude et selon la période (évolution des techniques diagnostiques) et 
le lieu d‟observation (12)(13). 

 Enfin, dans la majorité des études les morts subites ne sont pas imputées à l‟embolie 
pulmonaire.  

Une étude a décrit l‟incidence de la MVTE dans la population de l‟arrondissement de Brest 
concernant tous les patients (hospitalisés ou traités en ambulatoire), en prenant en compte les 
thromboses veineuses profondes (TVP) des membres inférieurs et les embolies pulmonaires 
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(EP)(14). Dans la population globale, l‟incidence de la MVTE est de 1.83 / 1000 /an avec des 
incidences respectives pour la TVP  et l‟EP de 1,24 /1000/an et 0.60 /1000/an  avec une mortalité 
associée dans 5 à10 % des cas (14). 

Chez les femmes, l‟incidence annuelle est de 0.02 / 1000 avant 19 ans, 0.58 / 1000 entre 20 et 39 
ans, 1.05 / 1000 entre 40 et 59 ans. Chez l‟homme l‟incidence est identique avant 20 ans, puis 
plus faible que chez les femmes à 0.4/1000/an entre 20 et 39 ans, elle est ensuite plus élevée 
chez les hommes que chez les femmes de 40 à 59 ans (1.52 / 1000 / an). Un tiers des femmes 
avait déjà un antécédent de MVTE (14). Par ailleurs l‟incidence de la MVTE augmente 
exponentiellement avec l‟âge (14). En effet la MVTE est très rare avant 20ans, son incidence est 
de l‟ordre de 0.02 pour 1000 par an et atteint plus de 1/100/an après 75 ans (14). 

 

La figure 1 reprend le taux d’incidence annuelle de TVP ou d’EP pour 1.000 femmes en fonction de l’âge, 
en France : 

 

 

Figure 1: Incidence de TVP ou d'EP pour 1000 femmes en fonction de l'âge en France 

D’après référence(15). 

 

Plus récemment, une étude de population et une étude de cohorte européennes, montrent des 
incidences comparables: 0.3 /1000 / an pour les femmes de 20 à 25 ans jusqu‟à 0.8 / 1000 / an 
pour les femmes de 45 à 50 ans(16)(17). 

Une méta-analyse de 2007 rapporte une incidence de MVTE comprise entre 0.5 et 1.0 pour 1000 
femmes-année chez les femmes en âge de procréer. Toutefois ce taux dépendait du type d‟étude 
(population, cohorte, base de données) de la définition de la MVTE et des modalités de 
confirmation diagnostique devant une suspicion de MVTE (18). 
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En conclusion, l‟incidence de la MVTE chez la femme en âge de procréer peut être estimée à : 

 <0.2 /1000 femmes / an chez les moins de 20ans 
 0.3 /1000 femmes / an de 20 à 30 ans  
 0.45 /1000 femmes / an de 30 à 45 ans 
 0.6 à 1/1000 femmes / an de 45 à 50 ans. 

 

                 C Présentation clinique 

 

La présentation clinique de la MVTE chez la femme jeune est une embolie symptomatique 
associée ou non à une thrombose veineuse profonde dans 30% des cas et une thrombose 
veineuse profonde seule dans 70% des cas. Les données sont les mêmes chez l‟homme jeune 
(14)(20). 

La thrombose veineuse profonde des membres inférieurs se traduit cliniquement par une douleur 
et un œdème d‟apparition brutale, surtout au niveau du mollet. A l‟examen clinique, on note une 
diminution du ballottement du mollet, une douleur à la flexion dorsale du pied (signe de Homans), 
une augmentation de la chaleur locale. Il existe des présentations atypiques, comme par exemple 
une fièvre ou une douleur pelvienne. La TVP des membres inférieurs peut être distale (au niveau 
du réseau jambier profond) ou proximale (concernant les veines profondes à partir des veines 
poplitées jusqu‟aux veines iliaques primitives). Elle concerne en général seulement un membre 
inférieur mais elle peut aussi être bilatérale (surtout en cas de facteur compressif associé : 
grossesse, cancer…). 

 L‟embolie pulmonaire est responsable de douleur thoracique, dyspnée, toux, parfois hémoptysie 
et malaise. Elle est parfois mortelle d‟emblée. A l‟examen clinique, on note une tachycardie, une 
polypnée, un fébricule, une turgescence jugulaire. L‟EP peut être associée à une TVP des 
membres inférieurs ou être isolée. 

Le risque de TVP des membres inférieurs et d‟ EP associé à la grossesse est deux à cinq fois 
supérieur à celui des femmes de même âge non enceinte (21), 85% des évènements 
thromboemboliques survenant au cours de la grossesse sont des thromboses veineuses 
profondes des membres inférieurs sans EP(22)(23)(24). Dans 85% des cas la TVP est localisée 
au membre inférieur gauche. Cette prédilection pour le membre inférieur gauche provient de la 
compression de la veine iliaque primitive gauche par l‟artère iliaque primitive droite et l‟utérus 
gravide. 

Le diagnostic clinique est difficile et nécessite la réalisation d‟examens complémentaires.           

Nous ne parlerons pas ici des thromboses veineuses superficielles. 
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 D Physiopathologie 

 

1- La triade de Virchow 

La thrombose veineuse est une pathologie multifactorielle. Elle résulte d‟une activation localisée 
de la coagulation.  

A partir de 1856 Rudolph Virchow décrit dans sa triade, les mécanismes pouvant amener à la 
formation d‟un thrombus : 

-la stase veineuse= ralentissement circulatoire  ce mécanisme peut-être lié à l‟augmentation de la 
pression veineuse  centrale, à un obstacle endoluminal, à une dilatation veineuse (varices), à 
l‟immobilisation, à la compression extrinsèque d‟une veine. 

-la lésion de la paroi vasculaire  responsable d‟un déséquilibre des fonctions endothéliales en 
faveur de ses propriétés procoagulantes. L‟origine peut être iatrogène, chirurgicale, variqueuse, 
séquellaire ou secondaire à une compression. 

-les modifications de l‟hémostase =hypercoagulabilité. 

Le thrombus constitué de fibrine de globules blancs et de plaquettes peut provoquer une occlusion 
partielle ou totale de la lumière veineuse. Elle peut affecter n‟importe quelle partie du système 
veineux, mais les plus fréquentes concernent les sites de bas débit sanguin du réseau veineux 
profond des membres inférieurs. Ainsi le thrombus peut se détacher ou se fractionner, migrer 
dans les artères pulmonaires via la circulation sanguine et provoquer une EP, complication aigue 
pouvant être fatale. L‟insuffisance veineuse secondaire ou syndrome post thrombotique est une 
complication secondaire et plus tardive de la thrombose veineuse.  

 

                2- Facteurs de risques de la MVTE 

Actuellement la triade de Virchow (notamment la stase et l‟hypercoagulabilité), a été remplacée 
par la notion de facteurs de risque thromboembolique. 

 
Différents  facteurs peuvent  déclencher les mécanismes impliqués dans la survenue de la MVTE : 

stase veineuse, lésion de la paroi endothéliale et altération de la coagulation. 

Malgré l‟identification de nombreux facteurs de risque, près de 40à50% de  thromboses sont dites 

idiopathiques c'est-à-dire sans causes ni circonstances favorisées.  

Il existe des facteurs de risques génétiques et des facteurs de risque acquis, permanents ou 

temporaires, pouvant interagir entre eux (25). 

L‟âge est le principal facteur de risque de la MVTE, en effet l‟incidence augmente de façon 

exponentielle avec l‟âge(14). 

Il existe plusieurs modifications génétiques connues favorisant la survenue de la MVTE. Les 
premières anomalies décrites aboutissaient à des déficits quantitatifs ou qualitatifs 
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d‟anticoagulants  naturels= antithrombine, protéine c ou protéine S. Plus récemment ont été 
décrites la mutation du facteur V appelé  facteur V de Leiden (FVL) et la mutation du gène 
G20210A de la prothrombine.  
 

a) Les facteurs de risque acquis sont les suivants(25)  

 immobilisation (en particulier, plâtre d‟un membre inférieur)  
 chirurgie  
 traumatisme  
 grossesse et post-partum   
 anticoagulant lupique (syndrome des anticorps antiphospholipides)  
 néoplasie  
 hormones féminines (contraception oestroprogestative, traitement hormonal substitutif de la 

ménopause). 

Le tableau suivant reprend le risque relatif associé à chaque facteur : 
 

Facteur de risque de MVTE Risque relatif 

Antécédent de thrombose veineuse 16-35* 

Chirurgie 6-22* 

Cancer 6 

Grossesse et post-partum 4-14 

Immobilisation : alitement, plâtre… 13 

Thrombophilies biologiques héréditaires ou acquises 2-50* 

Contraception oestroprogestative 3-4 

Traitement hormonal substitutif de la ménopause par voie orale 

et autres traitements hormonaux (tamoxifène, ramoxifène …)* 

3-4 

Obésité 2-4 

Long voyage (avion > 5 heures) 2-4 

Varices 2-4 

Tableau 1 : Facteurs de risque de MVTE, d’après référence (15). 
 
(* Le niveau de risque dépend des types de thrombose, de chirurgie et de thrombophilie biologique). 
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b) Le  risque lié à la thrombophilie 

Certaines anomalies de la coagulation sont associées à une augmentation du risque de 
MVTE, elles sont regroupées sous le terme de « thrombophilies »,même si le terme de 
« thrombophilies biologiques » apparaît plus précise(25)(26). Ces anomalies sont soit héréditaires, 
soit acquises.  

Tout d‟abord, parmi les anomalies congénitales, on distingue :  

 les anomalies associées à une perte de fonction : déficit en inhibiteurs de la coagulation :  
o Antithrombine,  
o Protéine C,  
o Protéine S. 

 les anomalies associées à un gain de fonction :  
o résistance congénitale à la Protéine C activée avec mutation du gène R506Q du 

facteur V de Leiden (FVL)(27)  
o taux élevés et persistants de facteur VIII  
o hypo fibrinolyse,  
o hyperhomocystéinémie. 

Les anomalies le plus fréquemment rencontrées sont la mutation du FVL, le déficit en 
antithrombine, l‟augmentation du facteur VIII et l‟hyperhomocystéinémie. Mais, à l‟échelle de la 
population générale, ces déficiences restent rares, y compris chez les patients aux antécédents 
de thrombose. Le facteur V Leiden et l‟augmentation du facteur VIII ne sont présents 
respectivement que chez 20% et 25% des patients aux antécédents de thrombose veineuse. De 
plus, toutes les thrombophilies n‟induisent pas le même risque thromboembolique. L‟incidence de 
MVTE la plus élevée est observée chez les porteurs de déficit en antithrombine et la plus faible 
chez les porteurs de FVL hétérozygotes. Le tableau 2 regroupe les incidences des thrombophilies 
biologiques au sein de la population générale et leurs risques relatifs respectifs : 

 

Anomalies Incidence Risque relatif  

Facteur V Leiden  

- hétérozygote 

- homozygote 

5 %  

4-10 

50-100  

Déficit en antithrombine  2 % 10-40 

Augmentation du facteur VIII  11 % 6.0  

Hyperhomocystéinémie 5 % 3.0-4.0  

Mutation du facteur II (prothrombine) 2% 2.0-4.0  

Tableau 2 : Incidences des thrombophilies biologiques et risques relatifs associés. D‟après 
références(25)(28)(29). 
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Selon l‟âge, le risque associé aux thrombophilies héréditaires n‟est pas le même. Le risque 
est significatif seulement chez les sujets jeunes. Enfin, même si aucune anomalie biologique n'est 
identifiée dans la famille, le risque de MVTE est majoré en cas d‟antécédents familiaux de MVTE 
(8)(30)(31). 

 

Par ailleurs, la principale anomalie acquise est la présence d‟anticorps antiphospholipides 
(APL) : anticoagulant circulant lupique, associé ou non à la présence d‟anticorps anticardiolipine. 
La fréquence des APL dans la population générale se situe entre 1.5 et 4%. L'incidence des APL 
au cours des thromboses veineuses des membres a été étudiée prospectivement avec des 
fréquences allant de 3.2 % à 30 %. En cas de SAPL associé à un antécédent de MVTE, le 
traitement de choix est l‟anticoagulation curative à vie (32). 

 

E Le risque lié aux hormones 

 

1 - Epidémiologie  

Les hormones féminines sont parfois impliquées dans la survenue d'un événement 
thromboembolique, pendant la grossesse et le post-partum, sous contraception oestroprogestative 
(33) ou traitement hormonal substitutif de la ménopause. Les œstrogènes, responsables de 
modifications de l‟hémostase, sont les hormones essentiellement incriminées. 

La contraception hormonale est le facteur de risque de MVTE le plus fréquent chez les femmes en 
âge de procréer (20). Dans une étude espagnole, 36% des femmes < 50 ans et 70% des femmes 
de moins de 25 ans utilisaient un contraceptif hormonal au moment de leur épisode thrombotique. 

Le risque de MVTE sous COP est multiplié par 3 à 4 d‟après Petitti et al (34). Le traitement 
hormonal substitutif de la ménopause (THS) génère lui aussi un risque accru de MVTE(35). Ce 
risque est multiplié par 2 à 3 sous THS d‟après la méta-analyse de Canonico et al(36). 

L'incidence de la MVTE sous contraception oestroprogestative (COP) est 2 à 6 fois plus élevée 
que sans traitement hormonal. Dans la MEGA study (étude cas-témoins comptant 1524 patientes 
incluses pour un épisode de MVTE) (37) le risque relatif de thrombose sous contraception orale 
(type non précisé) augmente avec l'âge(34). 

  
Tranche d'âge Incidence de MVTE sans contexte 

hormonal (pour 10 000 femmes-
années 

Risque relatif lié à la 
contraception orale (par rapport à 
l’absence de contexte hormonal) 

< 30 ans 1,2 3,1 

30-40 ans 2 5 

40-50 ans 2,3 5,8 

Tableau3=Incidence de la MVTE en fonction de l’âge et du contexte hormonal (34). 
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Le risque est plus important si l'œstrogène  est dosé à 50 μg plutôt qu'à 20 ou 30 μg. De plus, une 
étude danoise (17) menée entre 1995 et 2005, a constaté un risque thromboembolique 
significativement supérieur pour les COP contenant du desogestrel, du gestodene, ou de la 
drospirenone par rapport au levonorgestrel. Cette différence est retrouvée dans plusieurs études 
avec un risque relatif d'1,5 à 2,7, c'est-à-dire que les femmes sous COP de 3e génération (ethinyl-
stradiol et desogestrel ou gestodene) ou contenant de la drospirenone ont un risque de MVTE 
jusqu'à 6 fois plus important que les femmes qui ne prennent pas d'hormone (37)(38) 
(39)(40)(41)(42)(43). 

Par contre, une étude de cohorte prospective multicentrique  regroupant 58 674 femmes ne 
retrouve pas ces différences entre progestatifs mais ce résultat est peut-être lié à un biais de 
recrutement (44).  

Le risque thromboembolique n‟est pas encore précisé pour la pilule Qlaira (valerate d‟estradiol 
associé au dienogest). Une étude prospective randomisée a été publiée récemment :vingt-neuf 
femmes en bonne santé ont été réparties en deux groupes (Qlaira versus Trinordiol , c‟est-à-dire 
oestroprogestatif de 2è génération )et ont été suivies pendant 7mois(48).  Aucun évènement 
thromboembolique n‟est survenu. Mais l‟effectif et la durée du suivi était très limités. D‟autres 
études sont en cours. 

Par ailleurs, le risque de MVTE sous COP augmente surtout lors de la première année 
d‟utilisation(17). Dans la MEGA study (37), le risque est 12 fois plus élevé pendant les 3 premiers 
mois d‟utilisation que chez une femme ne prenant pas d‟hormone. 

En ce qui concerne les facteurs associés, on remarque à nouveau qu'il existe des interactions 
entre les facteurs hormonaux et constitutionnels : par exemple, une femme hétérozygote pour le 
facteur V Leiden (ce qui multiplie déjà le risque de MVTE par 3 à 7), et qui prend une COP, a un 
risque de MVTE multiplié par 15 à 34 selon les études(26)(49)(50). 

De même, en cas de chirurgie (notamment gynécologique) à risque modéré, il est recommandé 
de réaliser une prophylaxie par HBPM si la femme est traitée par oestroprogestatif (51). 
L'American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recommande de ne pas 
interrompre la contraception avant un geste chirurgical bref (52). 

Par ailleurs, les voyages de plus de 4 heures augmentent également le risque thromboembolique 
chez les femmes traitées, avec un risque relatif de 3,6 chez les femmes qui ont voyagé par 
rapport aux femmes qui n‟ont pas voyagé (53). 

Dans le registre RIETE , 46 % des épisodes survenant chez les femmes de moins de 50 ans non 
utilisatrices de contraception oestroprogestative sont idiopathiques, contre 75% d‟épisodes non 
provoqués chez les femmes utilisatrices de pilule (20).  

Avant toute prescription de contraception oestroprogestative, le médecin doit s'assurer de 
l'absence d'antécédent personnel ou familial de MVTE et de l'absence de thrombophilie connue 
dans la famille. C'est seulement dans l'une de ces circonstances qu'il est recommandé de réaliser 
un bilan de thrombophilie  avant d'envisager une COP (8)(15). 
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                            2-Données physiopathologiques 

 

Il apparaît que les œstrogènes induisent des modifications de l‟hémostase favorisant la 
MVTE. Ces hormones augmentent les facteurs de coagulation et, diminuent le taux protéine 
anticoagulante, antithrombine III et protéines S. Ces modifications seraient au moins ou en partie 
contrebalancées par une augmentation du taux de d‟autres protéines anticoagulante, et 
l‟augmentation de la fibrinolyse(49).  

La COP induit une augmentation de substances pro coagulantes, telles que le facteur VII, le 
facteur VIII, le facteur X, le fibrinogène, la prothrombine. Les taux de facteur VII et de 
prothrombine varient de façon plus importante en cas d‟utilisation de pilule de 3ème génération, par 
rapport à celles de 2ème génération. On observe par contre une diminution du taux de facteur 
V(49). 

      L‟action anticoagulante de la Protéine C activée est mise en défaut par la contraception 
oestroprogestative qui induit une résistance à cette Protéine C activée. Cette résistance est 
héréditaire chez les porteurs du Facteur V Leiden. La résistance à la Protéine C activée est 
supérieure avec les progestatifs de 3ème génération qu‟avec ceux de 2ème génération. Le 
mécanisme d‟induction de cette résistance par la COP reste inconnu. Il n‟est que partiellement 
expliqué par la diminution du taux plasmatique de la Protéine S, cofacteur de la Protéine C activée 
(49)(26). 

            La contraception orale a également un effet sur la fibrinolyse, l‟activité fibrinolytique étant 
accélérée. Nous ignorons si les modifications du système fibrinolytique ont des conséquences sur 
le risque de thrombose veineuse.  Cependant des taux élevés de TAFI (thrombin activatable 
fibrinolysis inhibitor), un inhibiteur de la fibrinolyse dépendant de la thrombine, augmentent le 
risque de thrombose veineuse(118). Cette activité est augmentée chez les utilisatrices de 
contraception orale, ce qui contrebalance l‟augmentation de l‟activité fibrinolytique (119). Le taux 
de TAFI  est supérieur lors de l‟usage de pilules contenant du désogestrel par rapport à celles 
contenant du lévonorgestrel(49) (figure2). 
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La figure 2 reprend les différents facteurs sanguins de la coagulation et de la fibrinolyse : 
 
 

 

 
Figure 2 : Régulation de la coagulation sanguine et de la fibrinolyse.  D‟après référence (49). 

 

Les contraceptions orales progestatives seules qu‟ elles soient microprogestatives ou plus 
fortement dosées (acétate de chlormadinone) ne modifient pas les paramètres de la coagulation 
(45). 

Les stérilets et implants contenant un progestatif ne sont pas considérés comme pouvant 
augmenter le risque de thrombose veineuse(46). 

Concernant les patchs Evra et les anneaux contraceptifs NuvaRing, le risque thrombotique 
semble être aussi élevé malgré l‟absence de premier passage hépatique (47). 
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II-Facteurs de risque de récidives de la MVTE  

 

Après un premier évènement de MVTE, l‟incidence de la récidive est élevée les 2 premières 
années (de l‟ordre de 5 à 10% par an puis décroit lentement au cours du temps .Cinq ans après le 

premier épisode, l‟incidence cumulée de récidive de MVTE atteint 25à30% (11)(55). 

Selon différentes études, les facteurs de risque du premier épisode de  MVTE sont différents de 

ceux de la récidive (56). 

L‟identification des facteurs de risque de récidive est important pour la durée du traitement (3) et 

pour le bilan réalisé (notamment recherche d‟une thrombophilie , d‟une néoplasie sous-jacente..). 

 

                             A Facteurs déclenchants  majeurs et récidive 

 

Le facteur de risque de récidive de MVTE le plus important  identifié est le caractère 
idiopathique du premier évènement. En effet, l‟influence déterminante de la réversibilité ou non du 
facteur de risque initial de MVTE a été mise en évidence dans des essais randomisés et dans des 
études de cohorte prospectives (11)(57)(58). Toutes ces études ont montré un risque de récidive 
faible  chez les patients dont le premier  évènement était provoqué par un facteur de risque 
réversible (chirurgie, alitement ….) comparé aux patients dont le premier évènement était 
idiopathique. 

Par exemple la chirurgie d‟un membre inférieur est associée à un risque de MVTE multiplié 
par 30 à 40. Par la suite le risque revient à son niveau de base. Il a été prouvé que le risque de 
récidive à l‟arrêt du traitement est proche de zéro après 3 à 6mois de traitement et que la balance 
bénéfice-risque du traitement anticoagulant devient clairement défavorable après ce délai (59). 
Après arrêt du traitement anticoagulant, le risque de récidive thromboembolique veineux est faible 
(moins de 3 % par an) chez les patients ayant une MVTE « provoquée » par un facteur de risque 
majeur réversible (chirurgie, immobilisation prolongée, fracture des membres inférieurs dans les 3 
derniers mois) (60) (61) (62).  

Ce résultat suggère que les MVTE « provoquées » par un facteur majeur réversible 
nécessitent un traitement court, tandis que les MVTE « non provoquées » par des facteurs 
réversibles (idiopathiques) ou associées à un facteur persistant requièrent un traitement prolongé. 
La plupart des scientifiques s‟accordent à dire qu‟il est sans danger d‟arrêter l‟anticoagulation 
après 3 mois chez les patients dont le risque de récidive de MVTE serait inférieur à 3% par an, 
ceci étant la situation des événements provoqués. 
L‟American College of Chest Physicians Guidelines on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy 

(ACCP) recommande une durée de traitement de 3 mois dans les cas d‟une MVTE secondaire(4). 

Une TVP ou une EP est nommée idiopathique ou « non provoquée » quand elle survient 
hors contexte favorisant, sans cause décelable ou en association avec un facteur de risque 
persistant (cancer) (60) (61) (62). Dans ce cas, le risque de récidive après arrêt du traitement 
anticoagulant est plus important (entre 5 et 10% la première année) et pourrait justifier d‟un 
traitement anticoagulant prolongé. Les dernières recommandations de l‟ACCP  proposent un 
traitement  au long cours pour un premier épisode de phlébite proximale ou d‟EP idiopathique si le 
risque de saignement est faible ou modéré (grade 2B)(116).  



 29 sur 84 

 

Cette observation est indépendante de la présence ou non d‟autres facteurs de risque 
associés, tels une homophilie héréditaire fréquente ou un thrombus résiduel.  

En France, les recommandations de l‟AFSSAPS guident la durée du traitement par AVK après la 
MVTE. Après confirmation du diagnostic, un relais du traitement anticoagulant initial (par 
héparine) par les AVK est recommandé. Quelque soit le contexte clinique, une durée minimale de 
3 mois de traitement anticoagulant en cas de TVP et/ou d‟EP est recommandée. Au delà de 3 
mois, le contexte clinique de survenue de l‟événement thromboembolique veineux est le 
paramètre déterminant du risque de récidive thromboembolique et de la durée du traitement 
anticoagulant. 

Le tableau suivant reprend les circonstances cliniques et la durée du traitement 
anticoagulant associée recommandée : 

Facteurs Risque annuel de 

récidive après 

arrêt d'un 

traitement de 

trois mois

Durée 

recommandée de 

traitement

Grade de 

recommandation

MVTE avec 

facteur 

déclenchant 

majeur transitoire

- chirurgie,

- immobilisation plus de 

3 jours

- fracture des membres 

inférieurs dans les 3 

derniers mois

Faible (3%) 3 mois Grade A

MVTE avec 

facteur de risque 

persistant majeur

- cancer en cours de 

traitement,

- SAPL

Elevé (9%) > 6 mois,

prolongé tant que 

le facteur persiste

Accord 

professionnel

MVTE 

idiopathique

- absence de facteur 

déclenchant majeur

- absence de facteur de 

risque persistant majeur

Elevé (9%) > 6 mois Grade B

 

Tableau 4: Circonstances cliniques de survenue de la MVTE et durée recommandée du traitement 

anticoagulant. D‟après référence (3). 

 

Néanmoins, l‟AFSSAPS suggère d‟allonger la durée de traitement en cas : 

 de thrombophilie majeure connue (déficit en antithrombine, facteur V Leiden homozygote, 
mutation homozygote sur le gène de la prothrombine, thrombophilie multiple) ; 

 de récidive de TVP proximale ou d‟embolie pulmonaire ; 
 de mise en place d‟un filtre cave permanent ; 
 de persistance d‟un syndrome obstructif post-thrombotique symptomatique sévère ;  
 d‟HTAP ; 
 d‟embolie pulmonaire associée à un état de choc ; 
 de préférence du patient (en fonction de la perception que le patient a du risque et en 

l‟absence de consensus sur la durée optimale de traitement). 

En présence d‟un des facteurs cités ci-dessus, la durée totale du traitement recommandée est : 
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 en cas de MVTE avec facteur déclenchant majeur transitoire : 6 mois (Accord 
professionnel) ;  

 en cas de premier épisode de MVTE idiopathique : 1 à 2 ans (Accord professionnel) ; 
 en cas de MVTE idiopathique récidivante, le rapport bénéfice/risque d‟un traitement d‟une 

durée non limitée est favorable (Grade B). 

En ce qui concerne les facteurs déclenchants hormonaux, à l‟heure actuelle, la 
classification, comme idiopathique ou secondaire, de la MVTE survenue dans un contexte 
hormonal (COP ou THS) est controversée. Certaines études la considèrent comme 
idiopathique, comme l‟étude EDITH (63)(64)(65)(66). D‟autres considèrent qu‟il s‟agit de 
MVTE provoquée (61)(67)(68). Il est donc difficile d avoir des conclusions pour cette 
population précise. 

Cette controverse s‟explique probablement par le risque relatif faible de MVTE, compris 
entre 2 et 4, bien moins important que le risque lié à la chirurgie par exemple.  
 

Ainsi, le caractère idiopathique du premier évènement est aujourd‟hui le principal critère pris en 

compte dans la définition de la durée du traitement anticoagulant (4). 

 

B Age et récidive 

 

 

Le risque serait moins élevé quand le premier épisode survient avant l‟âge de 60ans (69). Les 

résultats concernant la relation entre l‟âge, facteur de risque  établi du premier évènement, et la 

survenue de récidive de MVTE sont très hétérogènes et conflictuels. Alors que plusieurs études  

n‟ont montré aucun lien entre l‟âge au premier évènement et la survenue de récidive de MVTE 

(55)(70), d‟autres études ont mis en évidence une relation négative entre l‟âge au premier 

évènement et le risque de récidive (71)(72). Enfin certaines études ont montré une association 

positive entre l‟âge et la survenue de récidive(69)(73)(11)(74)(75). 

 

  C Obésité et récidive 
 

Différentes études ont montré un lien positif entre le risque de récidive de MVTE et l‟indice de 
masse corporel (IMC) (76)(77)(78)ou une dyslipidémie(79). L‟obésité (IMC>30) et le surpoids (IMC 
compris entre 25et30) augmentent significativement le risque de récidive chez la femme 

jeune(77). 
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D Génétique et récidive 

 

Les mutations thrombogènes (mutations du FV Leiden et du FII ) fortement associées à la 

survenue d‟un premier évènement de MVTE sont, contre toute attente , assez faiblement 

associées à la récidive de MVTE (80). En effet, le risque de récidive chez les porteurs 

hétérozygotes de la mutation du FV leiden n‟est multiplié que par 1,4 et par 1,2 chez les porteurs 

hétérozygotes de la mutation G20210A du FII. Les déficits en inhibiteurs de la coagulation (Pc, 

PS, AT ) sont également associés de manière assez faible à la récidive de MVTE (risque 

relatif<2)(68)(9). 

Les antécédents familiaux de MVTE, suggérant la présence de mutations génétiques  connues ou 

inconnues, pourraient être un bon prédicateur de récidive de MVTE. Cependant, aucun lien n‟a pu 

être établi entre ce facteur et la récidive de MVTE dans une étude de cohorte prospective et un 

essai randomisé(81)(82). 

 

E  Sexe, hormones et récidive de MVTE  

 

 
Très peu d‟études se sont intéressées aux facteurs de risque de récidive de MVTE en fonction du 
sexe. L‟identification d‟éventuels facteurs de risque propres à chaque sexe permettrait d‟améliorer 

la stratification du risque de récidive  de MVTE et une meilleure prise en charge et prévention de 

la maladie. 

 

 

1-Le sexe et la récidive de la MVTE 

 

Les résultats concernant la relation entre sexe et risque de récidive de MVTE sont 

beaucoup plus cohérents que ceux portant sur le premier évènement. En effet plusieurs études et 

une méta-analyse ont mis en évidence une augmentation significative du risque de MVTE de 50% 

chez les hommes par rapport aux femmes, que le premier évènement soit idiopathique ou non 

(62)(83). De même, la méta-analyse de Mc Rae retrouve chez l‟homme un risque de récidive 50% 

plus élevé par rapport à la femme après l‟arrêt du traitement anticoagulant (99). 

 D‟autre part certaines études ne retrouvent pas de différence de risque de récidive entre 
les hommes et les femmes, elles sont plus rares, notamment  comme de grandes études d‟Italie, 
de Suède(55)(11). 

Cependant si une association positive entre le sexe masculin et le risque de récidive semble 

assez bien établie, les raisons de cet excès de risque chez les hommes font aujourd‟hui l‟objet de 

nombreuses controverses. Un âge différent, les caractéristiques de la MVTE ou des facteurs 

hormonaux pourraient expliquer cette différence. 
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L‟étude rétrospective de Lijfering et al. a inclus 816 patients, dont 523 femmes (109 sous 
COP) et 293 hommes, ayant présenté une MVTE idiopathique ou provoquée (84). Le délai de 
survenue de la récidive est plus long chez les femmes que chez les hommes (10.4 ans versus 2.7 
ans), les femmes étant par ailleurs plus jeunes lors de l‟événement initial (34 ans versus 44 ans) 
et lors de la récidive (40 ans versus 48 ans) (84). 

Par contre, lorsque l‟on ne considère que les évènements idiopathiques (sans contexte 
hormonal), le taux de récidive entre hommes et femmes est identique ainsi que l‟âge lors de la 
récidive et que son délai de survenue (84). 

Il existe une différence entre les hommes et les femmes, lorsque les femmes étaient en 
contexte hormonal lors de leur épisode de MVTE (84). 
 

          La méta-analyse de Douketis retrouve une différence significative entre les hommes les 

femmes puisque les hommes ont un risque de récidive 2 ,2 fois plus élevé que les femmes lors 

que le premier évènement  thromboembolique est idiopathique, alors que cette différence 

disparaît pour les évènements provoqués. Après ajustement pour les femmes utilisatrices 

d‟hormones lors de l‟épisode initial, le risque de récidive est resté 1,8 fois plus élevé chez les 
hommes par rapport aux femmes, après un évènement idiopathique.  Ceci qui suggère que les 

femmes utilisatrices de COP seraient à faible risque de récidive (83). 

         La principale hypothèse résultante de ces travaux serait donc, que, la différence de risque 

de récidive de MVTE entre hommes et femmes, est liée à  la présence de facteurs hormonaux, 

notamment les œstrogènes, chez la femme lors du premier évènement. Cette hypothèse a fait 
l‟objet d‟études spécifiques(60) (62) (66) (83). 

 

                        2- Les hormones et  la récidive de MVTE 

 

Il existe peu d‟études spécifiques à la récidive de la MVTE chez les femmes ayant présenté un 
épisode thromboembolique veineux sous contraception oestroprogestative. Ces études sont 

représentées dans le tableau 5. 

Tous d‟ abord, plusieurs études ont mis en évidence un  taux de récidive de la MVTE  plus faible 

si le premier évènement thromboembolique veineux est survenu dans un contexte hormonal et 

notamment sous COP. Ainsi l‟ étude Cushman et AL (60) cherche à déterminer l‟implication des 
facteurs hormonaux dans la récidive de la MVTE, afin d‟établir des recommandations dans la 
prévention de la récidive chez les femmes notamment . 

Les données issues de la population incluse dans l‟étude PREVENT (60) sont analysées ; 508 

patients sont inclus dont 268 hommes, 109 femmes ayant fait un premier événement hors 

contexte hormonal, 129 femmes ayant un cas-index survenu dans un contexte hormonal (6 lors 

d‟une grossesse ou en post-partum, 42 sous COP, 81 sous THS de la ménopause). Dans cette 

étude, le risque de récidive de la MVTE est presque 2 fois plus faible chez les femmes dont le cas 

initial a lieu en contexte hormonal par rapport aux autres femmes, le risque étant légèrement 

inférieur sous COP par rapport au THS (Figure 3). Cet odds-ratio est similaire lorsque les femmes 

ayant présenté une thrombose veineuse pendant la grossesse sont exclues, or celles-ci ont un 

taux de récidive très faible. 
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Figure 3=Probabilité de récurrence de la MVTE en fonction du sexe et en fonction de l’exposition hormonale 
lors du premier évènement thromboembolique. 

D’après référence(60). 

 

 

Plusieurs études ont mis en évidence un risque de récidive très bas dans un groupe de femme 

chez qui le principal facteur déclenchant de l‟évènement veineux est supprimé, les traitements 

hormonaux oestroprogestatifs étant contre-indiqués chez les femmes avec un antécédent 

personnel de MVTE. Ce risque très bas de récidive diminuerait le risque global des femmes et 

pourrait expliquer une part du déséquilibre Hommes /femmes dans la récidive de la MVTE. 

Les contraceptions oestroprogestatives sont contre-indiquées dans le cas d‟antécédents de MVTE 

car le risque associé à la prise de ce type de contraception est très élevé (85)(86). 

La méta-analyse de Douketis met en évidence que chez les femmes avec un premier épisode 

thromboembolique lié aux hormones, le risque de récidive était 50% plus bas que celui des 

femmes sans hormones au moment de l‟épisode initial (83). 

Néanmoins, cette hypothèse est remise en cause par différents travaux (7)(62)(66) et les 
raisons de l‟excès de risque de récidive chez les hommes comparés aux femmes restent 
incertaines. Certaines études trouvent un risque relatif de récidive de la MVTE supérieur chez les 
hommes par rapport aux femmes mais n‟expliquent pas cette différence par les facteurs 
hormonaux, la récidive étant similaire chez les femmes exposées à la COP lors du premier 
épisode ou pas. 

En effet, dans les études de Baglin et Kyrle, le risque relatif lié au sexe est de, 
respectivement, 2.5 à 3 ans et 3.6 à 5 ans, après ajustement lié à l‟âge dans l‟étude de Baglin 
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(62)(66). Par ailleurs, la différence du taux de récidive n‟est pas significative entre le groupe de 
femmes exposées à la COP lors de leur premier épisode thromboembolique et le groupe de 
femme du même âge non-exposées à la COP: respectivement 5.9 et 4.3% à 5 ans (66). La 
récidive est donc équivalente que les femmes soient exposées ou non à la COP lors de la MVTE 
initiale, ce que décrit la figure 4. 

 

 

 

Figure 4 : Probabilité de récurrence de MVTE chez les femmes ayant fait leur premier événement 
thromboembolique sous COP ou non.  

D‟après référence (66). 

 

             Ainsi, d‟après ces deux auteurs, l'arrêt de l'exposition aux œstrogènes ne semble pas être 
la raison de la différence de la récidive entre les deux sexes. 

Dans l‟étude REVERSE, les femmes ont été suivies, pendant environ 2 ans après l‟arrêt du 
traitement anticoagulant, pour un premier épisode de MVTE idiopathique. Il n‟y avait pas de 
différence pour le risque de récidive des épisodes associés ou non à la prise d‟œstrogène (7). 
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 Tableau 5  regroupent les données de la littérature, sur la récidive  de la MVTE en fonction de 

l‟exposition à la COP ou non.  

 

Etude Période  Population Nb de 
femmes 

sous COP à 
l’inclusion 

Critères 
d’inclusion 

Suivi récidive 
(IC95%) en 

fonction du sexe 

Récidive (IC 
95%) en fonction 

de COP 

Prandoni 
Cohorte 
prospective (11) 

1991 
1993 

1626 
patients 
 
735hommes 
891 femmes 

Groupe 
composite de 
100 femmes :  
 
grossesse + 
post-partum 
+ 
œstrogènes 

1er épisode  
MVTE  
 
Idiopathique ou 
secondaire  

10 ans  
 

Pas d’augmentation 
du risque de 
récidive lié au 
sexe :  
 
RR : 1.6 (0.94-
1.43)  

 

Heit 
Cohorte 
prospective (73) 

1966 
1990 

1719 
patients 
 
475 
hommes 
1244 
femmes 
 
âge moyen 
61.7 ans 

? inconnu. 1er épisode 
MVTE 
 
25 critères 
prédictifs 

25 ans HR (1,29à2, 07) Risque diminué si : 
(RR 0.58)  
prise de CO 
ou grossesse 
ou post-partum 

Lijfering 
Cohorte 
rétrospective (84) 

1999 
2004 

877 patients 
 
293 
hommes 
âge moyen 
44 ans 
 
523 femmes 
âge moyen 
34 ans 

109 femmes 
Sous COP 

Familles avec 
thrombophilie    
 
>15 ans 
Idiopathique ou 
provoqué  

  Hommes / 
Femmes : 1.7 
(5.1% vs 7.3%) 
 
 

4.3% par an si COP 
 
RR 0.6 
COP+/COP- 

Douketis2011 
Méta-analyse(83) 
(7études 
prospectives) 

 2003 
2008 

 2554 
1268 
femmes 
  
 
Age moyen 
57,6 ans  

 390femmes 
(traitement 
hormonal) 
27 COP 
17% 
traitement 
inconnu 

 1erépisode de 
MVTE 

 Suivi 
moyen 
27mois  

 1er année : 
femmes5, 3%(4,1-
6,7) 
Hommes 9, 
5%(7,9-11,4) 

 HR=0,39(0,16-
0,91) COP+/COP- 

Cushman 
PREVENT (60) 
 
essai  randomisé 

  506 patients 
 
268 
hommes 
238 femmes 
 
Age moyen 
51 ans  

Groupe 
composite :  
129 femmes 
  
42 COP 
 
 

1er épisode de 
MVTE 
documenté 
 

24 mois RR 0.61 (0.34-
1.08) 

MVTE et 
HORMONES :  
RR femmes 
hormones +  / 
hommes : HR 0.42 
(0.19-0.97)  
 
RR femmes 
hormones + / 
hormones - : 0.54 
(0.19-1.54) 
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Etude Période Population 

Nb de 
femmes 

sous COP à 
l’inclusion 

Critè res 
d’inclusion Suivi 

récidive 
(IC95%) en 

fonction du sexe 

Récidive (IC 
95%) en fonction 

de COP 

Christiansen2010 
Cohorte 

prospective(86) 

1988 
1992 

474patients 
272femmes 
202hommes 

128 femmes 
sous COP 

1er épisode TE  
 

Idiopathique ou 
provoqué 

12 ans RR 2.7 (1.8-4.2) 
RR plus faible si 1er 

évt sous COP  

Kyrle 
Cohorte 
prospective  (66) 

1992 
2003 

826 patients 
373 
hommes : 
âge moyen 
51 ans 
 
453 femmes 
: âge moyen 
45 ans 

175 femmes 1er épisode 
MVTE  
idiopathique  

36 mois Hommes : 20% / 
Femmes 6% 
RR : 3.6 (2.3 - 5.5) 

 
RR non significatif 
(0.8, 0.1 - 4.0) 

Baglin 
Cohorte 
prospective (62) 

1997 
2004 

570 patients 
 
251 
hommes 
319 femmes 
 
âge moyen 
67 ans 

Groupe 
composite :  
 
29 femmes 

1er épisode 
MVTE 
documenté 
 
 

24 mois Hommes : 19.2% / 
Femmes : 7.7% 

RR non significatif  

Le Gal 
Cohorte 
Prospective (7) 

2001 
2006 

646 patients 
 
332 
hommes 
314 femmes 
 
âge moyen 
50 ans 

49 femmes 1er épisode  
idiopathique de 
MVTE 
documenté 
 

24 mois HR 2.6 (1.6-3.9) si 
sexe masculin 

incidence annuelle 
1.7% vs 3.1% : 
HR 0.6 (0.1-2.7) 
COP+/COP- 

 

Tableau 5 : La récidive de la MVTE en fonction de l’exposition à la COP lors du cas initial, dans la littérature. 
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F-Les autres facteurs de risque de récidive 

 

D‟autres facteurs liés au premier évènement sont aujourd‟hui clairement reconnus comme 

facteurs de risque de récidive. C‟est le cas, par exemple du caractère proximal (associé ou non à 

une embolie pulmonaire ) ou au développement d‟un syndrome post-thrombotique à la suite de ce 

premier évènement(85)(88). La présence d‟un caillot résiduel dans la veine comme prédicateur de 

récidive fait  aujourd‟hui‟ hui débat (89)(90).  

Après un premier évènement de MVTE, une prévention accrue auprès des patients exposés à une 

situation à risque (chirurgie, traumatisme,  grossesse, immobilisation..) diminue fortement le risque 

de survenue d‟une récidive(83) (86). L‟évaluation de l‟association  entre ces facteurs de risque 
environnementaux et la récidive de MVTE est difficilement estimable. 

Les cancers sont comme pour le premier évènement, un facteur  de risque de récidive de MVTE, 

notamment lors du traitement anticoagulant(88)(91). Peu d‟études ont analysé le lien entre cancer 

et récidive de MVTE à l‟arrêt du traitement anticoagulant mais les résultats sont concordants et 

montrent une augmentation du risque de récidive chez les patients atteint de cancers (76)(92). 

L‟augmentation de la génération de thrombine a été associé à une augmentation du risque de 

récidive de MVTE dans plusieurs études récentes (93)(94). De même des taux élevés de 

DDimères, de fibrinogène (85) de facteur VIII (95) de facteur IX (96) ou une hyper-

homocystéinémie (97) sont positivement associés à la récidive de MVTE. 

 

 

En conclusion, les études sur la récidive de la MVTE ont parfois des conclusions discordantes. 

C‟est ce que l‟on observe notamment dans le cas des études comparant la récidive dans les deux 
sexes ou en fonction de l‟exposition à la COP. Notre étude à pour but de recueillir des données 

plus significatives sur la récidive chez les femmes jeunes en utilisant un nombre important de cas 

avec une longue durée de suivi. 

Notre hypothèse est qu‟un taux annuel de récidive inférieur à 3% permettrait de considérer 
un premier événement thromboembolique veineux survenu sous contraception oestroprogestative 
comme secondaire et ainsi de ne pas prolonger la durée du traitement par AVK. 
 

Ainsi en fonction du taux de récurrence de la MVTE, nous pourrons adapter la durée de 

l‟anticoagulation curative qu‟elle soit survenue sous ou sans COP. Nous pourrons guider la femme 
sur la conduite à tenir en fonction des situations à risque rencontrées au cours de sa vie (voyage, 

grossesse, immobilisation ...). 
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METHODE 

 

L‟objectif de notre travail est en premier lieu d‟étudier l‟incidence de récidive de la MVTE 
survenue sans contraception oestroprogestative (COP) comparée à la récidive de la  MVTE 
survenue sous COP et leurs facteurs de risque. Nous analyserons également, à cette fin, les 
caractéristiques de l‟épisode thromboembolique initial. 

 

Nous avons inclus toutes les femmes âgées de 18 à 50 ans prises en charge au CHU de 
Brest de janvier 1992 à juin 2011 et présentant une MVTE documentée survenue sous ou sans 
COP. Ces femmes ont été incluses initialement, entre 1992 et 1999, dans un registre de maladie 
veineuse thromboembolique, nommé REGISTRE MVTE, puis à partir de 2000 dans l‟étude cas-
témoin EDITH (GETBO BREST). 

Ces femmes ont bénéficié d'un suivi dans le cadre du protocole EDITH avec des 
consultations ou des enquêtes téléphoniques régulières. Elles ont également pu participer à des 
études thérapeutiques. 

           Nous avons utilisé un questionnaire qui  concernait l'état de santé des patientes depuis le 
dernier suivi. Il nous a permis d‟identifier certaines expositions à des facteurs de risque 
thromboembolique et de comptabiliser les récidives de MVTE ainsi que les circonstances de leur 
survenue. De plus, une consultation de suivi était systématiquement proposée en cas d‟entretien 
téléphonique. 

 

I – COHORTE  

 

A REGISTRE  MVTE 
 

Le REGISTRE MVTE concernait tous les sujets hospitalisés au CHU de Brest pour 
suspicion de MVTE de 1992 à 1999, inclus après le recueil de leur consentement. Les données 
démographiques, cliniques et diagnostiques étaient recueillies. Nous avons retenu dans le cadre 
de notre travail les cas confirmés de thrombose veineuse profonde ou d‟embolie pulmonaire chez 
les femmes âgées de 18 à 50 ans.  
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B  LE PROJET EDITH : ETUDE DES DETERMINANTS ET INTERACTIONS 

DE LA  THROMBOSE VEINEUSE 

 

1– Objectif de la recherche 

 

           Le but initial du projet EDITH est d‟étudier les interactions entre les déterminants acquis et 
génétiques de la MVTE. C‟est une étude mono centrique dont l‟objectif principal était d‟évaluer 
l‟interaction entre l‟hyperhomocystéinémie et la mutation du FVL. Les objectifs secondaires étaient 
l‟étude des interactions gêne-environnement, gêne-gêne, environnement-environnement. Par 
environnement, il faut entendre les circonstances à risque de thrombose. Ces dernières sont bien 
connues : immobilisation par plâtre, contexte postopératoire, grossesse et post-partum, cancer, 
traitement hormonal substitutif de la ménopause ou contraception orale. 

Dans notre étude des interactions gêne-environnement nous intéressent  plus particulièrement, 
soit l‟analyse du facteur V de Leiden, Facteur II et la contraception oestroprogestative.  

 

                     2– Sélection des cas du projet EDITH                     

 Les critères d‟inclusion sont les suivants :  

 sujet âgé de plus de 18 ans ; 
 de nationalité française ; 
 habitant la région brestoise ; 
 acceptant de participer à l‟enquête ; 
 présentant une TVP et/ou une EP documentée.  

 

3– Modalités de diagnostic 

                            a– les cas de TVP 

 

Le diagnostic de TVP est retenu en cas d‟absence de compressibilité complète du segment 
veineux, avec ou sans image échogène  endoveineuse, par un appareil d‟échographie 
bidimensionnelle avec sondes de 3,5 et 7,5 MHz étudiant le réseau veineux en coupes 
longitudinales puis transversales. Le résultat de l‟examen précise la topographie exacte du caillot, 
en particulier le pôle supérieur du thrombus. Une taille minimale de la thrombose de 5 centimètres 
est nécessaire pour affirmer le diagnostic. 

                              b – les cas d’EP 

 

Les cas d‟embolie pulmonaire sans TVP des membres inférieurs documentée par écho-  
doppler sont inclus s‟il existe : 
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 soit une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion interprétée comme une forte 
probabilité scintigraphique d‟embolie selon les critères de PIOPED,  

 soit un angioscanner spiralé montrant une image de caillot dans une artère pulmonaire, 
 soit une angiographie pulmonaire par cathétérisme sélectif montrant une image de caillot 

dans une artère pulmonaire.  

                     

                       4 – Investigations biologiques 

Des prélèvements biologiques ont été réalisés chez les patients, suivant les dispositions précisées 
dans l‟arrêté du 26 novembre 1999 relatif à la bonne exécution des analyses de biologie médicale. 

Plusieurs mutations génétiques sont recherchées, concernant : 

 le facteur V: mutation R506Q du gène du facteur V ; 
 la prothrombine: mutation G20210A du gène de la prothrombine. 

Les dosages suivants ont été réalisés : 

 dosage des protéines de la coagulation : protéine C, protéine S, antithrombine, 
 mesure de la résistance à l‟action de la protéine C,  
 recherche d‟un anticoagulant circulant, 
 recherche d‟anticorps antiphospholipides.  

 

                       5– Aspects éthiques 

Le projet EDITH est une recherche « sans bénéfice individuel direct immédiat ». Les risques 
encourus par les sujets inclus se limitent à la réalisation d‟un prélèvement sanguin dans un lieu 
agréé.  

Un consentement libre et éclairé est obtenu  (Annexe 2). La confidentialité et l‟anonymat sont 
respectés. L‟avis du CCPPRB de Brest est demandé et obtenu. La CNIL est sollicitée
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II – NOTRE TRAVAIL DE RECHERCHE  

 

A Critères d’inclusion  

Parmi les patients inclus dans LE REGISTRE MVTE et l‟étude EDITH ont été sélectionnés ceux : 

 de sexe féminin ; 
 d‟âge compris entre 18 et 50 ans inclus ; 
 inclus dans le REGISTRE MVTE ou dans l‟étude EDITH à l‟occasion d‟un premier 

événement thromboembolique veineux survenu sans  contraception oestroprogestative et 
sous COP, hors cancer, grossesse et traitement hormonal substitutif.  

Les femmes ayant subi une chirurgie sous anesthésie générale, un traumatisme des 
membres inférieurs avec une fracture ou une immobilisation plâtrée, ou admises à l‟hôpital 
pour une durée >ou égale à48h dans les 3mois précédents l‟évènement ont été classées 
comme ayant un évènement provoqué.  Les femmes utilisant une méthode contraceptive 
contenant des œstrogènes associés aux progestatifs, depuis moins de 3mois ont été 
considérées comme utilisatrice de COP et les femmes n‟utilisant pas d‟œstrogène comme 
femmes non-utilisatrices de COP. 

 

B Le questionnaire (annexe1) 

Les questions, ciblées sur l‟objectif de recherche, ont été organisées en parties claires, 
allant du général au particulier, allant de questions neutres à des questions plus personnelles, 
comme celle de la contraception ou des grossesses. Nous avons pris soin d‟utiliser un langage 
compréhensible et adapté, sans jargon technique. 

 

C Contact  
 

             Les informations de suivi sont recueillies annuellement soit lors d‟une consultation ou un 
entretien téléphonique. Dans notre étude les contacts avec les patientes ont eu lieu entre les mois 
de décembre 2010 et janvier 2012, par téléphone. Nous avions préalablement préparé une lettre-
type de présentation et d‟explications de notre démarche. Le questionnaire téléphonique nous a 
permis un recueil précis des informations.  

De plus, il a été proposé à chaque femme, si elle le souhaitait, une consultation spécialisée 
auprès d‟un médecin du service de Médecine Interne. 

Certaines femmes n‟ont pu être interrogées faute de coordonnées valides et malgré une 
recherche auprès de leur médecin traitant, de leur gynécologue ou de leur angiologue. Nous 
avons alors utilisé les données à la date de leur dernier suivi. La notion de décès a 
systématiquement été recherchée auprès des mairies des communes de naissance ou des 
médecins traitants. 
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                D Paramètres recueillis 
 

Les thèmes abordés se rapportaient : 

 à l‟exposition à un ou des facteur(s) de risque thromboembolique veineux, 
 au traitement anticoagulant, à des hémorragies éventuelles, 
 à l‟existence d‟une maladie artérielle concomitante, 
 à la récidive. 

 

                    1- exposition à un facteur de risque thromboembolique veineux 

En cas d‟intervention chirurgicale, nous avons précisé son type. Les immobilisations d‟un membre 
inférieur ont été notées avec leur cause : entorse ou fracture. Les dates d‟éventuelles 
hospitalisations pour raison médicale ou encore psychiatrique ont été relevées. Les cas de cancer 
ont été recherchés avec, le cas échéant, le type de cancer. Enfin, nous nous sommes intéressés 
aux voyages réalisés et aux durées de transport.  

Dans chaque situation à risque thromboembolique veineux à laquelle toute femme a pu être 
confrontée, nous avons recherché l‟existence d‟une éventuelle prévention de la MVTE par 
anticoagulant et la durée de cette prévention. 

 

                    2 - la grossesse  

Les femmes ont été plus particulièrement interrogées sur la situation à risque de récidive que 
représente la grossesse. Nous leur avons demandé de détailler leurs grossesses, avec les dates 
de début et de fin. Les fausses-couches spontanées et les interruptions volontaires de grossesse 
ont été notées. Nous avons demandé aux patientes la durée et les modalités  d‟une éventuelle 
prévention de la MVTE pendant la grossesse et lors du post-partum. 

 

                    3 - contraception et THS de la ménopause 

Le questionnaire était particulièrement précis sur la contraception reçue par les femmes dans les 
suites de leur thrombose initiale. Nous avons détaillé les différents types de contraception et voies 
d‟administration  

 contraception hormonale 

 nouvelle exposition aux oestroprogestatifs 
 progestatifs : pilule microprogestative, stérilet à la progestérone, implant sous-

cutané 
 autres : macroprogestatifs 

 contraception non hormonale :  
 stérilet sans progestérone (au cuivre)  
 préservatifs 
 spermicides … 
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Par ailleurs, les femmes ménopausées ont été interrogées sur une prise éventuelle de traitement 
hormonal substitutif de la ménopause. 

 

4 - traitement anticoagulant et accidents hémorragiques  

Nous avons repris avec les patientes les durées des différents traitements anticoagulants à 
visée curative qu‟elles avaient pu recevoir lors de l‟épisode thromboembolique initial, lors d‟une 
éventuelle récidive ou pour une autre raison. Nous les avons interrogées sur les effets 
secondaires de ce traitement, notamment sur la survenue d‟accident hémorragique. L‟existence 
d‟hémorragies hors traitement anticoagulant était également recherchée.  

 

5 - maladie thromboembolique artérielle et traitements 

Nous avons interrogé les femmes sur leurs antécédents cardiovasculaires artériels  

 infarctus du myocarde, 
 accident vasculaire cérébral, 
 artériopathie oblitérante des membres inférieurs. 

Nous avons repris avec elles les éventuels traitements associés à ces pathologies :  

 antiagrégant plaquettaire : aspirine, clopidogrel ; 
 statine. 

 

6 - récidive 

La question de la récidive de la MVTE était une question primordiale de l‟interrogatoire. En 
cas de récidive, nous avons interrogé la patiente sur son type, TVP et/ou EP, sur l‟existence d‟une 
éventuelle circonstance favorisante. En cas de circonstance favorisante, nous avons recherché la 
réalisation ou non d‟une prévention par anticoagulants. Nous avons obtenu dans chaque cas les 
résultats des examens ayant permis le diagnostic et les récidives ont été validés par un comité 
d‟experts indépendants. Les récidives ont été documentées par écho-doppler en cas de TVP, et 
en cas d‟EP sans TVP par scanner, angiographie ou scintigraphie. 

 

                     7 - généralités 

Les dernières questions se rapportaient à la survie. En cas de décès, la cause est 
recherchée dans le dossier médical en cas de décès à l‟hôpital, auprès du Médecin traitant en cas 
de décès au domicile. 

Enfin, nous avons noté les données concernant le type de contact avec la patiente : téléphonique, 
consultation. En l‟absence de contact direct, nous avons précisé l‟interlocuteur grâce auquel nous 
avons recueilli les informations : médecin, infirmière.  

 



 44 sur 84 

 

E Recueil des données et analyses statistiques 

Les données de suivi recueillies ont été saisies dans la base de données gérée via le logiciel 
dédié Capture System en lien avec les données initiales par les personnes en charge du « data-
management » de l‟étude EDITH au Centre d‟Investigation Clinique (CIC) de Brest.  

Les caractéristiques initiales sont définies à l‟aide d‟un test de Wilcoxon pour l‟âge et l‟IMC, et d‟un 
test de Chie-2ou Fisher pour les autres données. 

L‟incidence annuelle d‟évènements récidivants a été exprimée en taux d‟incidence (récidive pour 
1000 femmes-année). 

L‟analyse de survie sans récidive a été réalisée par la méthode de Kaplan-Meier. Les courbes de 
Kaplan-Meier ont été comparées à l‟aide d‟un test du Logrank. 

Un modèle linéaire généralisé, en utilisant une probabilité de Poisson, a été utilisé pour estimer le 
ratio d‟incidence (IR) avec un intervalle de confiance (IC) de 95% de récidive en fonction des 
caractéristiques de base et de l‟exposition à un facteur de risque majeur. 

 Les analyses ont été réalisées par Emmanuel NOWAK, biostatisticien du CIC de Brest.  
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RESULTATS 

 

I- Qualité des entretiens   

Dans la grande majorité des cas, l‟accueil a été positif, avec une attention particulière des 
femmes pour les questions que nous leur avons posées. Le questionnaire avait été réalisé en 
parties claires allant des questions les plus neutres aux plus personnelles, il n‟y a eu que peu de 
réticence à ces questions plus intimes. 

 

Leur antécédent de MVTE les ayant fortement touchées, elles ont fréquemment eu des 
interrogations sur les avancées de la recherche dans ce domaine. Il y avait parfois des questions 
plus individuelles, notamment sur la conduite à tenir en cas de voyage, de grossesse ou encore 
sur les moyens contraceptifs auxquels elles avaient droit.  

Par ailleurs, elles avaient parfois des interrogations sur la contraception ou les grossesses 
de leurs filles. 
 

II- Caractéristiques des femmes à l’inclusion  
  

A Organigramme 

                       
                    L‟organigramme de sélection de la population de l‟étude est détaillé dans la figure 
5. Parmi les 3148 patients inclus dans l'étude entre le 01/01/1992 et 30/06/ 2011, il y avait 1733 
femmes, parmi elles 392 avaient  50 ans ou moins. Un ensemble de  338 femmes ont été incluses 
avec un premier épisode de MVTE.  
Parmi ces femmes, 6  souffrant  d‟un cancer lié au premier épisode veineux thromboembolique 
(EVTE) ont été exclues,  28 femmes  avec  une MVTE liées à la grossesse, 25 femmes liés au 
postpartum et 8 femmes ayant présenté une  MVTE  liées à un traitement hormonal substitutif.  
 
Ce qui représente 271 femmes éligibles pour le suivi. Parmi les 199 femmes utilisatrices de COP, 
15 femmes traitées par anticoagulant au long cours ont été exclues et également  8 femmes  
ayant  eu leur dernière visite de suivi avant la fin du traitement anticoagulant initial 
Parmi les 72 femmes non utilisatrices de COP au moment du premier épisode de MVTE 10 
femmes avec un traitement anticoagulant en cours  et 3 femmes ayant eu leur dernière visite de 
suivi avant la fin du traitement anticoagulant ont été exclues. 
 
Au total, notre échantillon final comporte 235 femmes : 176 femmes utilisatrices de contraception 
œstroprogestative au moment du diagnostic de MVTE et 59 femmes sans contraception 
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oestroprogestative  au moment du premier épisode de MVTE.  Il n‟y avait pas de femme 
utilisatrice de patch transdermique ou d‟anneau vaginal. 
 
La durée médiane d‟utilisation de la pilule est de 25 mois, avec un écart interquartile de  (5 -102 

mois). Cette durée représente l‟intervalle entre la date de début de la contraception orale en cours 

et la date de l‟évènement thromboembolique. Dans le groupe des 176 femmes utilisatrices 

d‟oestroprogestatifs, il existe 43 données manquantes pour la date de début de contraception 

orale. Nous distinguons 5 femmes sous COP de première génération, 75  femmes sous COP de 

deuxième génération et 96 femmes sous COP troisième ou quatrième génération ou acétate de 

cyprotérone (DIANE 35, HOLGIEME et LUMALIA). 

. 

 
 

 
 
 

Figure  5= Organigramme. 
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                    B Les caractéristiques de l’épisode initial dans notre étude 

 
Les caractéristiques initiales des femmes utilisatrices ou non d‟œstrogènes retrouvés sont 
résumées  dans le tableau 6. Les deux groupes de femmes sont comparables sauf pour l‟âge. 
En effet il existe une différence significative, l‟âge médian pour les femmes utilisatrices de COP et 
les femmes sans COP étaient respectivement de 31 ans et 40 ans, (P< 0,0001). 
 
Il n‟y avait pas de différence dans la proportion d‟évènements provoqués par les facteurs de 
risques majeurs  (chirurgie, plâtre, immobilisation). Ces facteurs  étaient présents chez 50 femmes 
(28,4%) sous COP au moment de l‟épisode thromboembolique veineux initial et 126 évènements  
ont été considérés comme idiopathiques .Parmi les femmes  sans COP ,19 femmes  (32,2%) 
présentaient ces facteurs de risque majeurs, 40 ont été considérés comme idiopathiques. 
Dans les 2 groupes l‟indice de masse corporel moyen est de 24. 
 
Il n‟existe  pas de différence significative  sur le site initial de MVTE: les TVP sont majoritaires par 
rapport aux EP, avec respectivement 61,4%(108) et 38,6%(68) chez les femmes sous COP et 
64,4%(38) et 35,6%(21) chez les femmes sans COP. 
 
Les antécédents familiaux sont présents de façon quasiment  identique chez les femmes sous et 
sans oestroprogestatif  ils sont retrouvés respectivement chez 34,7%(60) chez les utilisatrices de 
COP et 40%(22) chez les non utilisatrices de COP. 
 
L‟analyse de l'ADN était disponible pour 220 patients, soit 6,38% de données manquantes. La 
mutation du Facteur V de Leiden est retrouvée chez  33(19,5%) femmes utilisatrices de COP 
contre 5 (9,4%) chez les femmes sans COP, il n y a pas de différence significative entre les 2 
groupes, (P<0,089). 
 
Par ailleurs  la présence de la mutation du Facteur II (G20210A) met en évidence une différence 
significative (P=0,025) avec 14 mutations chez les femmes sous COP, tandis qu‟aucune chez les 
femmes sans COP, mais l‟effectif est limité ce qui ne nous permet pas de retenir ce résultat. 
 
 
 

 
Tableau 6=Caractéristiques générales des femmes à l’inclusion. Test de Wilcoxon pour l’âge et IMC, un test de 
Chi-2 ou Fisher pour les autres  caractéristiques. 

Caractéristiques COP n=174 sans COP n=59 valeur p 

Age (année) médian(IQR) 31(22-39) 40(33-45) <0,0001 

 IMC (kg/m2) médian(IQR) 23,2(20,9-27,5) 24(21,7-29,5) 0,16 

Site initial MVTE, n (%)   0,68 

                  .TVP 108(61,4%) 38(64,4%)  

                  .EP+/-TVP 68(38,6%) 21(35,6%)  

FDR majeur, n(%) 50(28,4%) 19(32,2) 0,58 

ATCD familiaux de MVTE, 
n(%) 

60(34,7%) 
 

22(40%) 
 

0,47 

Mutation FV Leiden, n(%) 33(19,5%) 
DM=7 

5(9,4%) 
DM=6 

0,089 

Prothrombine G20210A, 
n(%)  

14(8,3%) 
DM=7 

0(0%) 
DM=6 
 

0 ,025 

n=nombre, IQR =interquartile, FDR =facteur de risque *=chirurgie, trauma, 
immobilisation, DM=données manquantes 
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                      C Les données du suivi (tableau7) 

 
    
Les femmes utilisatrices de COP, ont été suivi moins longtemps que les femmes non-utilisatrices 
de COP, soit respectivement une durée médiane de suivi de 66,05 mois, soit environ 5,5 ans avec 
un écart interquartile de (32,99-100,53), et 77,76 mois (29,14-120,33).  C‟est -à-dire que la durée 
de suivi la plus courte, après l‟arrêt des anticoagulants est de 2ans et demi. La date d‟arrêt de 
l‟anticoagulation a été utilisée comme date de début du suivi. 
 
Les  deux groupes de femmes ont reçu sensiblement la même durée d‟anticoagulation, soit 
5,95(3,26-7,14) mois pour le groupe des femmes utilisatrices de COP, tandis que les femmes non-
utilisatrices de COP ont reçu, une anticoagulation durant 5,33mois (3,03-6,05). 
 
 Au cours du suivi, il y a eu 2 décès, les 2 cas dans le groupe des femmes non-utilisatrices de 
COP, sans étiologie lié à la MVTE, (l‟une par suicide et l‟autre dû à une sclérose en plaque).  
Dans le groupe des femmes exposées à la contraception oestroprogestative, 61d‟entre elles  
(34,66%) ont été exposées à un facteur de risque majeur, soit à une chirurgie, à un traumatisme, 
une immobilisation, une hospitalisation >ou égale à 48H, et 2(1,14%) femmes ont présentées un 
cancer (0,57%). 
 
La contraception oestroprogestative a été reprise chez 1 femme, alors qu‟un nombre plus 
important soit 76 femmes (43,18%) ont utilisé une contraception progestative durant le suivi, et 
2(1,14%) femmes ont eut recourt à un traitement hormonal substitutif. 
Toujours dans ce même groupe de femmes, 52(29,55%) femmes ont eut au moins une grossesse 
depuis leur évènement thromboembolique initial. La majorité d‟entre elles ont eut une prévention 
durant leur grossesse soit 36 femmes (69,2%), tandis que 14 femmes (27%) n‟ont eu aucune 
prévention durant leur grossesse. 
 

Les femmes non-utilisatrice de COP, sont plus exposées à un facteur de risque majeur que les 

femmes précédentes, avec un résultat de 34 femmes (57,63%) et plus de femmes ont présenté un 

cancer, soit 3femmes (5,08%). De même,  les femmes non-utilisatrices de COP prennent plus de 

contraception oestroprogestative que l‟autre groupe durant le suivi, soit 3femmes (5,08%), tandis 
que 6femmes (10,16%) utilisent une contraception progestative, ce qui est plus faible, que par 

rapport au groupe de femmes précédent. Le traitement hormonal substitutif est utilisé par 2 

femmes (3,39%) durant le suivi. Un nombre 3 fois plus faible de femmes, soit 6femmes (10,16%) 

ont au moins une grossesse durant le suivi, par rapport aux femmes utilisatrices de COP. Parmi 

elles, 3 femmes (50%), ont reçu une prévention durant leur grossesse, et 1 seule femme (16,6%) 

n‟a pas reçu de prophylaxie durant sa grossesse. 
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Caractéristiques   
n (%) ou médian (IQR) 

        utilisatrices  
COP 

non -utilisatrices 
COP 

Durée d‟anticoagulation, mois 5,95(3,26-7,14) 5,33(3,03-6,05) 

Durée de suivi, mois 
66,05 

(32,99-100,53) 
77,76 

(29,14-120,33) 

Facteur de risque majeur*n(%) 61(34,66) 34(57,63) 

Cancer n(%) 2(1,14) 3(5,08) 

Traitement hormonal  n(%)   

             COP  1(0,57) 3(5,08) 

             Progestatif seul  76(43,18)        6(10,17) 

             THS           2(1,14)        2(3,39) 

Grossesse n(%)   

 Femmes au moins une grossesse        52(29,55) 6(10,17) 

      Grossesse avec prévention 36(69,2) 3(50) 

      Grossesse sans prévention 14(27) 1(16,6) 

n=nombre, IQR=écart  interquartile,*=  chirurgie,  traumatisme, immobilisation, 
hospitalisation>ou=48h 

 

Tableau 7=Caractéristiques de suivi après l’arrêt de l’anticoagulation 

 

 

   D  La Récidive 

                     

       1–Incidence des récidives selon le contexte hormonal initial (tableau 8) 

                     
                Nous avons étudié la récidive chez l‟ensemble des femmes, en fonction de l‟exposition 
ou non à la contraception ostrogénique. Nous avons ensuite étudié la récidive chez les femmes 
ayant présenté un évènement idiopathique, puis chez les femmes ayant eu un premier évènement 
majeur (TVP proximale avec ou sans EP). 
 
 Durant le suivi, il  y a eu 17 cas de récidives de MVTE. Ainsi, 12 récidives dans le groupe des 
femmes exposées aux œstrogènes au moment du premier épisode, soit une incidence de 11,7 
pour 1000 femmes-année( IC 95% :6,7-20,7) et 5 dans le groupe des femmes non exposées à la 
contraception oestroprogestative lors du premier évènement, ce qui représente une incidence de  
12,8 pour 1000 femmes-année(IC 95% :5,3-30,8). Le ratio d‟incidence du risque de récidive de 
MVTE chez les femmes exposées aux œstrogènes par rapport aux non-exposées était 
IR=0,9(IC95% :0,3-2,6). Le ratio d‟incidence ajusté à l‟âge était de 0,8(IC 95% :0,3-2,3, p=0 ,63). 
 
Parmi les femmes ayant une MVTE  majeure non  provoquée, 100 femmes utilisaient une COP et 
30 femmes étaient non-utilisatrices de COP au moment du premier épisode de MVTE. 
Dans le groupe des femmes utilisatrices de COP, l‟incidence de récidive des évènements 
idiopathiques initiaux est de 15,8 pour 1000 femmes-année (IC 95% :8,8-28,6), ce qui est 
légèrement plus faible dans le groupe des femmes non utilisatrices de COP, puisque l‟incidence 
de ces mêmes évènements  est de 12, 2 pour 1000 femmes-année (IC95% :3,9-37,8). Ce qui 
représente un ratio d‟incidence IR=1,3(IC95% :0,4-4, 7, p=0,69).Le ratio d‟incidence ajusté à l‟âge 
est IR=1,1(IC 95% :0,3-4, 3, p=0,85). 
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Concernant les évènements initiaux idiopathiques majeurs (TVP proximale avec ou sans EP), 
dans le groupe de femmes exposées à la COP, l‟incidence de récidive  est de 16,5 pour 1000 
femmes-année (IC 95% :8,6-31,7). Dans le groupe de femmes non exposées à la COP, 
l‟incidence de récidive de ces mêmes évènements est de 14,8 pour 1000 femmes-année (IC 
95% :4,8-45,9). Ce qui représente un ratio d‟incidence IR=1,1(IC95% :0,3-4,1, p=0,87), et un ratio 
d‟incidence ajusté à l‟âge IR=0,8(IC 95% :0,2-3,2, p=0,76). 
 
 

Caractéristiques de la MVTE 

initiale 

nb 

récidives/mois 

nb de récidives 

MVTE/1000femmes- 

année 

IR (IC 95%), 

Valeur P 

IR 

ajusté*(IC95%), 

Valeur P 

Toutes MVTE 

  

0,9(03-2,6), 

0,87 

0,8(0,3-2,3), 

0,63 

COP (n=176) 12/12258 11,7(6,7-20,7)   

pas de COP (n=59) 5/4683 12,8(5,3-30,8)   

MVTE non provoquées   

1,3(0,4-4,7), 

0,69 

1,1(0,3-4,3), 

0,85 

COP (n=126) 11/8335 15,8(8,8-28,6)   

pas COP (n=40) 3/2953 12,2(3,9-37,8)   

MVTE non provoquées majeures *   

1,1(0,3-4,1), 

0,87 

0,8(0,2-3,2), 

0,76 

COP (n=100) 9/6549 16,5(8,6-31,7)   

pas de COP (n=30) 3/2434 14,8(4,8-45,9)   

nb=nombre,*TVP proximale+/-EP    *ajust  à l’âge 

                   

Tableau 8=risque de récidive de MVTE chez les femmes sous COP et sans COP 

 

 

 

 

incidence de récidive(%) 2 ans  5ans  10ans  

COP+ 1,7 3,9 

 

             6,8 

COP- 1,7 3,4              6,7 

 

Tableau 9=Incidence du risque de récidive en fonction du temps selon le contexte hormonal initial 
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La courbe suivante représente la probabilité de survie sans récidive, en fonction de l‟exposition ou 
non à la contraception oestroprogestative au moment de l‟évènement initial, selon la méthode de 
Kaplan-Meier. 

 

 

nombre  de 

femmes 

suivi 

fonction du 

temps 

To 1an 2ans 3ans 5ans 6ans 8ans 10ans 

COP - 59 53 45 43 34 30 26 15 

COP + 176 163 143 125 93 83 52 18 
 

 

Figure 6= Récidive de la MVTE d’après la méthode de Kaplan-Meier,  après arrêt des AVK en fonction du 

caractère hormonal initial. 
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La courbe suivante représente la probabilité de survie sans récidive en fonction de la présence ou 

non d‟œstrogènes chez les femmes idiopathiques. 

 

 

Figure 7 =Récidive des cas idiopathiques après l’arrêt des AVK en fonction du contexte initial (exposition ou 
non à la contraception oestroprogestative). 

La courbe suivante représente la probabilité de survie sans récidive en fonction de la présence ou 

non d‟œstrogènes, dans le groupe des évènements idiopathiques majeurs, soit après avoir exclu 

les TVP distales. 

 

Figure 8 = récidive  après l’arrêt des AVK en fonction des œstrogènes. 
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               2 –Description des femmes ayant récidivé 

                            

                         a- Femmes sous COP lors de l évènement initial (tableau10) 

  

1/ à l’inclusion  
                                                  

Dans notre étude, parmi les 12 femmes ayant récidivé, dans le groupe des utilisatrices de COP, 

les évènements thromboemboliques initiaux étaient tous idiopathiques à l‟inclusion. Aucun 
évènement initial ne s‟était produit lors d‟une intervention chirurgicale, d‟un traumatisme avec 
immobilisation plâtrée ou lors d‟une hospitalisation en milieu médical. 

Quatre femmes avaient un IMC supérieur à25 kg/m² et six femmes fumaient à l‟inclusion. 

Une femme avait des antécédents personnels de thrombose veineuse superficielle, survenus lors 

d‟une grossesse antérieure, 7 avaient des antécédents familiaux connus de MVTE. La mutation 

G20210A est retrouvée chez 4 patientes tandis que le Facteur V de Leiden n‟est présent chez 
aucune des femmes récidivantes. Une femme présente un SAPL diagnostiqué au moment de la 

récidive. Une femme souffre d‟une agénésie du système cave inférieur et iliaque. 

Lors de l‟évènement initial, une TVP a été retrouvé chez 8 femmes dont 2 associés à une EP. 
Quatre femmes ont présenté une EP isolée. 

Quatre femmes avaient déjà eu une grossesse précédemment. 

 

2 /Lors du suivi 

 

Sur les 12 femmes ayant récidivé, 3 ont récidivé à plusieurs reprises, 3 fois pour la première, 2fois 

pour la seconde et 3 fois pour la dernière, soit un total de 17 récidives. 

La récidive survient avec un délai moyen de 6ans  après l‟épisode thromboembolique initial. 

L‟âge moyen lors de la récidive est de 35 ans. 

70% des récidives se présentent sous la forme d‟une TVP. 

Voici les formes de récidives en fonction de la présentation initiale: sur les 8 femmes ayant 

présenté une TVP à l‟inclusion, une a récidivé sous la forme d‟une EP idiopathique et la femme 

aux antécédents d‟agénésie du système cave inférieur et iliaque a récidivé sous la forme d‟une 
TVP utéro-ovarienne au cours du 5è mois de grossesse sans prévention anticoagulante. 

Sur les 4 femmes ayant présenté une EP isolée lors de l‟inclusion, une femme a récidivé sous la 
forme d‟une EP isolée idiopathique, une autre femme a récidivé sous la forme d‟une TVP 
idiopathique, la  femme présentant le syndrome des antiphospholipides  a présenté une première 

récidive sous la forme d‟une EP sous microprogestatifs (microval), idiopathique, puis, la seconde 

récidive sous la forme d‟une TVP cérébral, sous stérilet à la progestérone (Miréna ) à l‟arrêt d‟une 
anticoagulation curative pour une intervention chirurgicale gynécologique et une dernière a 
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récidivé sous la forme d‟une EP associé à une TVP en post-partum sous prévention 

anticoagulante. 

Les deux femmes ayant présenté une TVP associé à une EP lors de l‟inclusion, l‟une a récidivé 
sous la forme d‟une TVP lors d‟une grossesse au cours du deuxième mois, sans prévention 

thromboembolique, l‟autre femme a récidivé 3 fois, une première fois sous forme d‟une TVP au 
cours du deuxième mois de sa première grossesse, sans prophylaxie, une deuxième récidive 

sous forme d‟une EP lors du post-partum de sa deuxième grossesse, il a été mis en évidence une 

mauvaise observance de la prévention thromboembolique, et une troisième récidive un mois plus 

tard sous forme d‟une EP toujours en post-partum sous AVK. 

Au total sur les 17 récidives des femmes du groupe sous COP, 5 ont eu lieu lors d‟une grossesse  
dont une TVP utéro-ovarienne et 6 femmes lors du post-partum, soit un total de 11 récidives liées 

à la grossesse. En période de post-partum elles étaient toutes sous prévention anticoagulante, 

sauf une, qui l‟avait arrêté après  les 15 premiers jours de post-partum. Parmi les récidives aucune 

grossesse n‟était sous prévention anticoagulante. Toutes les grossesses ont récidivé sous la 
forme d‟une TVP entre le 2è et 5è mois de grossesse, avant le début de la prévention. Le risque 

de récidive au cours d‟une grossesse ultérieure chez les patientes ayant présenté un épisode de 
MVTE sous contraception oestroprogestative était donc  de 9,6% (5 femmes sur 52grossesses). 

Et enfin aucune contraception oestroprogestative n‟a été reprise, durant le suivi parmi toutes les 

récidives. 

 

          

                    b- Femmes sans COP lors de l’évènement initial (tableau 11) 

                

                                   1/à l’inclusion  
 

Dans notre étude, parmi les femmes du groupe sans COP, on observe cinq récidives. 

L‟évènement thromboembolique à l‟inclusion était idiopathique chez quatre femmes, et chez  une 
seule femme, l‟évènement était provoqué. En effet elle a  présenté une TVP sous anticoagulants à 
dose préventive 3 semaines après une chirurgie rotulienne.  

Elles ont toutes présenté à l‟inclusion une TVP dont une seule associée à une EP. Trois d‟entre 
elles sont âgées de plus de 40 ans au moment du premier épisode, soit un âge moyen lors de la 

récidive de 41 ans. 

Trois femmes avaient un IMC supérieur à 25 kg/m² et trois femmes fumaient à l‟inclusion. 

Deux femmes avaient des antécédents familiaux de MVTE connus. 

Aucune femme n‟était porteuse d‟une mutation G20210A du Facteur II et une femme présente un 
Facteur V de Leiden. 

Une femme souffre d‟une agénésie du système cave inférieur. Une autre femme a présenté la 

TVP dans un contexte de thrombose artérielle avec thrombectomie poplitée. Il se pose la question 



 55 sur 84 

 

d‟une embolie paradoxale sachant qu‟elle est porteuse d‟un foramen ovale perméable. Est-ce-que 

la TVP était initiale ou secondaire au geste chirurgical malgré l‟anticoagulation efficace ? 

. 

                                 2/lors du suivi 

 

Parmi les 5 femmes  non utilisatrices de COP lors de l‟inclusion, 4 femmes ont récidivé sous la 

forme d‟une TVP et une seule a récidivé sous la forme d‟une EP idiopathique. 

Deux femmes ont récidivé dans un contexte de grossesse. La première est la femme porteuse 

d‟une agénésie de la veine cave inférieure. Elle a récidivé dans un contexte d‟IVG et 15jours 

après le début d‟une contraception oestroprogestative (Minidril). L‟autre femme a récidivé lors du 
post-partum de sa deuxième grossesse, trois semaines après la mise sous contraception 

oestroprogestative également. Elle avait bénéficié de 5 jours de prévention anticoagulante après 

son accouchement. Elle a depuis une contraception microprogestative (cérazette). 

Une femme a présenté une TVP dans un contexte d‟AVC ischémique sylvien gauche. Un 

diagnostic d‟embolie paradoxale a été retenu, l‟echo-doppler  transcrânien  ayant confirmé 

l‟‟existence d‟un shunt D-G. 

 Enfin deux  récidives sont idiopathiques. Deux femmes ont récidivé lors de l‟introduction d‟une 
COP. Aucune femme n‟a récidivé sous progestatif. Dans 40% des cas la récidive survient dans un 

contexte de grossesse. 
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Tableau10 =Caractéristiques de l’inclusion et de la récidive des femmes ayant présenté un premier épisode de MVTE sous COP  

  INCLUSION RECIDIVE 

  Age Type 

Circonstances 
favorisantes 
majeures (hors 
COP) 

ATCD de 
grossesse BMI Tabac 

ATCD 
Fam. 

Thrombophilie 
biologique Nb Age  Type 

Circonstances 
favorisantes 

Prévention si 
grossesse 

Contraception 
hormonale Commentaires 

                3 39 TVP Grossesse Non   
2è mois de 
grossesse 

1 37 TVP Non Oui 23 Oui Oui Oui (II)  40 TVP 
Grossesse 
+voyage Non   

2è mois de 
grossesse 

                    41 TVP Post-partum Oui Non 

Sous 
anticoagulants en 
post- partum 

2 24 TVP+EP Non Non 24 Oui Oui Oui (II) 1 31 TVP Grossesse Non   
2è mois de 
grossesse 

3 23 EP Non Non 24 Oui Non Oui (SAPL) 

2 24 EP Non   Microval®   

  35 TVP Arrêt AVK   Mirena® TVP cérébrale 

4 19 TVP Non Non 29 Non Oui Oui (II) 1 27 TVP Post-partum Non Non Arrêt à J15 du PP 

5 45 TVP Non Oui 28 Non Non Non 1 50 TVP Non   Non   

6 32 EP Non Oui 26 Oui Oui Oui (II) 1 36 TVP Non   Non   

7 20 TVP Non Non 19 Non Oui Non 1 25 TVP 

Post-partum 

Oui Non TVP cérébrale (césarienne) 

8 48 TVP Non oui 31 Non Oui Non 1 57 EP Non   Non   

9 46 EP Non oui 23 Non Non Non 1 49 EP Non   Non   

10 21 TVP Non Non 18 Non Non 
Non 
(agénésie) 1 31 TVP Grossesse Non   

5è mois de 
grossesse 

Utéro-ovarienne 

11 22 TVP+EP Non Non 22 Oui Oui Non 3 29 TVP Grossesse Non   
2è mois de 
grossesse 

                   33 EP Post-partum Oui    
  mauvaise 
observance 

                   33 EP Post -partum OUI Non   

12 27 EP Non Non 20 Oui Non Non 1 31 TVP+EP Post-partum Oui Non   
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  INCLUSION RECIDIVE 

  Age Type 
Circonstances 
favorisantes 
majeures  

ATCD de 
grossesse 

BMI Tabac 
ATCD 
Fam. 

Thrombophilie 
biologique 

Nb Age  Type 
Circonstances 
favorisantes 

Prévention 
si grossesse 

Contraception 
hormonale 

Commentaires 

1 15 TVP  Non Non   Non oui oui(II) 1 28 TVP IVG Non Minidril  
15 jours après 
début COP  

2 45 TVP Non Non 33 Oui Oui Non 1 55 TVP 
AVC 
ischémique 

  stérilet 

Shunt D-G 
grade3 
Embolie 
paradoxale 

3 44 
TVP 
+EP 

Non (thrombose 
artérielle 
embolie 
paradoxale? 

oui(4) 23 Oui Non Non 1 45 TVP 
à l'arrêt des 
AVK 

  

    

4 40 TVP Non oui(4) 27 Non Oui Oui (V) 1 45 EP Non 
  

Non   

5 23 TVP 

3 semaines 
après chirurgie 
genou sous 
anticoagulants 

Non 27 oui Non Non 1 33 TVP post-partum 

  

Jasminelle   

 

 

 

Tableau 11= Caractéristiques de l’inclusion et de la récidive des femmes ayant présenté un premier épisode de MVTE sans COP 
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DISCUSSION 

  

Cette étude représente une des plus grandes séries prospectives de femmes ayant 

présenté une MVTE sous contraception oestroprogestative. Les femmes ont été comparé aux 

femmes jeunes ayant présenté une MVTE sans contraception oestroprogestative avec un suivi 

prolongé. Nous avons consécutivement inclus  235 femmes ayant présenté un premier évènement 

thromboembolique veineux  réparties en 176 femmes sous oestroprogestatifs et 59 femmes sans 

COP, d‟âge moyen 35 ans et 41 ans respectivement, que nous avons suivies pendant une durée 

médiane de 67 mois après l‟arrêt de anticoagulation initiale. 

             Dans cette étude de cohorte, les femmes jeunes ayant eu un premier évènement 

thromboembolique veineux confirmé ont un faible risque de récidive. Il n‟y a aucune différence de 
risque de récidive de MVTE entre les femmes utilisatrices de COP et les femmes sans COP au 

moment de leur premier évènement thromboembolique veineux (incidence de 11,7 pour 1000 

femmes-année dans le groupe des femmes utilisatrices de COP et de 12,8 pour 1000 femmes-

année dans le groupe des femmes non utilisatrices de COP). Ceci est vérifié lorsque l‟on 
considère seulement les évènements idiopathiques et les évènements idiopathiques majeurs. 

 

Avec une risque de récidive dans notre étude de 1.7 % à deux ans, 3.9% à 5 ans et 6.8 % 

à 10 ans, le taux de récidive de la MVTE dans notre étude est beaucoup moins élevé que dans la 

population globale de MVTE, dans laquelle le risque de récidive est évalué à 11% à 2 ans, 21.5% 

à 5 ans et 40% à 10 ans (11)(55)(59). Ceci est probablement lié au jeune âge de nos patientes et 

au sexe féminin (dans la population masculine les taux de récidive atteignent 20% à 3 ans 

(60)(66).  

Plusieurs études rapportent des résultats différents en fonction du sexe, des hormones et la 

thrombose. Cependant, dans la littérature, il est difficile de trouver des études qui analysent les 

facteurs de risques tels que le sexe et les hormones de façon indépendante. La plupart du temps, 

la récidive dans cette population est commentée dans des études portant sur une population plus 

large : femmes en général, femmes ayant présenté une thrombose dans un contexte hormonal 

(COP, THS, grossesse ou post-partum). Parfois le critère de contraception est peu précis, sans 

détail sur son type (oestroprogestatif ou progestatif notamment). Dans ces études, les femmes 

chez qui le premier évènement est survenu sous COP représentent un groupe composite, 

comportant un nombre limité de cas. De plus, nous devons prendre en compte le type d‟étude 
(essai randomisé ou cohorte), le type d‟évènement étudié (idiopathique ou provoqué, évènements 
majeurs ou non) et la poursuite ou non du traitement anticoagulant.  

Dans l‟étude PREVENT(60), le risque de récidive est de 15% à 3 ans chez les femmes 
ayant thrombosé sans contexte hormonal et de 4.8% à 3 ans en cas de contexte hormonal. L‟âge 
moyen des femmes est de 55 ans et il s‟agit d‟un groupe composite de 42 femmes sous 
contraception orale, de 81 femmes sous THS et de femmes enceintes. Enfin, il s‟agit d‟un essai 
contrôlé et une partie des femmes est sous traitement anticoagulant prolongé. 
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Dans la méta-analyse de Douketis (83) incluant 2500 patients sélectionnés à travers 7 

études prospectives (essais randomisés ou cohortes), suivis sur 2 ans, le risque de récidive global 

est de 11% et le risque chez les femmes de 7.9% à 2 ans. L‟âge moyen chez les femmes était de 
57.6 ans et le type de contexte hormonal était connu seulement dans 17% des cas (27 

contraceptions orales). Dans ces conditions, une différence entre les récidives après les 

évènements survenus en contexte hormonal  et les autres cas était mise en évidence seulement 

pour les évènements idiopathiques. 

Dans une cohorte néerlandaise, Christiansen met en évidence une différence faible dans le 

risque de récidive en fonction du contexte hormonal initial (9,7 pour 1000 patients-année pour les 

femmes utilisatrices de COP et 16,2 pour 1000 patients- année pour les femmes sans COP au 

moment du premier évènement de MVTE) uniquement pour les évènements provoqués. L‟âge 
moyen des patientes est de 43 ans et le traitement est poursuivi ou repris chez plus de la moitié 

des patients de l‟étude (85). 

Enfin, en France, nous disposons de deux études chez les femmes jeunes : une étude sur 

la récidive sous contraception progestative retrouve un taux de récidive de 5% à 3 ans (102), et 

une étude chez 172 femmes ayant thrombosé sous contraception oestroprogestative avec  un 

risque cumulé de récidive de 18% sur un suivi de 6 ans environ (98). Dans cette étude on note 

une proportion importante de thrombophilies. De plus, la comparaison est difficile car nous ne 

disposons pas de l‟incidence annuelle dans ces études qui ont néanmoins inclus des événements 
idiopathiques et provoqués dans les mêmes proportions que la nôtre.  

Nos résultats sont comparables à ceux de l‟étude REVERSE, qui évalue la récidive après 

un premier évènement thromboembolique majeur traité 5 à 7 mois. Cette étude retrouve une 

incidence annuelle de récidive de la MVTE similaire que le premier évènement thromboembolique 

veineux soit survenu ou non sous COP (17 pour 1000 femmes-année chez les femmes ayant 

présenté une MVTE sous COP et 31 pour 1000 femmes-année pour les femmes  non utilisatrices 

d‟œstrogène (Hazard Ratio=0,6 (IC95% 0,1-2,7) (7). Néanmoins, ces résultats sont obtenus après 

un suivi court de 24 mois et ne concernent que 49 femmes  sous COP.  

Ces résultats suggèrent que la prolongation du traitement au-delà des 3 à 6 mois après un 

premier évènement n‟est pas justifié chez les femmes jeunes (à l‟exception des personnes 
présentant des facteurs de risque persistants, un risque élevé de thrombophilie, ou un risque 

élevé selon le score « Men and Herdoo2 »(7). 
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Le tableau 12 reprend les différentes études ayant analysé la récidive en prenant en compte le 

facteur de risque que représente la COP lors de l‟évènement initial. 

 

Etude  Premier 
événement 

Nb de 
patientes 
à 
l’inclusion 

Durée de 
suivi 

Age 
médian à 
l’inclusion 

Taux 
cumulé 

Incidence 
annuelle 
(femmes-
année) 

Risque 
relatif  

Kyrle     6 ans 45 ans       
  Sous COP 175         0.8 
  Hors COP 60           
Baglin     2 ans 61 ans       
  Sous COP 29     8.7%   1 
  Hors COP 144     8.7%     
Christiansen     10 ans 43 ans       
  Sous COP 127       9.7‰   
  Hors COP 88       16.2‰   
Le Gal Sous COP  49 2 ans 50 ans   17‰ 0.6 
  Hors COP 265      31‰   
Lijfering     6.6 ans 34 ans       
  Sous COP 114     43%   0.6 
  Hors COP 409     7.5%     
Notre étude Sous COP  176 5.9 ans 35 ans  11,76‰  0,8 
  Hors COP 59 5,3ans 41 ans   12,84‰   

 

Tableau 12= Récidive en fonction de la prise ou non de COP lors de l’évènement initial. 

 

 

Dans notre étude  avons analysé de façon plus précise les caractéristiques initiales et du 

suivi des femmes ayant récidivé, afin de déterminer les facteurs ou les circonstances à risque de 

récidive. 

On note plus d‟antécédents familiaux chez les femmes ayant récidivé (que l‟évènement 
initial soit survenu ou non sous contraception) que dans la population initiale (60% versus 34.7% 

sous COP et 40% sans COP). Dans une étude randomisée contrôlée (69) et dans une cohorte 

prospective(82), la présence d‟un antécédent familial de MVTE n‟était pas associée à un risque 

accru de récidive thromboembolique veineuse. Cependant ces études concernent le risque de 

récidive dans la population globale de MVTE et non dans une population de femmes jeunes. 

          Dans notre étude, la présence de la mutation du gène de la prothrombine est associée à un 

risque de récidive de la maladie veineuse thromboembolique. Dans le groupe des femmes 

utilisatrices de COP, quatre femmes porteuses d‟une mutation du facteur II récidivent. Ces 
récidives surviennent dans 3 cas au cours d‟une grossesse ou du post-partum. Parmi les 

récidives, aucune femme n‟est porteuse de la mutation FVL. Ces résultats corroborent l‟étude de 
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Ruivard (98) qui ne présentait pas le FVL comme un facteur de risque de récidive à l‟inverse de la 
mutation G20210A du facteur II. Le rôle favorisant de la mutation G20210A dans les récidives est, 

confirmé dans la méta-analyse de HO (114). L'interaction biologique démontrée entre la 

contraception oestroprogestative et le FVL pourrait expliquer ce résultat : à l'arrêt de la 

contraception, la diminution du potentiel thrombogène serait plus importante chez les femmes 

porteuses de la mutation du facteur V que chez celles porteuses de la mutation du gène de la 

prothrombine (115). 

Au cours du suivi, les femmes utilisatrices de COP ont été exposées à différentes situations 

à risque thromboembolique. Près de 34% des femmes utilisatrices de COP et 60% des femmes 

non-utilisatrices de notre étude ont été exposées à un facteur de risque majeur durant leur suivi 

(chirurgie, immobilisation plâtrée, hospitalisation en milieu médical). Cette exposition plus 

importante aurait pu entrainer un sur-risque chez les non-utilisatrices, mais il n‟y a eu dans notre 
étude qu‟une récidive dans ces circonstances, les patientes ayant reçu une prévention adaptée de 

la MVTE. 

  Un autre problème majeur chez les femmes jeunes est le problème de la contraception. 

Chez les femmes aux antécédents de thrombose veineuse, la contraception orale combinée est 

définitivement contre-indiquée comme l‟indique l‟ HAS en 2004 (110) et l‟OMS en 2009 (109). La 

réexposition à la contraception oestroprogestative est reconnue comme un facteur de risque de 

récidive de la MVTE, ce qui est confirmé dans notre étude (85). Dans l‟étude française de Ruivard 
(98) la nouvelle prise de COP est considérée comme un facteur de risque de récidive avec un HR 

équivalent à 8, 2 (p<0,001) et on retrouve ces résultats dans l‟étude LETS. Dans notre étude 
seules 4 femmes ont repris des oestroprogestatifs, 1 dans le groupe des femmes initialement sous 

COP et 3 dans le groupe des non-utilisatrices. Parmi ces dernières 2 femmes sur 3 ont récidivé. 

          Parmi les nombreuses femmes recevant des progestatifs seuls lors du suivi dans notre 

étude (76 femmes  dans le groupe des utilisatrices de COP et 6 femmes dans le groupe des 

femmes sans COP), nous n‟observons que 3 récidives, soit 3,6% des femmes au total. Ceci 

confirme les résultats de Ruivard (98) et Conard(102), qui ne considèrent pas la contraception 

progestative pure comme risque de récidive. Dans une  étude Brestoise menée en 2011(113), le 

risque annuel de récidive sous progestatif est de 4,8/1000 femmes-année. Le risque observé est 

comparable à celui obtenu au cours d‟une étude prospective cas-témoins qui a été réalisée à 

l‟Hôtel-Dieu, analysant l'impact d‟un macroprogestatif (acetate de chlormadinone), pendant 

presque 3 ans chez des femmes à risque (antécédent personnel de MVTE dans 70% des cas, ou 

familial sévère dans 10% des cas ou thrombophilie dans 19% des cas dont SAPL) (102). Il n‟a pas 
été observé d‟augmentation du risque chez les 102 femmes ayant reçu de l‟acétate de 
chlormadinone (OR = 0,8 [0,2-3,9]). Il existe, par contre, une différence importante entre l‟étude  

Brestoise et l‟étude LETS (86). Cette dernière conclut que le risque de récidive au cours d‟un 
traitement progestatif est élevé à 38,4/1000 femmes-année (c‟est-à-dire à peine inférieur à celui 

retrouvé lors de l‟utilisation d‟un oestroprogestatif) soit 8 fois plus que dans l‟étude Brestoise  
(4,8/1000 femme-années). Il faut noter que dans cette l‟étude néerlandaise, les récidives 
survenaient sous medroxyprogestérone, dont l‟effet sur le métabolisme et les récepteurs 
vasculaires est différent des autres progestatifs. D‟autres études prenant en compte notamment 
des patientes traitées par microprogestatifs ou DIU hormonal (Mirena), n‟ont pas mis en évidence 
de majoration du risque de premier épisode de MVTE par rapport à une population non traitée(17) 

(112)(113). L‟OMS autorise l‟utilisation des progestatifs chez les femmes ayant un antécédent de 
MVTE, avec un suivi attentif (109). 
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Dans notre étude, la grossesse et le post-partum favorisent particulièrement la récidive. La 

moitié des récidives surviennent dans ce contexte, malgré une prévention dans certains cas. Le 

risque de récidive est de 9,6% pendant la grossesse. Cette observation est très similaire aux 

résultats d‟une étude autrichienne, qui met en évidence un risque de récidive de 9,7% chez des 

femmes enceintes qui avaient un antécédent de thrombose veineuse et ne recevaient pas de  

prophylaxie. Parmi les 8 femmes qui ont récidivé pendant la grossesse,  sept avaient présenté un 

premier évènement sous COP (10). Le taux élevé de récidive pendant la grossesse, après un 

évènement sous ou sans COP, est comparable au risque de récidive pour les femmes ayant un 

antécédent au cours d‟une grossesse antérieure(107). En cas de grossesse, le risque de récidive 

est plus élevé chez les femmes ayant thrombosé initialement lors d‟une grossesse par rapport à 
celles ayant eu un cas idiopathique. Ce risque est confirmé par une autre étude pendant la 

grossesse chez les femmes ayant un antécédent personnel de MVTE (108). 

Dans notre étude le taux de prophylaxie par HBPM pendant les grossesses est très faible, 

malgré les recommandations françaises publiées par l‟HAS en 2003 (104)(105)(annexe 3) et en 

dépit des directives de l‟ACCP en 2008 (grade 2 C)(21) et les recommandations de la SFAR en 

2005 (grade D)(106). Toutes les femmes avec un antécédent de thrombose veineuse devraient 

avoir reçu une prophylaxie en post-partum. Comme recommandé dans les directives françaises 

de 2003, les femmes avec un antécédent d‟évènement thromboembolique idiopathique auraient 

dû commencer la prophylaxie au moins au début du troisième trimestre. Quoi qu‟il en soit 5 
récidives sont survenues avant le terme recommandé pour la prophylaxie. Ceci confirme l‟intérêt 
des recommandations de la SFAR en 2005 (106) et de l‟ACCP en 2008 (21) pour les femmes 
ayant présenté un premier événement thromboembolique veineux lié à la grossesse ou à la COP. 

Dans ce cas, l‟ACCP suggère soit une surveillance clinique, soit une prophylaxie pendant toute la 
grossesse et le post -partum. La prévention devrait débuter en cours de grossesse et se terminer 

au moins après les six premières semaines du post-partum. Dans la littérature, aucun auteur ne 

recommande de date précise de début de l‟anticoagulation préventive. Nos résultats sont en 

faveur d‟un traitement dès la confirmation de la grossesse. 

De plus, 6 femmes du groupe « utilisatrices d‟une COP » lors du premier évènement ont 

récidivé lors du post-partum, toutes sous prévention anticoagulante sauf une qui l‟avait arrêté à 15 

jours de post-partum. L‟étude de Pabinger observe 15 récidives en post-partum sur les 293 

grossesses de leur étude rétrospective, dont 5 malgré une prévention bien conduite. Ils en 

concluent que, pour certaines femmes pendant cette période à fort risque de récidive, les dosages 

prophylactiques ne sont pas suffisants(10). C‟est ce qui est confirmé dans notre étude avec la 

survenue d‟un cas de thrombophlébite cérébrale au cours du post-partum après une césarienne et 

malgré une prévention bien conduite. Dans ce cas la responsabilité bien connue de la césarienne 

dans la survenue de la MVTE peut -être mise en cause (105). 

Dans le groupe des femmes non utilisatrices d‟une COP lors du premier évènement, une 
femme a récidivé après une IVG et une autre femme a récidivé dans la période du post-partum 

alors qu‟elle n‟était plus sous anticoagulant. Dans ces deux cas il y a eu une reprise précoce de 

contraception oestroprogestative. Les recommandations lors d‟une IVG indiquent la possibilité de 
débuter tôt la contraception oestroprogestative, d‟autant plus qu‟il y a une nette demande de la 
patiente afin d‟éviter une grossesse non désirée de nouveau, et malgré le risque lié aux 

manœuvres instrumentales, le risque étant faible dans cette population(3)(106). Ceci pose 

problème chez les femmes ayant un antécédent personnel de MVTE. 
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Enfin, nous pouvons noter que les grossesses sont 3 fois plus nombreuses dans le groupe 

de femmes utilisatrices de COP à l‟inclusion, par rapport aux femmes sans COP. Malgré cette 
différence dans l‟exposition, les femmes ayant thrombosé sous COP n‟ont pas plus de récidives 
que les femmes non-utilisatrices, ce qui pourrait suggérer un risque moindre de récidive en dehors 

de la grossesse.     

 

 

 

Force et limites  

 

           Notre étude présente les avantages et les limites suivantes : 

En effet notre travail est une étude de cohorte prospective et un grand nombre de femmes 

exposées à la contraception oestroprogestative ont été incluses et suivies pendant une longue 

durée (soit une durée médiane de 5 ans et demie). Les patientes ayant présenté un évènement 

thrombembolique idiopathique ainsi que provoqué ont été incluses. L‟âge des patientes est 
homogène et l‟exposition hormonale est exclusivement représentée par la contraception 
oestroprogestative du fait des critères de sélection. La proportion relativement élevée de 

contraception oestroprogestative dans cette étude est représentative de l‟utilisation importante de 
la pilule chez la femme jeune en France (80% des femmes entre 18 et 29 ans (120). 

   Notre étude est une étude observationnelle soumise à des biais qui peuvent rendre difficile 

l‟interprétation et la généralisation des résultats. Cependant le caractère observationnel de notre 

étude nous a permis de suivre des femmes utilisant une contraception oestroprogestative par voie 

orale en principe contre-indiquée après un premier évènement de MVTE. Ainsi nous avons pu 

étudier l‟impact différentiel  de la présence ou non des oestrogènes sur le risque de récidive de 
MVTE. Cela n‟aurait pas été possible dans un essai randomisé en raison des contre-indications 

des œstrogènes oraux après un premier évènement thrombotique veineux. 

Plusieurs limites peuvent être mises en évidence. En premier lieu,  il s‟agit d‟une étude 
mono centrique. Notre étude a été menée dans un service spécialisé dans la MVTE, appartenant 

au CHU de Brest et au centre d‟investigation clinique (CIC). Cependant, ce recrutement en partie 
spécialisé n‟a pas conduit à sélectionner une population ayant un taux élevé de récidive.  

Deuxièmement, il y avait une différence statistiquement significative pour l‟âge entre les 
deux groupes de femmes (les femmes sans COP étaient près de 10 ans plus âgées que les 

femmes avec COP). Cependant ceci aurait dû donner lieu à un risque de récidive plus élevé dans 

le groupe des femmes sans COP, du fait de l‟âge (73) (11). Le risque relatif ajusté sur l‟âge n‟est 
pas modifié dans notre étude. 

           Troisièmement, en raison du rythme annuel de suivi et de recueil de données, les épisodes 

thromboemboliques veineux peuvent avoir été sous estimés. Cependant lors du suivi il est 

recherché pour chaque femme, la prise d‟un traitement anticoagulant, des tests diagnostiques, 
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des épisodes potentiels. Le biais de mémorisation doit être plutôt limité dans cette population 

jeune. 

Quatrièmement il n‟a pas été possible d‟analyser les autres facteurs de risques de récidive 
(antécédents familiaux, thrombophilies héréditaires) en raison du faible nombre dans chaque 

groupe, ce qui conduit à de grands intervalles de confiance. 

 

Les implications cliniques liées à l’étude. 

 

                La durée du traitement anticoagulant chez les femmes jeunes, après un premier 

évènement thromboembolique est controversée. Dans notre étude, le risque de récidive étant 

faible chez les femmes utilisatrices de COP comme chez les femmes non utilisatrices de COP lors 

du premier évènement, même dans les cas d‟évènements non provoqués majeurs, il n‟y  a pas 
d‟indication à un traitement  prolongé, mais plutôt une durée de traitement limitée même si le 
risque de saignement est bas. Nos résultats vont à l‟encontre de récentes recommandations qui 
suggèrent une thérapie prolongée  pour un premier évènement idiopathique majeur, si le risque de 

saignement est faible à modéré(grade 2B), et un traitement anticoagulant de 3mois si le risque de 

saignement est élevé (grade 2 B) (116). Malgré les progrès dans l‟identification des déterminants 

des risques de récidive, sa prédiction chez un patient  est souvent difficile dans les soins 

quotidiens. Idéalement, un guide de pratique clinique, comme un score , incluant la clinique, 

l‟imagerie (thrombus résiduel à l‟écho doppler) et la biologie (DDimère) permettant d‟évaluer les 
facteurs de risque de récidive serait intéressant (58).  

Dans notre cohorte observationnelle nous constatons que, pour ces femmes jeunes, le 

principal facteur de risque de récidive est lié à une grossesse survenant après l‟épisode 
thromboembolique et à la période du  post-partum. Nos résultats sont en faveur d‟un traitement 
précoce, comme les recommandations de l‟ACCP 2008(4) et de la SFAR 2005(106) ainsi que 

l‟HAS 2003 (104). Il est important de respecter ces recommandations. 

Le post-partum est la période la plus à risque de la grossesse, d‟où la nécessité de 
prescrire une prophylaxie médicamenteuse pendant au  moins 4 à 6 semaines après 

l‟accouchement, chez la femme à risque. Les récidives sous prophylaxie posent la question d‟un 
traitement à dose plus élevée, intermédiaire voire curative, chez certaines patientes à risque 

élevé. Il n‟y a pas de recommandations pour ces situations pour l‟instant. 

Par ailleurs la contraception progestative semble être sûre chez les femmes à haut risque 

de maladie thromboembolique veineuse(102). 
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CONCLUSION 

 

Dans cette grande série de femmes ayant présenté un épisode thromboembolique veineux 

avec ou sans  contraception oestroprogestative, le risque de récidive est faible avec une incidence 

annuelle de 11,76 pour 1000 femmes-année dans le groupe des femmes utilisatrices de COP et 

de 12,84 pour 1000 femmes-année pour les femmes non utilisatrices de COP. Le risque est le 

même quelque soit le contexte hormonal initial même en cas d‟évènement initial idiopathique 
majeur. Ce risque faible justifie un arrêt du traitement anticoagulant après la période initiale. Le 

risque de récidive est faible sous contraception progestative et important pendant la grossesse et 

le post-partum, ce qui nécessite une prise en charge précoce et prolongée de la prophylaxie de la 

maladie veineuse thromboembolique pendant les grossesses. 

Cette étude renforce nos connaissances en termes de risque de récidive de MVTE chez la 

femme jeune, ce qui nous permet une information claire et adaptée à la patiente.  

La contraception, ainsi que la grossesse sont des motifs de consultation très fréquents en 

Médecine Générale. Cette étude conforte l‟importance des problèmes de contraception et de suivi 
de la grossesse chez les femmes jeunes ayant un antécédent de maladie veineuse 

thromboembolique. Bien informer  la femme nécessite de connaître son histoire médicale, 

gynécologique et obstétricale d‟écouter ses préférences, d‟évaluer le bénéfice, le risque, les effets 

indésirables et les contre-indications de chaque traitement que ce soit la contraception ou la 

prophylaxie de la MVTE. Le rôle du Médecin Généraliste est donc central, dans le suivi de la 

femme après un épisode de MVTE, puisqu‟il coordonne la prise en charge pluridisciplinaire, 
adapte la contraception, organise la prophylaxie et la surveillance si besoin. 

Cette étude souligne à nouveau le manque de données scientifiques concernant le risque 

de récidive de la MVTE pendant la grossesse. Une étude randomisée étudiant la prophylaxie au  

premier trimestre de grossesse versus troisième trimestre de grossesse serait utile pour évaluer le 

rapport bénéfice-risque de ce traitement. 

D‟autre part devant une récidive accrue pendant le post-partum et parfois malgré une 

prévention bien menée, il serait intéressant de mener une étude randomisée évaluant la dose de 

prophylaxie optimale durant le post-partum, surtout chez les femmes à haut risque 

thromboembolique veineux. 

. 
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 Annexe 1 : questionnaire de suivi EDITH 

EDITH Investigateur    ____ N° patient                ____________ Page 1 

VISITE DE SUIVI  Date   ____ ____ ________ 
 

DEPUIS LE DERNIER SUIVI : 

1- Interventions chirurgicales : 

Avez-vous subi une ou des interventions chirurgicales ?    Non      Oui   

 

• Date : ____ ____ ________  T pe d’i te ve tio  : ____ Prévention médicamenteuse :     non   oui 

   Si prévention, début : ____ ____ ________  durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

• Date : ____ ____ ________  T pe d’i te ve tio  : ____ Prévention médicamenteuse :     non   oui 

 Si prévention, début : ____ ____ ________  durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 

 

2- I obilisatio  d’u  e bre i férieur : 

Avez-vous eu u  ou des t au atis es ave  i o ilisatio * d’u  e e i f ieu  ?                      Non      Oui 

(* plâtre, stripping, aircast) 

• Type : Entorse  Fracture  

   Date : ____ ____ ________     Du e d’i o ilisatio  : ______ jours        Prévention médicamenteuse :  non   oui 

Si prévention, début : ____ ____ ________   durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

• Type : Entorse  Fracture  

   Date : ____ ____ ________     Du e d’i o ilisatio  : ______ jours        Prévention médicamenteuse :  non   oui 

Si prévention, début : ____ ____ ________  durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 
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EDITH Investigateur    ____ N° patient               ____________ Page 2 

VISITE DE SUIVI  Date   ____ ____ ________ 
 

3- Hospitalisations pour raison médicale :    Non      Oui 

• Date début : ____ ____ ________ Date fin : ____ ____ ________     Prévention médicamenteuse :  non   oui 

   En cours de séjour 

Si prévention, début : ____ ____ ________  durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

• Date début : ____ ____ ________ Date fin : ____ ____ ________     Prévention médicamenteuse :  non   oui 

   En cours de séjour 

Si prévention, début : ____ ____ ________  durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 

4- Séjours dans une clinique psychiatrique :   Non      Oui 

 

• Date début : ____ ____ ________  Date fin : ____ ____ ________  En cours de séjour 

 

• Date début : ____ ____ ________  Date fin : ____ ____ ________  En cours de séjour 

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 

5- Grossesses, post-partum :   Non      Oui 

 

 

• Date  début : ____ ____ ________    Date fin : ____ ____ ________    Prévention médicamenteuse :  non   oui 

                                                 Grossesse en cours  

Si prévention, début : ____ ____ ________  Durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

 

• Date  début : ____ ____ ________    Date fin : ____ ____ ________    Prévention médicamenteuse :  non   oui 

                                                 Grossesse en cours  
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Si prévention, début : ____ ____ ________  Durée (jours) : ______  Type : ……………………..….. 

 

 

 

EDITH Investigateur    ____ N° patient               ____________ Page 3 

VISITE DE SUIVI  Date   ____ ____ ________ 
 

6- Voyages depuis le dernier suivi :    Non      Oui 

 

• Date du voyage : ____ ____ ________   Durée du trajet : ____ heures    

   Mode de transport :    Avion     Train       Automobile        Bateau  

 

 • Date du voyage : ____ ____ ________   Durée du trajet : ____ heures   

    Mode de transport :    Avion     Train       Automobile        Bateau  

 

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 

7- Découverte de cancer depuis le dernier suivi :    Non      Oui   

 Si oui, date de diagnostic :    ____ ____ ________ 
 Localisation primitive (organe) :   ____ 
 

8- Traitement anticoagulant curatif depuis le dernier suivi : 

Avez-vous pris un traitement anticoagulant depuis le dernier suivi?    Non      Oui  • Date début : ____ ____ 
________  Date fin : ____ ____ ________   En cours  

• Date début : ____ ____ ________  Date fin : ____ ____ ________   En cours  

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 

Co e tai es e  as d’a t ou de ep ise du t aite e t a ti oagula t : 

……………….………………..................…………………………………………………………………………………………………………………..…… 
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P se e d’u  filt e ave ?  Non      Oui Si oui, date de pose : ____ ____ ________ 

 

 

 

EDITH Investigateur    ____ N° patient               ____________ Page 4 

VISITE DE SUIVI  Date   ____ ____ ________ 
 

9-Traitement hormonal substitutif de la ménopause :     

Avez-vous pris un traitement hormonal substitutif depuis le dernier suivi?    Non      Oui   

 

• Date de début traitement ____ ____ ________    Date de fin traitement ____ ____ ________      En cours  

   Type de traitement : ____     _Œst og e      _T a sde i ue     _  Sa s p ogestatif      _  Ave  p ogestatif         

   No  e  lai  : …………………………………………… 

 

• Date de début traitement ____ ____ ________    Date de fin traitement ____ ____ ________      En cours  

   Type de traitement : ____     _Œst og e      _T a sde i ue     _  Sa s p ogestatif      _  Ave  p ogestatif         

   No  e  lai  : …………………………………………… 

 

Continuer si nécessaire  selon le même mode : 

 

10-Contraception hormonale :         

Avez-vous pris une contraception hormonale depuis le dernier suivi?    Non      Oui 

 

• Date de début traitement : ____ ____ ________    Date de fin traitement : ____ ____ ________       En cours 

  Type de contraception :   

 Pilule oestroprogestative II   Pilule microprogestative   Progestatif intramusculaire 
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 Pilule oestroprogestative III   Pilule macroprogestative   Anneau oestroprogestatif 

 Implant à la progestérone   Patch oetroprogestatif    Stérilet à la progestérone 

 

    Sp ialit  : …………………………………………… 

 

• Date de début traitement : ____ ____ ________    Date de fin traitement : ____ ____ ________      En cours  

  Type de contraception :   

 Pilule oestroprogestative II   Pilule microprogestative   Progestatif intramusculaire 

 Pilule oestroprogestative III   Pilule macroprogestative   Anneau oestroprogestatif 

 Implant à la progestérone   Patch oetroprogestatif    Stérilet à la progestérone 

 

    Sp ialit  : ……………………………………… 

 

EDITH Investigateur    ____ N° patient               ____________ Page 5 

VISITE DE SUIVI  Date   ____ ____ ________ 
 

11-Prise d’u  traite e t par stati es depuis le dernier suivi :      Non      Oui 

• Date de début : ____ ____ ________    Date de fin : ____ ____  Traitement en cours  

• Date de début : ____ ____ ________    Date de fin : ____ ____  Traitement en cours  

 

12-Prise d’u  traite e t par a tiagrégants plaquettaires :   Non      Oui 

• Date de début : ____ ____ ________    Date de fin : ____ ____  Traitement en cours  

• Date de début : ____ ____ ________    Date de fin : ____ ____  Traitement en cours  

 



 78 sur 84 

 

13-Accidents hémorragiques depuis le dernier suivi :   Non      Oui 

• Date d’a ide t : ____ ____ ________    Lo alisatio  ……………………………………… 

  Sous traitement anticoagulant ?  Non      Oui 

• Date d’a ide t : ____ ____ ________    Localisatio  ……………………………………… 

  Sous traitement anticoagulant ?  Non      Oui 

 

14-Infarctus du myocarde ou syndrome coronarien aigu :     Non      Oui 

• Date : ____ ____ ________  Observations : …………………………………………………………..…. 

• Date : ____ ____ ________  Observations :……………………………….…………………………..…. 

 

15-Accident vasculaire cérébral :   Non      Oui 

• Date : ____ ____ ________  T pe d’AVC :  Ischémique   Hémorragique 

• Date : ____ ____ ________  T pe d’AVC :  Ischémique   Hémorragique 

  

16-Artériopathie :   Non      Oui 

• Date ____ ____ ________   Observations : ……………………………………………………………..…. 

 

 

 

EDITH Investigateur    ____ N° patient               ____________ Page 6 

VISITE DE SUIVI  Date   ____ ____ ________ 
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17-Récidive depuis le dernier suivi :   Non      Oui 

Si oui, date : ____ ____ ________ 

Sig es d’EP :    Non      Oui 

Signes de TVP :   Non      Oui 

 

 Type de récidive :    TVP distale isolée    EP + TVP distale 

     TVP proximale isolée   EP + TVP proximale  

 EP isolée   

  

En cas de récidive : cette récidive est-elle liée à une ou des circonstances favorisantes ?      Non      Oui 

 Si oui, préciser : ……………………………………………………………………………………………… 

 

 

18-Survie : 

Moyen de e ueil de l’i fo atio  :   Consultation   

       Etat civil 

       Téléphone   

       Autre   Préciser : ………………….………………… 

 

A la date i di u e da s l’e -tête, le patient est-il décédé ?    Non      Oui 

Si oui, date du décès :    ____ ____ ________ 

Si oui, cause (validée) :   MVTE 

   Accident hémorragique 
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   Cancer 

   Autre    Préciser : ……………………...…………… ... 

   Cause incertaine 

 

Prélèvement V2 ce jour        Non      Oui 

Si oui, prélèvement sous anticoagulant      Non      Oui 

Date de prélèvement       ____ ____ ________ 
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ANNEXE 3: Anticoagulation  en fonction du risque de MVTE maternelle 
 

 

 

Risque  Risque majeur Risque élevé Risque modéré 

Situations à risque anticoagulation définitive dans 
les suites d’une MVTE 
 
déficit en antithrombine 
symptomatique 
 
SAPL 

antécédent de MVTE 
idiopathique avec ou sans FDR 
biologique 

antécédent de MVTE 
provoquée sans FDR 
biologique 
 
facteurs de risque cliniques 
(âge > 35 ans, césarienne 
surtout non programmée, 
obésité, varices, HTA)  
 
facteurs prédisposant 
obstétricaux 
 
maladie thrombogène sous-
jacente 

Moyens  héparine à dose curative 
pendant toute la grossesse 
 
AVK les 3 premiers mois du 
post-partum minimum 

héparine à dose préventive au 
3ème trimestre et les 6 à 8 
premières semaines du post-
partum 
 
début + précoce avant si FDR 
surajoutés 

héparine à dose préventive les 
6 à 8 premières semaines du 
post-partum 

 

Tableau 13= Anticoagulation en fonction du risque de MVTE maternelle. 

D‟après référence (104). 
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LE BIHAN-LE PAIX (Dorothée) – Risque de récidive après un premier épisode de Maladie 

Veineuse Thromboembolique chez la femme jeune : étude de cohorte 

Th. Med : Brest 2012 

RESUME : La o t a eptio  oest op ogestative COP  est l’un des facteurs de risque les plus fréquents 

de maladie veineuse thromboembolique (MVTE) chez les femmes jeunes. Cependant, le risque de 

récidive après une MVTE survenue sous COP est mal connu. Notre objectif était de déterminer le 

is ue de idive d’u  premier épisode thromboembolique veineux chez la femme jeune, en fonction 

du contexte hormonal initial, des fa teu s de is ue i itiau , et de l’e positio  à des i o sta es à 
risque au cours du suivi. De 1992 à 2011 toutes les patientes de notre centre, âgées de 18 à 50 ans, 

présentant une MVTE confirmée survenue sous COP ont été incluses consécutivement. Nous avons 

inclus 235 femmes,  avec un suivi médian de 67 mois apr s l’a t de l’a ti oagulatio  initiale.  

 L’i ide e a uelle des récidives est de 11,76 pour 1000 femmes-année chez les femmes utilisatrices 

de o t a eptio  oest op ogestative lo s de l’ v e e t i itial et de ,  pour 1000 femmes –année 

dans le groupe de femmes sans COP. Il ’  avait pas de diff e e e t e les deu  g oupes e 
lo s ue l’a al se tait est ei te au  v e e ts ajeu s idiopathi ues. Ce taux de récidive est faible 

par rapport au risque global après MVTE, comparable au risque observé après un événement provoqué 

dans une population de femmes jeunes.  

Pendant le suivi, la grossesse et le post-partum étaient des circonstances à risque de récidive soit 50% 

des récidives , la MVTE survenant soit en début de grossesse avant le début de la prophylaxie, soit en 

post-partum ap s l’a t des a ti oagula ts ais aussi sous p ophylaxie bien conduite.  
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