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I- Introduction

La maladie thromboembolique veineuse est une pathologie fréquente dont I’incidence est
estimée a 1,83/1000 année-personnes dans la population générale. Elle concerne principalement
la population agée (75% des MTEV apparaissent chez les plus de 75 ans), mais elle est
également présente chez les plus jeunes. Stable dans son incidence jusqu’a 60 ans, la MTEV
concerne dans cette population jeune autant les hommes que les femmes (1). Si chez les
hommes jeunes, elle est le plus souvent associée a un cancer, a contrario, chez les femmes
jeunes, le risque thrombotique veineux est plus fréqguemment induit par la contraception ou une
grossesse. Il est a noter qu’au-dela de 60 ans, son incidence augmente de maniére exponentielle

avec 1’age.

Le débat sur les risques liés a la prescription de la contraception cestroprogestative a plus
de 50 ans. C’est en effet dans les années 1960, peu de temps aprés la mise sur le marché des
contraceptions cestroprogestatives (COP), que les premiers cas de thromboses veineuses liées a
la COP ont été rapportés (2). Cette complication a pris une ampleur « médiatique »
considérable a partir de décembre 2012, suite & une plainte déposée, contre I’industrie
pharmaceutique et les autorités sanitaires, par une jeune femme de 25 ans convaincue que « sa
pilule » avait entrainé son accident vasculaire cérébral. L’étude menée au décours par I’ Agence
Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des Produits de Santé a conclu qu’il existe un risque
plus élevé de MTEV avec I'utilisation des COP de 3™ et 4°™ génération par rapport au COP
de 2¢™e génération (3). Dés lors, la prescription de ces contraceptifs n’est recommandée qu’en
2¢™ intention par la HAS (4).

Nonobstant le risque thromboembolique propre de la contraception cestroprogestative,

celui associé a une grossesse mérite tout autant d’attention.

La question de la prévention du risque thromboembolique peut étre pris sous plusieurs
angles : celui de la prescription de la contraception hormonale et du risque inhérent ; celui du
dépistage des facteurs de risque associés, ciblant plus précisément les thrombophilies
héréditaires ; celui bien sdr de ’anticoagulation préventive ... Dans tous les cas, la prescription
de la COP reste considérée, par la communauté scientifique, nationale et internationale, comme

un facteur de risque majeur de la MTEV.
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L’expérience dans le service de post-urgences et thérapeutique du CHU de Clermont-
Ferrand nous a amené a reconsidérer cette affirmation. En effet, de nombreuses femmes en age
de procréer, hospitalisées dans ce service pour embolie pulmonaire ou thrombose veineuse
profonde, avaient été exposées pendant des années a une COP, sans constater pour autant la
survenue d’un événement thromboembolique veineux. De méme, d’autres n’avaient jamais été
exposées a une « ambiance d”hyper-cestrogénie ». Nous avons, donc, cherché dans cette étude
a remettre en cause le réle parfois trop « exclusif » donné a la COP dans la survenue d’une
MTEV, en analysant différents paramétres classiquement impliqués dans la genése de la

thrombose veineuse.
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I1- Préambule

La MTEV est la 3*™ maladie cardiovasculaire. C’est une maladie complexe,
multifactorielle, résultant de 1’interaction entre des facteurs de risque environnementaux, des
circonstances déclenchantes et des facteurs de risque propres. Elle regroupe deux entités
cliniques, I’embolie pulmonaire (EP) et la thrombose veineuse profonde (TVP).

Le risque de maladie thromboembolique veineuse (MTEV) chez la femme en &ge de
procréer varie entre moins de 0,2 et 0,6/1000 femmes par an en fonction de I’age (5). La prise
d’une COP induit un risque de MTEV multiplié par 3 a 6 (en fonction des études) par rapport
au non utilisatrices. Ce risque est maximal dans la premiére année, puis perdure jusqu’a I’arrét
de la contraception (6).

L’utilisation de la contraception a beaucoup évolu¢ au cours des années, mais il est estimé
que 80% des femmes utiliseront au moins une fois dans leur vie une COP (7). La médiatisation
des risques liés aux contraceptifs oraux combinés en décembre 2012 et le plan d’actions des
autorités sanitaires qui a suivi, ont conduit a un changement des habitudes des femmes vis-vis
de la contraception en France. Depuis, I’utilisation de la COP en France a diminué d’environ
10% chez les femmes utilisatrices d’une contraception, au profit des dispositifs intra-utérins,
des implants et des contraceptions orales par micro progestatifs. Ce phénoméne est surtout
observe chez les 20-29 ans. Ainsi, en 2016, I'utilisation de la pilule cestroprogestative était
prédominante chez les 15-24 ans (60%) avec un changement de contraception aprés 25 ans
(souvent aprés une grossesse) au profit d’une contraception par un DIU ou autre (8).

En France, la contraception hormonale chez les femmes a risque thromboembolique fait
appel aux pilules micro progestatives, alors que dans les pays anglo-saxons, ces derniéres
restent contre-indiquées (7).

Le risque de MTEV lié a une grossesse n’est pas anodin pour autant. L’incidence de la
MTEV pendant un tel événement est de ’ordre de 1/1000, soit un risque multiplié par 2 a 5
pendant la grossesse, et par 15 a 35 pendant le post-partum, comparé au risque d’une femme
sans contraception ou sans grossesse (9). Ce risque est majeur dans les 3 semaines précedent et
suivant 1’accouchement, moduler par des facteurs de risque, qui différent entre la grossesse et
le post-partum (10).

De nombreuses études ont montré I’influence de 1I’imprégnation cestrogénique dans la
genése des phénomeénes de thrombose, des différents facteurs de risque acquis ou héréditaires,

ainsi que de la nature de la molécule progestative associée. Dans ce contexte, une étude
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brestoise a recoupé les données de la littérature afin d’identifier le poids des facteurs de risque

thromboembolique lié a la COP (7). Ces derniers ont retrouvé que :

> Un facteur de risque transitoire (chirurgicale, médicale, cancer) est présent dans 25%

des cas chez les femmes sous COP contre 50% chez les non utilisatrices.

» Le tabac a une influence trés controversée dans la littérature.

» Le risque de MTEV li¢ a la COP augmente avec I’age : il est multiplié par 3 chez les
moins de 30 ans, et par 6 entre 40 et 50 ans.

» Le surpoids augmente le risque de MTEV en cas d’IMC > 25.

> Les voyages de plus de 4 heures augmentent le risque de MTEV le jour méme et dans
les 8 semaines suivantes, chez la femme, les moins de 30 ans, les gens en surpoids et

les utilisatrices de COP.

> Le risque lors de I’utilisation d’une COP est maximal durant la premiere année de sa

prise, et augmente avec la titration en cestrogenes de la COP.

> Lerisque dépend du type de progestérone dans la COP : le levonorgestrel (présent dans
les COP de 2™ génération) est celui qui protége le plus des effets de I’cestrogéne.
L effet de la drospérinone (présent dans les COP de 4™ génération) est discuté, certains

auteurs ayant retrouvé un risque de MTEV comparable au Iévonorgestrel.

> Les thrombophilies constitutionnelles multiplient le risque de MTEV par 8. Associé a
la COP, chaque thrombophilie a un poids différent. Les plus importants sont ceux liés a
la mutation du facteur V (OR= 34,7 ; IC 95 % = 7,8-154), au déficit en antithrombine
(OR =126 ; IC 95 %=1,4-115,8), au déficit en protéine C (OR=6,3;IC 95 % = 1,7-
23,9), et au déficit en protéine S (OR=4,9 ; IC 95 %=1,4-17,1).

> 50% des événements thromboemboliques liés a la grossesse se produisent en pré-partum

et 50% en post-partum. Le risque de MTEV est multipli¢ par 2 a 5 lors d’une grossesse
quel que soit le trimestre, et par 15 a 35 dans la période du post-partum, notamment
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dans les 3 premiéres semaines, avec un ratio d’EP de 35% en post-partum et de 15 %
durant la grossesse. Plusieurs facteurs modulent ce risque : la présence d’un antécédent
personnel ou familiale le multiplie par 25, les mutations des facteurs Il ou V le multiplie
en moyenne par 7 si elles sont hétérozygotes et par 30 si elles sont homozygotes. Les

influences des autres états thrombophiliques sont moins marquées.
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I11- Matériels et méthode

1) Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, mono centrique et descriptive de la prise
en charge des événements thromboemboliques veineux observes chez des femmes en age de
procréer, vues en consultation ou prises en charge dans le service Post-Urgences et
Thérapeutique du CHU de Clermont Ferrand pour un épisode aigu de MTEV entre 2012 et
2018.

2) Objectif de I’étude :

L’objectif principal de notre étude portait sur :

- La détermination du pourcentage de femmes prise en charge pour un épisode aigu de
MTEV pour lesquelles I’exposition a une COP est retenue comme seul évenement

causal.
Les objectifs secondaires de notre étude portaient quant a eux sur :

- L’analyse de trois parametres potentiellement impliqués dans la genése d’une MTEV :
I’exposition antérieure a une COP, I’existence d’une thrombophilie héréditaire,
I’évaluation du risque thromboembolique au moment du diagnostic (exposition
hormonale, situations a risque aigues et situations a risque chroniques de survenue de
MTEV).

3) Le guestionnaire de recueil de données (annexe 3)

Les données retranscrites pour 1’étude sont issues de la consultation des dossiers archivés des
patientes hospitalisées dans le service de Médecine de Post-Urgence et Thérapeutique du CHU
Gabriel-Montpied pour un évenement thromboembolique veineux. Nous avons également

retranscrit les données des patientes vues en consultation dans ce méme service dans le cadre

18



d’un événement thromboembolique pris en charge dans un autre hopital de la région Auvergne.

Ces données ont été complétées directement aupres des patientes par contact téléphonique puis

saisies sous forme d’un CRF électronique dans le logiciel Epi info (logiciel de statistique dédié

a I’épidémiologie développé par les centres pour le contrdle et la prévention des maladies aux

Etats-Unis).

Il comportait les paramétres suivants :

>

La date de naissance, la taille et le poids des patientes, le numéro de téléphone.

L’IMC et I’age au moment de la MTEV étaient déduits.

Le type d’exposition hormonale au moment de la MTEV (contraception, grossesse,

post-partum, aucune) et son ancienneté.

Les différentes contraceptions au cours de leur vie ainsi que la durée de chacune.

Pour les durées d’expositions cumulées, nous avons considéré qu’une grossesse
correspondait a 12 mois d’expositions (9 mois de grossesse et 3 mois de post-
partum). Pour les IVG et les fausses couches, nous avons pris les semaines
d’aménorrhées (SA) + 3 mois de post-partum, en considérant 4 SA si ce n’était pas

précise.

Les antécédents d’évenement(s) thromboembolique(s) veineux personnels et

familiaux au 1°" degré.

Les antécédents de grossesse(s) a terme(s), fausse(s) couche(s) et IVG(s), avec le

nombre, les dates, ainsi que le terme des fausses couches et IVGs.

La présence d’un ou plusieurs facteur(s) de risque aigu(s): médicale
(hospitalisation, maladie aigue entrainant une immobilisation/alitement, poussee
aigue d’une maladie inflammatoire chronique...), chirurgicale, voyage de plus de 4
heures dans les 8 derniéres semaines ou déplacements répétés, cancer actif ou de

moins de 12 mois.
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» La présence d’un ou plusieurs facteur(s) de risque chronique(s) : fumeur actif,
maladie inflammatoire chronique (entéropathie, SEP...), surpoids (IMC>25),
obésité (IMC>30), prise d’un traitement psychotique a risque de MTEV,

I’insuffisance respiratoire chronique, age de plus de 40 ans.

» La présence d’une thrombophilie héréditaire : le bilan de thrombophilie est
généralement réalisé au moment du diagnostic ou a distance de la prise des
anticoagulants. L’étude étant rétrospective, tout le bilan n’a pas été

systématiquement réalisé chez toutes les patientes.

Le syndrome du SAPL : recherche des anticorps anticardiolipine, lupique, et anti
B2GP1.

La recherche de la mutation du facteur V et Il : considéeré comme positif en cas de

mutation hétérozygote ou homozygote.

Le déficit en protéine S : considéré comme positif si le dosage au moment de la

MTEYV est inférieur a 60%, non recontrdlé ou contr6lé a distance inférieur a 60%
(information du laboratoire : la normal est supérieure a 80%, a descendre a 60%

chez la femme jeune, d’autant que la COP peut diminuer ce taux).

Le déficit en protéine C : considéré comme positif si inférieur a 80%, non recontrélé

ou contrdlé inférieur a 80%.

Le déficit en antithrombine : considéré comme positif si inférieur a 80%, non

recontrolé ou controlé inférieur a 80%.

L’hyper-homocystéinémie : considéré comme positif si tres supérieur a 10umol,

non recontr6lé ou contrdlé tres supérieur a 10pmol.

> Le type de MTEV et sa localisation : embolie pulmonaire proximale (tronculaire,

lobaire, segmentaire) ou distale (sous segmentaire), ou TVP (proximale ou distale).

20



4) Critéres d’inclusion :

Femme en &ge de procréer, entre 18 et 54 ans, avec un diagnostic d’embolie pulmonaire
et/ou de thrombose veineuse profonde, prises en charge entre 2012 et 2018 en hospitalisation
ou en consultation dans le service de Post Urgences et Thérapeutique du CHU de Clermont-

Ferrand.

5) Criteres de non inclusion :

Femme ménopausée (9 patientes)
Aucune recherche de thrombophilie réalisée (2 patientes)
Aucune exposition cestrogénique antérieure (4 patientes)

Contact téléphonique impossible (pas de numéro ou mauvais numéro) (6 patientes)

YV V. V V V

Patiente décedée (1 patiente)

6) Analyse statistigue :

Nous avons réalisé les analyses statistiques en comparant les femmes qui n’avaient aucune
exposition cestrogénique au moment de leur MTEV (22 femmes), a celles qui en avaient une
(43 femmes dont 35 sous COP et 8 enceintes ou en post-partum). Dans un premier temps, nous
avons analysé les femmes exposées aux cestrogenes par une COP afin d’évaluer I’influence de
la COP en elle-méme. Dans un second temps, nous avons réalisé les mémes analyses sur

I’ensemble des femmes exposés afin d’évaluer I’influence de 1’exposition cestrogénique.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp, College
Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espéce bilatéral de 5%. La
population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables catégorielles
et par la moyenne * écart-type ou la mediane [intervalle interquartile] pour les variables
quantitatives, au regard de leur distribution statistique. Les comparaisons entre les deux groupes
indépendants (COP et non COP) concernant des parameétres de nature quantitative, ont été
réalisées par le test t de Student ou par le test de Mann-Whitney si conditions du t-test non
respectées. La normalité a été etudiée par le test de Shapiro-Wilk et I’homoscédasticité par le

test de Fisher-Snedecor. Les comparaisons entre groupes concernant des parameétres qualitatifs
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ont été effectuées par le test du Chi2 ou par le test exact de Fisher. Une analyse de sensibilité a
¢été réalisée en ajoutant, dans le groupe sous influence cestrogénique (COP), les femmes dont la

MTEV s’est produite pendant une grossesse ou un post-partum.
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IVV- Résultats

Nous avons réalisé I’analyse de nos résultats en deux chapitres. Dans un premier temps nous
avons comparé les femmes dont la MTEV était survenue sous COP avec celles qui n’en avaient
pas (I’ensemble de ce groupe comportait 57 patientes, « n=57 »). Puis nous avons ajouté au
sous-groupe sous COP les 8 femmes dont la MTEV s’était produite lors d’une grossesse ou
d’un post-partum, formant le sous-groupe sous influence cestrogénique (1’ensemble de ce
groupe comportait 65 patientes, « n=65 »). Les résultats sont présentés sous la forme de
pourcentage, de moyenne + écart-type (mean = sd), ou de médiane et intervalle interquartile

(p50 [p25 - p75]) exprimeés en mois.

1) Résultat dans la population « n=57 » (Annexe 1)

Nous rappelons que ce groupe se décompose en un sous-groupe de 35 patientes sous
contraception cestroprogestative, et d’un sous-groupe de 22 patientes sans COP au moment de

la survenue de 1I’événement thromboembolique.

a- L’age
Dans le sous-groupe sous contraception cestroprogestative, la moyenne d’age est de 30.8 + 9.3
alors que dans le sous-groupe sans COP elle est de 40.7 ans + 7.7 ans (p<0.001). Ainsi 51.4%

des événements sous COP surviennent avant 30 ans et 63.6% des événements sans COP

surviennent aprés 40 ans (p=0.004).

COP + gross+pp Pas COP _value
(n=35) (n=22) :
Age 30.8+9.3 407+7.7 p=0.003
<30ans 18 (51.4%) 2 (9%)
30-40 ans 8 (22.9%) 6 (27.3%) p=0.004
> 40 ans 9 (25.7%) 14 (63.6%)

Tableau 1 : répartition de 1’4ge de survenu de MTEV
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b- L’exposition eestrogénique antérieure

o L’intervalle entre la premiére exposition cestrogénique et la MTEV est de 156 mois [36-
228] dans le sous-groupe sous COP et de 291 mois [204-348] dans le sous-groupe sans
COP (p<0.001).

o La durée d’exposition cumulée aux cestrogénes (avant la survenue de la MTEV) au
cours de la vie de ces femmes (incluant contraception, grossesse menée a terme, avec
fausse couche ou interrompue volontairement) est de 108 mois [29-212] dans le sous-
groupe COP et de 106 mois [51-156] dans le sous-groupe non COP (p=0.82).

o La durée d’exposition cestrogénique liée aux évenements conceptuels est
significativement moins importante dans le sous-groupe COP que dans le sous-groupe
non COP (respectivement, 4 mois [0-24] vs 26 mois [20-39], p<0.001).

o La durée d’exposition cestrogénique liée exclusivement a la COP n’est pas différente
statistiguement entre les 2 sous-groupes (COP : 96 mois [24-200], sans COP : 72 mois
[36-120], p=0.58).

COP + gross+pp Pas COP

(n=35) (n=22) p-value
Intervalle entre la 1¢ exposition et la MTEV (en mois) 156 [36-228] 290.5 [204-348] P<0.001
Exposition cestrogénique
Durée d’exposition cumulée (en mois) 108 [29-212] 105.5 [51-156] P=0.82
Durée d’exposition liée au grossesse, IVG, FC 410-24] 26 [20-39] P<0.001
Durée d’exposition liée a la contraception 96 [24-200] 72 [36-120] P=0.58

Tableau 2 : répartition de 1’exposition cestrogénique avant la survenue de MTEV

c- La nature de I’événement thromboembolique

Notre étude retrouve que les femmes sous COP ne font pas significativement plus d’EP que
celle sans COP (respectivement, 94% vs 86%, p=0.36). Ces EP ne sont pas significativement
plus grave (EP proximale dans 94% des EP sous COP vs 74%, p= 0.09).

COP + gross+pp Pas COP value
(n=35) (n=22) P
MTEV :
Survenue EP 33 (94%) 19 (86%) P=0.36
Localisation proximale 31 (89.7%) 14 (74%) P=0.09

Tableau 3 : répartition du type de MTEV et de la gravité en cas d’EP

24



d- Présence d’une ou plusieurs situations a risgue chroniques

Notre étude montre que la présence d’au moins un facteur de risque chronique est
significativement plus souvent présent dans le sous-groupe avec un événement
thromboembolique sans COP (90.9% vs 51.4%, p=0.002). Si I’on considere 1’age supérieur a
40 ans comme une situation a risque chronique a part enticre, ces valeurs s’élévent a 100% dans
le sous-groupe non expose vs 62.9% dans le sous-groupe sous COP (p= 0.001).

Le tabac, le surpoids et I’age supérieur a 40 ans sont les 3 facteurs les plus souvent présents
dans les 2 sous-groupes étudiés (respectivement, 28.6%, 29.4% et 25.7% dans la population
avec COP ; et 59%, 68.2% et 63.6% dans la population sans COP).

Il existe pour tous ces facteurs de risque une différence significative entre les 2 sous-groupes

(respectivement p=0.02 pour le tabac, p=0.004 pour le surpoids et 1I’age).

COP + gross+pp Pas COP

(n=35) (n=22) p-value
Présence d’une situation a risque chronique 18 (51.4%) 20 (91%) P=0.002
Fumeuse 10 (28.6%) 13 (59%) P=0.02
Maladie inflammatoire 1(2.9%) 2 (9%) P=0.55
Surpoids (IMC >25) 10 (29.4%) 15 (68.2%) P=0.004
Obésité (IMC >30) 6(17.7%) 10 (45.5%) P=0.02
Prise d’un traitement psychotique 2(5.7%) 4 (18.2%) P=0.19
Insuffisance respiratoire 2(5.7%) 1(4.6%) P=1

Tableau 4 : répartition des situations a risque chroniques présentent au moment de la MTEV

e- Présence d’une ou plusieurs situations a risque aigues

La présence d’une situation a risque aigue lors d’un événement thromboembolique est fréquent
puisqu’elle apparait dans 47% des événements thromboemboliques, sans qu’elle soit
représentée de maniére plus significative dans I’'un ou I’autre sous-groupe (COP : 18 cas
(51.4%) vs sans COP : 9 cas (40.9%), p=0.44).

Les situations a risque aigues les plus représentées sont les situations a risque médicales (28.6%
des MTEV sous COP vs 9.1% dans le sous-groupe sans COP, p=0.10). Concernant les voyages
de plus de 4h ou réguliers, elles sont présentes dans 18.2% des MTEV sans COP (vs 8.6% dans
le sous-groupe sous COP, p=0.41)

Les cancers sont peu impliqués dans 1’apparition d’un événement thromboembolique dans notre

population.
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COP + gross+pp Pas COP

(n=35) (n=22) p-value
Présence d’une situation a risque aigue 18 (51.4%) 9 (40.9%) P=0.44
Situation a risque médicale 10 (28.6%) 2 (9.1%) P=0.1
Situation a risque chirurgicale 4(11.4%) 2 (9.1%) P=1
Situation a risque d{ a un voyage >4h 3 (8.6%) 4 (18.2%) P=0.41
Cancer actif ou de moins de 12 mois 1(2.9%) 1(4.6%) P=1

Tableau 5 : répartition des situations a risque aigues présentent au moment de la MTEV

f- Thrombophilies héréditaires

La présence d’une thrombophilie héréditaire est retrouvée dans 47% des événements
thromboemboliques. Mais lorsque I’on ne considére que les femmes qui ont bénéficié d’un
bilan complet de thrombophilie (soit n=30), une thrombophilie héréditaire est présente dans
90% des cas, sans différence de répartition entre les 2 sous-groupes.

Dans notre population sous COP, elle est présente dans au moins 51.4% des cas (90% si nous
considérons celles ayant recu un bilan complet). Les plus fréquentes sont les mutations des
facteurs V et 11 (14.3% des femmes sous COP pour les deux mutations), et le déficit en protéine
S (20%). Les femmes sans COP au moment de la MTEYV ont moins bénéficié d’un bilan complet
(45%) que celles qui I’ont faite sous COP (57%) (NS).

COP + gross+pp Pas COP

(n=35) (n=22) p-value
Présence d’une thrombophilie héréditaire 18 (51.4%) 9 (40.9%) P=0.44
Présence d’une thrombophilie héréditaire stre (n=30) 18 (90%) 9 (90%) P=1
Syndrome du SAPL 1 2
Hyper homocysteinemie 1 2
Mutation du facteur V (hétéro ou homozygote) 5 2
Mutation du facteur Il (hétéro ou homozygote) 5 3
Déficit en protéine S 7 2
Déficit en protéine C 3 1
Déficit en antithrombine 1 0

Tableau 6 : répartition des thrombophilies héréditaires présentent au moment de la MTEV

g- Les antécédents personnels et familiaux

Nous retrouvons la présence d’un ou plusieurs antécédent(s) personnel(s) chez une seule

personne dans le sous-groupe COP contre 10 dans le sous-groupe non COP (45.5%) (p<0.001).

Concernant les antécédents familiaux, ils ont été retrouvés chez 6 femmes (17.7%) du sous-
groupe sous COP vs 9 (40.9%) sans COP (p=0.06).
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COP + gross+pp Pas COP

(n=35) (n=22) p-value
ATCD familiaux au 1¢" degre de MTEV 6 (17.7%) 9 (40.9%) P=0.06
ATCD personnel de MTEV 1(2.9%) 10 (45.5%) P<0.001

Tableau 7 : répartition des thrombophilies héréditaires présentent au moment de la MTEV

h- Association des facteurs de risques

La différence de répartition du nombre de facteurs de risque entre les deux sous-groupes (0 ou
1 facteur de risque vs 2 ou plus) n’est pas significative (p=0.08) mais s’en approche (plus de
20% de différence entre les 2), et elle devient significative lorsque 1I’on considere 1’age de plus

de 40 ans comme un facteur de risque (p=0,001).

COP(+ gros)s+pp I:as CO)P p-value
n=35 n=22

gombre de facteur de risque associé 4 (11.4%) 0

1 12 (34.3%) 5 (22.7%)

5 11 (31.4%) 7 (31.8%) P=0.28
3 5 (14.3%) 6(27.3%)

4 3 (8.6%) 4(18.2%)

0 ou 1 facteur de risque 16 (45.7%) 5(22.7%) P=0.08
>ou=2 facteurs de risque 19 (54.3%) 17/(77.3%)

Si age>40 ans considéré comme un facteur de risque

0 ou 1 facteur de risque 13 (37.1%) 0 P=0.001
>ou=2 facteurs de risque 22 (62.9%) 22 (100%)

Associations les plus fréquentes de facteurs de risque

Rien 4(11.8%) 1(4.6%)

Surpoids 4(11.8%) 0

Thrombophilie héréditaire 3(8.82%) 1(4.6%)

Situation a risque médicale + thrombophilie 3(8.8%) 0

Fumeuse + thrombophilie 3(8.8%) 2 (9.1%)

Surpoids + thrombophilie 2 (5.9%) 1(4.6%)

Situation a risque d{ a un voyage >4h 2 (5.9%) 1(4.6%)

Fumeuse + surpoids + traitement psychotique 0 3 (13.6%)

Age >40ans 2 (5.9%) 0

Tableau 8 : répartition des associations de facteurs de risque de survenu de MTEV
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2) Résultats dans la population n=65 (Annexe 2)

Nous rappelons gue ce groupe se décompose en un sous-groupe de 43 patientes sous exposition
cestrogénique (COP, grossesse ou post-partum), et d’un sous-groupe de 22 patientes sans

exposition au moment de la survenue de I’événement thromboembolique.

En considérant la population n=65, les résultats retrouvés sont quasi similaires que

précédemment, a quelques nuances pres :

» La différence d’age entre les deux sous-groupes est légérement plus marquée avec
23.3% des femmes du sous-groupe exposé aux cestrogénes ayant plus de 40 ans (25.7%
dans la population n=57) contre toujours 63.6% dans le sous-groupe non exposé
(p=0.001).

> La différence entre les 2 sous-groupes (exposé/non exposé) sur la durée d’exposition
cumulée aux cestrogénes est moins importante (96 mois [17-196] dans le sous-groupe

sous cestrogenes vs 105.5 mois [52-156] dans le sous-groupe sans, p=0.35).

> La différence de gravité de la MTEV entre le sous-groupe exposé et non exposé aux
cestrogenes est moins importante que dans la population n=57 puisqu’il s’agit d’'une EP
dans 90.7% dans le sous-groupe sous cestrogénes vs. 86% dans le sous-groupe sans
(p=0.68), et qu’elle est proximale dans 89.7% des cas (vs. 74% dans le sous-groupe non
expose, p=0.14).

> Dans cette population de n=65, les situations a risque chroniques sont plus présentes
dans le sous-groupe exposé (58.1% vs 51.4% quand n=57) avec une différence portant

surtout sur le surpoids (38,1% vs 29,4% quand n=57).
» Concernant les antécédents familiaux, nous n’en avons retrouvé aucun chez les femmes

ayant fait une MTEV durant un événement conceptuel (grossesse ou post-partum), ce

qui renforce la significativité (14,3% vs 40,9%, p=0.02).
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V- Discussion

Notre étude a permis de montrer que 1’exposition a une contraception cestroprogestative ne peut
étre considéré comme le seul facteur de risque de MTEV que dans 6% des cas. Afin de pouvoir
comparer nos résultats a ceux de la littérature, nous nous sommes appuyés sur I’article « risque
de la maladie veineuse thromboembolique chez la femme en &ge de procréer » réalisée par

I’équipe brestoise d’ Aurélien Delluc et al (7).

1) Eacteurs modulants le risque de maladie thromboemboligue veineuse
chez la femme en &ge de procréer.

a- Risque global lié & la COP

Alors qu’en 2016, 36.5% des femmes ayant une contraception en France utilisaient une COP
(8), notre étude retrouve que 61% de notre population sont sous COP lors de la survenue de la
MTEV (66% si I’on prend en compte toute exposition cestrogénique, incluant les grossesses et
le post-partum). Cela soutient bien le role important de 1’exposition cestrogénique dans la
survenue d’'une MTEV, notamment de 1’exposition récente puisque la durée d’exposition
cumulée aux cestrogénes est comparable entre les deux groupes. Ces données sont en accord
avec la littérature, rapportant que la COP multiplie par 3 a 6 le risque de MTEV, notamment au
cours de la premiere année d’exposition (6). Mais notre étude suggére aussi que la COP est
rarement le seul et unique facteur de risque imputable lors d’un événement thromboembolique
veineux (seule 2 femmes, soit 6% de la population, ont comme facteur de risque exclusif la
mise sous COP). Le registre RIETE et une autre étude brestoise retrouve qu’il y a plus de MTEV
idiopathique chez les femmes sous COP (75% vs 46%) (11,12), mais il peut exister un biais
d’information de recherche des facteurs de risque aigu associés (voyage, immobilisation
prolongées lors d’affections médico-chirurgicales, ...).

Notre étude retrouve que la MTEV se présente sous forme d’une EP dans 94% des cas dans la
population sous COP contre 86% pour les non utilisatrices, les autres cas étant des thromboses
veineuses profondes. La littérature rapporte des chiffres beaucoup moins important (2 études
menées en Europe retrouvent 44% d’EP chez les utilisatrices de COP vs 36% en I’absence de
COP) (11,12). 11 s’agit probablement des conséquences de notre biais de sélection, tout en

soulignant que la différence mesurée en pourcentage entre les 2 groupes est la méme.
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Contrairement aux données de la littérature, les embolies pulmonaires n’étaient pas plus graves
dans notre population sous COP ; ces résultats s’expliquent probablement par le manque de
puissance de notre étude. On note toutefois une tendance pour des embolies plus graves sous
COP (EP proximales pour 90 % des EP sous COP vs 74% sans COP, p= 0.09).

b- Antécédents familiaux

Dans notre étude, les femmes du groupe non COP semblent avoir plus souvent des antécédents
familiaux que celles du groupe sous COP. Cependant, nous n’avons pas demandé I’age de
survenue de ces antécédents chez les membres de leur famille ; et ce facteur semble avoir une
importance dans la littérature si celui-ci survient avant 45-50 ans, qu’il y ait ou non une
thrombophilie repérée (13,14).

Nous n’avons pas retrouvé d’antécédents familiaux chez les femmes ayant fait une MTEV lors
des événements conceptuels. Cela améne a penser que ces évenements ont peut-étre un poids
plus important que la COP dans la gen¢se d’'une MTEV. La littérature rapporte que la grossesse
multiplierait par 2 a 5 le risque de MTEV (soit quasiment autant que la COP) et que le post-
partum multiplierait par 15 a 35 (autant d’éveénements en ante- qu’en post-partum, mais la durée
du post-partum est plus courte). Ce risque serait d’autant plus augmenté quand il est associé a

des antécéedents personnels de MTEV, a une thrombophilie héréditaire ou un age plus avancé

(7).

c- Facteurs de risque aigue majorant le risque de MTEV sous COP

Notre étude retrouve que la présence d’une situation a risque aigue est fréquente lors de la
survenue d’une MTEV, mais ne retrouve pas de différence significative entre nos deux groupes
puisqu’elle est présente dans 51% des cas chez les femmes sous COP contre 41% dans 1’autre
groupe. Cela s’explique par le fait que les facteurs de risque aigus touchent a part égale nos 2
populations étudiées de malades. Nous retrouvons le plus souvent une situation a risque
médicale, telle qu’une hospitalisation ou un alitement li¢é a une maladie. Quant a la faible
incidence des voyages, nous nous interrogeons sur un biais de mémorisation d’un tel
évenement ; mis a part un voyage particulierement marquant ou réellement rechercher avec
insistance le jour de la MTEV, ces interrogations sont souvent non mentionnées dans le dossier
source.

Si la littérature retrouve une influence plus importante des facteurs de risque transitoires chez

les non utilisatrices de COP (50% vs 25%), effet non retrouvé dans notre étude, cette différence
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peut étre expliquée par le biais de recrutement concernant notre population, puisque nous

n’avons pas inclus les patientes faisant une MTEV et admises dans les autres services (11,12).
Les cancers semblent peu impliqués dans 1’apparition d un événement thromboembolique dans

notre population, mais cela peut s’expliquer par la faible incidence des cancers dans cette

tranche d’age (18-54 ans) (15).

d- Durée d’exposition

L’intervalle entre la premicre exposition et la survenue de la MTEV est moins long chez les
femmes du groupe COP, ce qui semble cohérent étant donné qu’elles sont plus jeunes. Cela
nous permet de mettre 1’accent sur le fait que les femmes du groupe non COP ont été exposées
plus longtemps & une sur-imprégnation cestrogénique, qui de fait ne se suffit plus a elle seule a
expliquer I’apparition de la MTEV.

Nous avons pu démontrer que I’accumulation des mois d’exposition aux cestrogénes au cours
de la vie n’était pas un facteur de risque en soi dans notre étude. La durée d’exposition aux
cestrogenes liés a un événement conceptuel est moins important dans le groupe COP ; cela peut
étre d0 au fait que les femmes du groupe non COP sont plus agées et ont donc un cumul
potentiel d’éveénements conceptuels plus important. Cela nous amene a nous interroger sur le
poids de I’exposition liée a la grossesse et au post-partum. Ce poids ne serait-il pas plus

important que celui lié a la COP chez ces femmes ?

e- Facteurs de risque chronigues sous COP

Les situations a risque chroniques entrainent un état pro-thrombotique par eux-mémes. Notre
¢tude montre qu’un facteur de risque chronique est significativement plus souvent présent dans

le groupe réalisant un évenement thromboembolique sans hypercestrogénie.

» Tabac

Dans notre étude, I’influence du tabac semble étre bien présente (40% de notre population
totale) et ce de maniére plus importante dans la population sans COP (59%). Dans la littérature,
I’influence du tabac est controversée et semble plus impliqué dans la thrombose artérielle que
veineuse (16,17). Dans la MEGA Study, le risque de MTEV est multiplié par 2 chez les
fumeuses sans contraception et par 8,8 chez les fumeuses sous COP (18). Notre étude retrouve
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moins de fumeuses dans le groupe COP que dans le groupe non COP ; nous pouvons évoquer
comme hypothese la diminution des fumeurs depuis quelques années, notamment chez les plus
jeunes, et peut €tre une bonne sensibilisation au danger de I’association avec le tabac dans la
population sous COP. Le barométre santé 2017 de 'INVS montre bien une diminution chez les

jeunes (18-24 ans), notamment chez les femmes de maniére progressive depuis I’année 2000

(39.7% en 2000 contre 28.8% en 2017) (19).

» L’age

La littérature montre que le risque thromboembolique augmente avec I’age, avec ou sans COP,
puisque 1’incidence sans COP est de 0,3/1000 femmes entre 20 et 30 ans, et de 0,6/1000 entre
45 et 50 ans (20,21). Selon les résultats de la MEGA Study, la COP multiplierait ce risque par
3,1 chez les moins de 30 ans et par 5,8 entre 40 et 50 ans (22). Dans notre etude, les femmes
sous COP ont majoritairement moins de 30 ans (53%), alors que dans 1’autre groupe elles ont
majoritairement plus de 40 ans (63,6%). Cela est en accord avec 1’évolution de la contraception
en fonction de 1’age (8) et appuie le fait que I’age supérieur a 40 ans est un facteur de risque
indépendant. La différence est encore plus significative lorsque nous analysons la population a
65 patientes incluant les femmes avec un événement conceptuel ; ces résultats sont cohérents
puisqu’en reégle générale, les femmes ont des enfants avant 40 ans. Mais étant donné que toutes
les femmes de notre étude ont été exposées aux cestrogénes a un moment de leur vie, Nos
résultats montrent que les femmes du groupe non COP ont « résisté » a I’effet cestrogénique de
la COP quand elles étaient plus jeunes. Les femmes du groupe sous COP font leur évenement

thromboembolique plus jeune, sous-entendant une susceptibilité plus importante.

> Le surpoids

Dans notre étude, le surpoids (IMC>25) concerne quasiment 45% de notre population totale,
dont 68% de la population sans COP. La différence entre les 2 groupes peut s’expliquer par la
prise de poids avec I’age. La littérature retrouve que le surpoids associé a la COP est un facteur
de risque (23,24) et nos résultats sont en cohérence puisque le surpoids est le seul facteur de
risque associé dans 12% des MTEV sous COP contre seulement 4,6% (un seul cas) chez les
non COP.
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Ce facteur est plus présent dans la population sous influence cestrogénique (intégrant les
femmes avec événement conceptuel), mais cela pourrait alors s’expliquer aussi par la prise de

poids souvent temporaire pendant la grossesse.

f- Thrombophilie héréditaire

Ce facteur de risque est trés présent dans notre étude, dans un groupe comme dans I’autre. 11
n’est réellement analysable que sur 30 patientes puisque les autres n’ont pas bénéficié¢ du bilan
complet de thrombophilie. Sa quasi omniprésence permet de se poser la question de son
influence, difficile a déterminer, puisque pour cela il nous faudrait un groupe témoin de femmes
sans MTEV avec les mémes caractéristiques. Est-ce un facteur de risque important ou au
contraire ayant peu d’influence ?

Une étude cas-témoins ou les témoins sont des femmes sans MTEV a été réalisée. Elle retrouve
une influence de la COP associée a la présence d’une thrombophilie héréditaire, plus ou moins
importantes en fonction du type de thrombophilie concernée (6). Les thrombophilies les plus a
risque sont les mémes que celles retrouvées dans notre etude (mutation du facteur V et déficit

en protéine S).

2) Nombre de facteurs de risque associés :

Il apparait que dans le groupe sous COP ou les femmes sont plus jeunes, il y ait besoin
de moins de facteurs de risque associés (donc cumulés) que dans le groupe non COP. Nous
nous posons la question d’une plus grande susceptibilité a I’hyperoestrogénie chez les femmes
jeunes. Mais les femmes du groupe non COP ont également été jeunes et exposées
antérieurement aux cestrogenes ...

Les femmes du groupe COP font leur MTEV plus précocement en age, en termes de durée
d’exposition a la COP et en présence de moins de facteurs de risque associés comparées aux
femmes du groupe non COP (qui ne sont pas exemptes d’exposition cestrogénique au cours de
leur parcours de vie antérieure). Existerait-il alors une susceptibilité chez certaines femmes,

non lié a la COP et aux facteurs de risque classiqguement reconnus ?
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3) Limites de I’étude

Le recueil de donnée dans notre population a été marqué par plusieurs difficultés pouvant
entrainer des biais :

- Biais de mémorisation : un certain nombre de femmes contactées pour leur histoire
contraceptive ne se rappelaient pas exactement, soit des dates, soit du nom de leur(s)
contraceptif(s), mais nous avons pu par un interrogatoire plus poussé (prise continue ou
non du contraceptif oral, ...), déterminer s’il s’agissait d’'une COP ou non. De méme,
nombre d’entre elles ne pouvaient répondre avec certitude de leurs antécédents
familiaux.

- Biais de qualité des données disponibles : I’étude étant rétrospective, seules 30 femmes
ont bénéfici¢ d’un bilan complet de thrombophilie (20 dans le groupe COP et 10 dans
’autre). Il y a donc 15 femmes dans le groupe COP et 12 dans le groupe non COP qui
ont possiblement un facteur de thrombophilie héréditaire.

- Nous pouvons également retrouver un biais de sélection dans notre population car nous
avons inclus uniquement les patientes hospitalisées dans le service post urgences. Ne
sont donc pas incluses celles ayant eu un diagnostic de MTEV aux urgences et sorties
sans hospitalisation, celles hospitalisees dans un autre service ou dans un autre
¢tablissement de santé, ou celles dont la MTEV est apparue au cours de I’hospitalisation.

- Nous avons choisi de ne pas prendre en compte 1’élévation du facteur VIII comme
facteur de thrombophilie a risque puisque ce facteur est également étroitement lié a
I’inflammation quasi systématiquement présente lors du diagnostic d’embolie

pulmonaire.

Au final, les femmes ayant fait une MTEV sous COP sont plus jeunes, ont moins de facteurs
de risque associés, présentent plus fréquemment des mutations sur les facteurs Il ou V et un
déficit en protéine S. De plus, ces patientes semblent faire des EP plus graves et pourraient
avoir une susceptibilité aux cestrogénes plus importante (non expliquée par les facteurs de
risque classiques exposant au risque de MTEV). Nos résultats semblent étre concordant avec

une étude menée sur 3009 femmes (25).
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VI- Conclusion

Malgré le «scandale des pilules cestroprogestatives » en 2012, un grand nombre de
femmes continuent de recourir a ce moyen de contraception. Comme attendu, notre étude
confirme le réle important de la présence d’une contraception cestroprogestative (COP) dans la
survenue d’un éveénement thromboembolique chez la femme jeune. Toutefois prés d’un tiers
des femmes évaluées présentent une MTEV en I’absence d’exposition cestrogénique. De plus,
en cas de survenue d’un épisode de MTEV sous COP, la COP est rarement le seul facteur
causal, notamment chez les moins de 30 ans. Ces observations suggérent un caractére souvent
« trop exclusif » donné a la COP en termes d’imputabilité de survenue d’'une MTEV. Notre
¢tude nous permet également d’éliminer I’hypothése que la durée d’exposition cestrogénique
cumulée dans la vie d’une femme a un role favorisant dans 1’apparition d’un événement
thromboembolique, et que c’est bien la responsabilit¢é de 1’exposition en cours qui est
prépondérante.

Nos reésultats different de la littérature quant a I’influence des facteurs de risque les plus
reconnus (thrombophilies héréditaires, facteurs de risque aigues et facteurs de risque
chroniques) ; ces derniers ne semblent ne pas peser plus dans le groupe avec COP comparé au
groupe sans COP. Abstraction faites du biais d’échantillonnage, notre étude a fait ressortir que
les femmes ayant fait des MTEV sous COP sont plus jeunes et que la MTEV survient dans un
délai plus court par rapport a leur premiére exposition cestrogénique. Ces éléments nous
permettent d’émettre 1’hypothése d’une susceptibilité « particulieres » aux cestrogénes de
certaines femmes, qui semble prépondérante dans la genese de I’événement thromboembolique
comparée au poids des autres facteurs de risque classiques.

Forte de ces différents constats, plusieurs questions méritent d’étre soulevées : faut-il
contre-indiquer définitivement une COP chez les femmes avec MTEV aigue sans prise de COP
mais exposées pendant des années a la prise d’une COP sans complication thromboembolique,
quand un facteur de risque aigu a clairement été identifié ? Ne faudrait-il pas réévaluer I’ intérét
de I’indication plus large d’une anticoagulation préventive systématique lors de situations a
risque chez toutes les femmes prenant une COP ? Ne pourrait-on pas/ ne devrait-on pas
proposer en priorité une contraception progestative a toutes les femmes souhaitant une

contraception orale ?
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Annexes :

Annexe 1 : tableau comparatif de la population « n=57 »

COP + gross+pp Pas COP

(n= 35) (n=22) p-value
Age 30.8+9.3 407+7.7 P=0.003
<30ans 18 (51.4%) 2 (9%)
30-40 ans 8(22.9%) 6 (27.3%)
> 40 ans 9 (25.7%) 14 (63.6%)
Intervalle entre la 1¢" exposition et la MTEV (en mois) 156 [36-228] 290.5 [204-348] P<0.001
Exposition oestrogénique
Durée d’exposition cumulée (en mois) 108 [29-212] 105.5 [51-156] P=0.82
Durée d’exposition liée au grossesse, IVG, FC 410-24] 26 [20-39] P<0.001
Durée d’exposition liée a la contraception 96 [24-200] 72 [36-120] P=0.58
MTEV :
Survenue EP 33 (94%) 19 (86%) P=0.36
Localisation proximale 31 (89.7%) 14 (74%) P=0.09
Présence d’une situation a risque chronique 18 (51.4%) 20 (91%) P=0.002
Fumeuse 10 (28.6%) 13 (59%) P=0.02
Maladie inflammatoire 1(2.9%) 2 (9%) P=0.55
Surpoids (IMC >25) 10 (29.4%) 15 (68.2%) P=0.004
Obésité (IMC >30) 6 (17.7%) 10 (45.5%) P=0.02
Prise d’un traitement psychotique 2 (5.7%) 4 (18.2%) P=0.19
Insuffisance respiratoire 2(5.7%) 1(4.6%) P=1
Présence d’une situation a risque aigue 18 (51.4%) 9 (40.9%) P=0.44
Situation a risque médicale 10 (28.6%) 2 (9.1%) P=0.1
Situation a risque chirurgicale 4(11.4%) 2 (9.1%) P=1
Situation a risque d{ a un voyage >4h 3 (8.6%) 4 (18.2%) P=0.41
Cancer actif ou de moins de 12 mois 1(2.9%) 1(4.6%) P=1
Présence d’une thrombophilie héréditaire 18 (51.4%) 9 (40.9%) P=0.44
Présence d’une thrombophilie héréditaire stre (n=30) 18 (90%) 9 (90%) P=1
Syndrome du SAPL 1 2
Hyper homocysteinemie 1 2
Mutation du facteur V (hétéro ou homozygote) 5 2
Mutation du facteur Il (hétéro ou homozygote) 5 3
Déficit en protéine S 7 2
Déficit en protéine C 3 1
Déficit en antithrombine 1 0
gombre de facteur de risque associé 4(11.4%) 0
1 12 (34.3%) 5(22.7%)
5 11 (31.4%) 7 (31.8%) P=0.28
3 5(14.3%) 6 (27.3%)
2 3 (8.6%) 4 (18.2%)
ool de e 170 smm o

19 (54.3%) 17 (77.3%)
Association des facteurs de risque les plus fréquentes
Rien 4(11.8%) 1 (4.6%)
Surpoids 4(11.8%) 0
Thrombophilie héréditaire 3(8.82%) 1(4.6%)
Situation a risque médicale + thrombophilie 3(8.8%) 0
Fumeuse + thrombophilie 3(8.8%) 2 (9.1%)
Surpoids + thrombophilie 2 (5.9%) 1(4.6%)
Situation a risque d{ a un voyage >4h 2 (5.9%) 1(4.6%)
Fumeuse + surpoids + traitement psychotique 0 3(13.6%)
ATCD familiaux au 1¢ degré de MTEV 6(17.7%) 9 (40.9%) P=0.06
ATCD personnel de MTEV 1(2.9%) 10 (45.5%) P<0.001
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Annexe 2 : tableau comparatif de la population « n=65 »

COP + gross+pp Pas COP
(n=43) (n=22) p-value
Age 30.2+9.0 40777 P=0.001
<30ans 23 (53%) 2 (9%)
30-40 ans 10 (23.3%) 6(27.3%)
> 40 ans 10 (23.3%) 14 (63.6%)
Intervalle entre la 1¢" exposition et la MTEV (en mois) 144 [29-227] 290.5 [204-348] P<0.001
Exposition oestrogénique
Durée d’exposition cumulée (en mois) 96 [17-196] 105.5 [51-156] P=0.35
Durée d’exposition liée au grossesse, IVG, FC 4 [0-16] 26 [20-39] P<0.001
Durée d’exposition liée a la contraception 79 [14-168] 72 [36-120] P=0.91
MTEV :
Survenue EP 39 (90.7%) 19 (86%) P=0.68
Localisation proximale 35 (89.7%) 14 (74%) P=0.14
Présence d’une situation a risque chronique P=0.007
Fumeuse 25 (58.1%) 20 (91%) P=0.01
Maladie inflammatoire 12 (27.9%) 13 (59%) P=0.6
Surpoids (IMC >25) 2 (4.7%) 2 (9%) P=0.02
Obésité (IMC >30) 16 (38.1%) 15 (68.2%) P=0.046
Prise d’un traitement psychotique 9 (21.4%) 10 (45.5%) P=0.22
Insuffisance respiratoire 3(7%) 4 (18.2%) P=1
2 [70/£)\ 1 (N RO/
Présence d’une situation a risque aigue 19 (44.2%) 9 (40.9%) P=0.8
Situation a risque médicale 10 (23.3%) 2(9.1%) P=0.2
Situation a risque chirurgicale 5(11.6%) 2 (9.1%) P=1
Situation a risque d{i a un voyage >4h 3(7%) 4 (18.2%) P=0.22
Cancer actif ou de moins de 12 mois 2 (4.7%) 1(4.6%) P=1
Présence d’une thrombophilie héréditaire 20 (46.5%) 9 (40.9%) P=0.67
Présence d’une thrombophilie héréditaire stre (n=30) 18 (87%) 9 (90%) P=1
Syndrome du SAPL 2 2
Hyper homocysteinemie 1 2
Mutation du facteur V (hétéro ou homozygote) 5 2
Mutation du facteur Il (hétéro ou homozygote) 6 3
Déficit en protéine S 8 2
Déficit en protéine C 3 1
Déficit en antithrombine 1 0
glombre de facteur de risque associé 5 (11.6%) 0
1 15 (34.9%) 5 (22.7%)
5 13 (30.2%) 7 (31.8%) P=0.25
3 6 (14%) 6(27.3%)
4 4 (9.3%) 4(18.2%)
1 0,
o factaurs de risgue 25 (53.5%) 5 (22.7%) P=0.06
: 17 (77.3%)
Association des facteurs de risque les plus fréguentes
Rien 7 (14.3 %) 1(4.6%)
Surpoids 5(11.9%) 0
Thrombophilie héréditaire 3(7.1%) 1(4.6%)
Situation a risque médicale + thrombophilie 3(7.1%) 0
Fumeuse + thrombophilie 3(7.1%) 2 (9.1%)
Surpoids + thrombophilie 2 (4.8%) 1(4.6%)
Situation a risque d{i a un voyage >4h 2 (4.8%) 1(4.6%)
Fumeuse + surpoids + traitement psychotique 0 3(13.6%)
ATCD familiaux au 1¢r degre de MTEV 6 (14.3%) 9 (40.9%) P=0.02
ATCD personnel de MTEV 3(7%) 10 (45.5%) P=0.001
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Annexe 3 : Récapitulatif des données collectées

Données personnelles o Un numéro identifiant.

o Date de naissance, poids, taille.

o IMC et age au moment de la MTEV déduits.

o N°de téléphone.

Expositions antérieures a la MTEV o Jusqu’a 5 contraceptions antérieures avec :

o type de contraception (COP, anneau, pilule progestative,
implant, stérilet hormonal, stérilet au cuivre, diane 35,
ligature des trompes ou autre stérilisation, COP +
androgeéne), le nom, la génération en cas de COP, la date de
début, la date de fin.

o Le nombre de grossesse (1grossesse= 12mois expo).

o Le nombre de FC (expo= SA+12).

o Lenombre d’'IVG (expo = SA+12).

o Durée d’exposition liée a un événement conceptuel.

o Durée d’exposition liée a la COP.

o Durée d’exposition cestrogénique cumulée.

o Intervalle entre la 1% exposition et la MTEV.

L’événement thromboembolique o Date de I'événement.

o Nature de I'événement (EP ou TVP).

o Localisation en cas d’EP (tronculaire, lobaire, segmentaire,
sous segmentaire).

o Localisation de la TVP en cas de TVP seule (proximale ou
distale).

o Exposition hormonale au moment de la MTEV (COP,
progestative, diane 35, association avec androgene,
stimulation ovarienne, hormonothérapie, grossesse ou
post-partum avec terme).

o Type de contraception si ¢a en est une.

o Présence d’un facteur de risque chronique (tabac, maladie
inflammatoire chronique, IMC>25, IMC>30, traitement
psychotique, insuffisance respiratoire chronique).

o Présence d'un facteur de risque aigu (chirurgicale,
médicale, voyage de plus de 4h dans les 8 semaines
précédentes, cancer < 12 mois)

Bilan de thrombophilie o Présence d'une thrombophilie héréditaire (mutation du
facteur V ou I homo ou hétérozygote, élevation du facteur
VIII, déficit en protéine S, déficit en protéine C, déficit en
antithrombine).

o Présence d’un syndrome SAPL.

o Présence d’une hyperhomocystéinémie.

o Antécédent personnel de thrombose veineuse

o  Antécédent familial au 1¢" degré de TVP/EP/IDM/AVC

o  Thrombophilie familial connue
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Serment d’Hippocrate
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les moeeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. »
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Nom de la thése : Etude et réflexion sur l'influence de I'exposition cestrogénique, au court de la vie
d’'une femme en &ge de procréer, sur la survenue d’un évenement thromboembolique veineux.

Date de soutenance : 23 Octobre 2018

Résumeé :
Introduction : La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est un évenement rare chez la femme
en age de procréer (0,5/1000 années-femmes) dont les facteurs causaux restent « classiquement » la
contraception cestroprogestative (COP), la grossesse et la période du post-partum. Notre expérience
dans le service Post-Urgences et Thérapeutique du CHU de Clermont Ferrand interroge sur la réalité
de cette affirmation. Ainsi, nombre de femmes admises pour un épisode aigu de MTEV ont été exposées
antérieurement et pendant de nombreuses années a une COP sans pour autant connaitre une
complication thromboembolique veineuse ; d’autres encore n’y avaient jamais été exposée.
Matériel et Méthode : Etude observationnelle, rétrospective, mono centrique et descriptive, portant sur
65 femmes en age de procréer, prises en charge pour un épisode aigu de MTEV dans le service Post-
Urgences et Thérapeutique entre 2012 et 2018. L’objectif était d’analyser trois paramétres
classiguement impliqués dans la genése de la MTEV : I'exposition cestrogénique antérieure (COP,
grossesse, post-partum), I'existence d’une thrombophilie, et I'évaluation du risque de MTEV au moment
de la survenue de l'évenement TEV (exposition cestrogénique, situations a risque aigues ou
chroniques).
Résultats : Notre étude retrouve que prés des deux tiers des femmes étaient sous COP au moment de
leur MTEV, soutenant bien son rdle important dans la survenue d’'une thrombose veineuse. Mais pour
seulement 11 % d’entre elles, la COP était le seul facteur de risque pouvant étre incriminé (5,9% si on
considere 'age supérieur a 40 ans comme un facteur de risque). Ainsi le role de la COP est certes
important, mais son imputabilité parfois « trop exclusif » pourrait étre remise en question. Dans notre
série, les femmes avec une MTEV sous COP sont des femmes plus jeunes (moins de 30 ans), qui la
font pour un délai d’exposition plus court a la COP (156 mois vs 290 mois d’intervalle entre la 1ere
exposition et la survenue de la MTEV). La durée dexposition cumulée a une « ambiance
cestrogénique » ne parait pas influer la survenue d’'une MTEV, méme si I'exposition liée a la procréation
est significativement moins importante chez ces derniéres (4 mois vs 26 mois). Bien que ces facteurs
soient impliqués dans prés de 50% des MTEV, le poids porté par les thrombophilies héréditaires et les
situations a risque aigues ne semblent pas plus important lorsque ces éléments sont associés a une
COP. L’exposition a des facteurs de risque chroniques, notamment le tabac et le surpoids, est
significativement plus présente dans les MTEV sans COP. Enfin 45% des femmes sous COP ont au
plus 1 facteur de risque de survenue de MTEV, quand 77% des femmes sans COP ont au moins 2
facteurs de risque de survenue de MTEV (100% si I'dge>40 ans est pris comme facteur de risque).
Conclusion : Le réle propre de la COP dans la survenue de la MTEV reste indéniable. Il est toutefois
rarement isolé, notamment chez les femmes plus jeunes. Une susceptibilité plus importante aux
cestrogénes semble étre présente chez certaines femmes et semble prépondérante comparée au poids
des autres facteurs de risque classiques.

Mots Clefs : thromboembolie, contraception, thrombophilie héréditaire, facteurs de risque
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