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INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une pathologie complexe et
multifactorielle pour laquelle plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, notamment
hormonaux. lls peuvent étre d’origine génétique (thrombophilies héréditaires) ou acquis, et
se cumuler chez un méme individu.

Dans la population générale, I'incidence de la MTEV est estimée a 1-2/1000. Ce risque
augmente avec I'age, et est estimé a 1/100 au-dela de 75 ans.

Chez la femme jeune, non enceinte, le risque thromboembolique est estimé a 1/10.000. '
La grossesse et le post-partum représentent une période transitoire a haut risque de
thrombose. La prévalence d’événements thromboemboliques veineux (ETEV) est estimée a
1,2/1000 cas en cours de grossesse. Il est 5 a 6 fois supérieur a celui des femmes de méme
age non enceintes .

Ce risque semble encore plus élevé durant les six premieres semaines du post-partum avec
une incidence de 4,2/1000 cas en post-partum 69,

Les ETEV restent une cause majeure de mortalité et de morbidité durant cette période. lls

eme

sont la 277" cause directe de décés maternel en France aprés I’'hémorragie du post-partum,
et représentent 10% des cas rapportés entre 2010 et 2012 *°. Le risque d’ETEV au cours de la
grossesse est d’autant plus élevé qu’il existe des facteurs de risque thromboembolique
supplémentaires.

Le déficit en protéine S a I'état hétérozygote est I'un des facteurs de risque génétique d’ETEV
aujourd’hui bien établi. Cette anomalie est retrouvée dans 2 a 12% des cas d’ETEV. La méta-
analyse de Di Minno et al en 2015 retrouve un risque multiplié par 5.37 (2.70-10.67; IC a
95%) d’ETEV en cas de déficit en protéine S .

Comme le souligne Croles et al en 2017 dans sa méta-analyse 2, il est difficile d’estimer le
risque de survenue d’'un ETEV en cours de grossesse dans le contexte d’un déficit en
protéine S du fait d’'un nombre d’études insuffisant. Ainsi les recommandations récentes
concernant la prévention des ETEV pendant la grossesse sont controversées car basées sur

des études avec de faibles effectifs, en sous-groupe leur conférant un faible niveau de

preuve.
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Afin d’améliorer les connaissances sur le risque d’ETEV pendant la grossesse chez les
patientes porteuses d’un déficit en protéine S, nous avons mené une étude de cohorte
rétrospective incluant I'ensemble des femmes ayant consulté a I’"H6tel-Dieu ou a I’hdpital
Cochin a Paris, porteuses d’un déficit en protéine S. L'objectif de I'étude était d’évaluer le
risque de survenue d’un ETEV au cours de la premiére grossesse chez les femmes porteuses

d’un tel déficit et d’identifier les éventuels facteurs de risque supplémentaires.
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I. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

L’'hémostase regroupe lI'ensemble des mécanismes physiologiques qui concourent a la
prévention et a I'arrét des saignements. Elle assure le maintien de l'intégrité des vaisseaux.
En cas de breche vasculaire, elle participe a leur réparation.

La premiére phase appelée hémostase primaire consiste en I'obturation de la breche. Elle se
fait grace a I'agrégation plaquettaire qui aboutit a la formation du clou plaquettaire instable
et perméable.

La seconde phase appelée coagulation plasmatique permet la consolidation du clou
plaguettaire. Elle aboutit, apres une cascade de réactions enzymatiques, a la transformation
du fibrinogene en fibrine. La fibrine ainsi formée stabilise le clou plaquettaire.

La troisieme phase appelée fibrinolyse consiste en la résorption du complexe fibrino-
plaquettaire.

L'agrégation plaquettaire et la coagulation sont deux phénomeénes complémentaires,

simultanés et interdépendants. lls seront néanmoins traités ci-dessous de facon séparée.

A. Hémostase primaire

La rupture de la continuité vasculaire entraine une breve vasoconstriction et I'exposition de
la face interne du vaisseau, le sous endothélium, qui présente des propriétés thrombogenes.
Dans un premier temps, le Facteur Willebrand (FW) se fixe au sous endothélium puis les
plaguettes adhérent au FW, via les glycoprotéines membranaires Ib, et aux fibres de

collagene sous-endothéliales (Figure 1).
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Figure 1: Mécanisme de fixation et immobilisation des plaquettes a I’endothélium
vasculaire endommagé d’aprés la référence -

Par la suite, I'activation des plaquettes se traduit par une modification morphologique et un
étalement de la surface de contact puis la synthese et la libération de thromboxane A2
(TxA2) entrainant a son tour la sécrétion des granules plaquettaires contenant la sérotonine,
I’ADP et le TxA2. La sérotonine et le TxA2 permettent la diminution du calibre du vaisseau et
I’ADP le recrutement des plaquettes circulantes : c’est I'agrégation plaquettaire (Figures 2 et

3).
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Figure 2 : Activation et sécrétion des granules plaquettaires d’apreés la référence **
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Figure 3 : Agrégation plaquettaire d’aprés la référence >

L'exposition a la surface des plaquettes du complexe glycoprotéique Ilb/Illa est
indispensable a la fixation du fibrinogéne et a la formation de ponts inter-plaquettaires lors

de la phase suivante : la coagulation plasmatique.

B. Coagulation plasmatique

1. Voie extrinséque

Elle est responsable de la conversion du fibrinogene en fibrine d’abord soluble puis
insoluble, nécessaire a la constitution d’un caillot solide et imperméable. Elle résulte d'une
succession de réactions enzymatiques impliquant les facteurs de la coagulation: c’est la

cascade de coagulation.

Les facteurs de coagulation sont pour la plupart synthétisés par le foie. lls sont désignés par
des chiffres romains, leur forme activée sont indiquées le suffixe « a ».

Exemple Facteur Il -> Flla.

La synthese des facteurs Il, VII, IX et X nécessite de la vitamine K, on dit qu’ils sont « vitamine

K dépendants ».
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Tableau 1 : Numéro, nom et fonction des protéines de la coagulation

N° Nom Fonction

I Fibrinogene Formation du caillot

1] Prothrombine Active I, V, VIII, XI, XIll, protéine C, plaquettes.

1 Facteur tissulaire Cofacteur Vlla

v Calcium

\Y Accélérine Cofacteur X

VI Facteur V activé Active IX, X

Vil Proconvertine Active IX, X

VI Facteur anti hémophilique A Cofacteur IX

IX Facteur anti hémophilique B Active X

X Facteur Stuart Active Il

Xl Facteur Rosenthal Active XII, IX et prékallikréine

Xl Facteur Hageman Active prékallikréine et fibrinolyse

Xl Facteur stabilisant de la fibrine crosslinks fibrin
Facteur de von Willebrand Lie le VIII, intermédiaire de I'adhésion des plaquettes
Prékallikréine ou Facteur Fletcher Active XlI et prékallikréine ; scinde HMWK
Kininogéne de haut poids moléculaire Soutient I'activation réciproque de XIl, XI, et
(HPMK) prékallikréine
Fibronectine Médiateur adhésion cellulaire

La cascade de coagulation débute par I'exposition, au moment de la breche vasculaire, du
facteur tissulaire (FT) par les fibroblastes a la surface du sous-endothélium. Le facteur
tissulaire se lie au facteur VIl circulant et déclenche son activation en facteur Vlla.

Le complexe FT-FVIla active le facteur X (FXa), et dans une moindre mesure le facteur IX
(FIXa).

Le facteur Xa active le facteur Il en lla. Les premieres traces de thrombine ainsi formées
activent le facteur V (FVa). Puis le complexe FXa-FVa en présence de calcium et de
phospholipides forme le complexe prothrombinase qui catalyse la transformation de la

prothrombine en thrombine (Flla).
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La thrombine permet la transformation du fibrinogéne en fibrine. Elle active également le
facteur XIII (FXIlla) qui lie la fibrine par des liaisons covalentes et forme ainsi un caillot stable.
Et enfin, elle active le facteur VIII qui forme avec le facteur IXa le « complexe de
propagation » ou complexe ténase qui génere de grande quantité de facteur Xa.

L’activation de la thrombine entraine une boucle de rétrocontréle positif amplifiant la

cascade de coagulation (Figure 4).

FXla é— FXI

)

FIX —>

FT FVilja ‘

l / FX — FXa /-\
(Fva/Ca*/PL)

- FIl — THROMBINE «

IVFT ‘

Fibrinogéne —> Fibrine

‘ FXllla &— FXIII

Polymere de la fibrine

Figure 4 : Cascade de coagulation d’aprés la référence *

2. Voie intrinséque

Cette voie aussi appelée « phase contact » joue un réle important dans I'amplification de la

coagulation mais pas dans son activation.

L'initiation de cette voie se fait par contact avec les structures sous endothéliales. Cette
étape fait intervenir le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM), la prékallikréine et le
facteur XIl. Le kininogéne de haut poids moléculaire et le facteur Xl circulent dans le sang lié

a la prékallikréine.
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Lors de la lésion vasculaire, ces complexes se lient au sous-endothélium. La prékallikréine est
activée en kallikréine et active le facteur XIl qui lui-méme active le facteur Xl en présence
d’ions calcium.

Le facteur IX est activé par le facteur Xla, il se forme alors un complexe faisant intervenir le
facteur IXa, le calcium, les phospholipides et le facteur Vllla, capable d’activer le facteur X.

Le facteur Xlla amplifie le phénomeéne en activant de facon rétroactive la prékallikréine. Le

role de cette voie d’activation est cependant mineur dans la coagulation (Figure 5).

C. Régulation de la coagulation

La régulation de la coagulation est essentielle pour contenir le phénomene de coagulation
en limitant I’extension locale du caillot et en évitant la fibrino-formation a distance de la
zone initiale. Trois éléments sont nécessaires pour cette régulation: le Tissue Factor

Pathway Inhibitor (TFPI), le systéme protéine C — protéine S et I'antithrombine (Figure 5).

L’antithrombine, synthétisée par le foie, inactive principalement la thrombine mais aussi les
facteurs activés IX, X, Xl et XlIl. Son action permet donc de limiter directement la
transformation du fibrinogéne en fibrine et de bloquer le rétrocontrole positif généré par la

thrombine.
La protéine C et la protéine S sont elles aussi synthétisées par le foie et leur synthese dépend
de la vitamine K. La thrombine (Flla) en se fixant a la thrombomoduline active la protéine C.

La protéine C activée et son cofacteur la protéine S inhibent alors les facteurs Va et Vllla.

Le TFPI est un inhibiteur plasmatique. Dans un premier temps il se lie au facteur Xa, puis le

complexe TFPI — FXa, inhibe le complexe FT — FVlla.

27



CASCADE DE LA COAGULATION
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Figure 5 : Cascade de la coagulation et systéme de régulation d’apreés la référence **

D. Fibrinolyse

La fibrinolyse repose sur l'activation du plasminogéne en plasmine pour obtenir la
dissolution du caillot de fibrine.

Le plasminogene est synthétisé par le foie.

En parallele de I'activation de la coagulation, la voie de la fibrinolyse se met en place. Dés
I’apparition des premiéres traces de fibrine, I'activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) se
lie a la fibrine et active le plasminogéne en plasmine.

De méme, la présence de fibrine favorise I'activation d’une enzyme circulante la pro-
urokinase en urokinase qui a son tour permet la formation de plasmine a partir du

plasminogéne.
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La production de plasmine reste donc localisée au niveau du caillot.

La plasmine dégrade ensuite la fibrine en fragments hétérogenes appelés « produits de

dégradation de la fibrine », dont les D-dimeéres (Figure 6).

Il existe également un systeme d’inhibition de la fibrinolyse permettant un équilibre lors de

la formation/destruction du caillot de facon trés localisée (Figure 6).

L'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne de type 1 (PAI1) est le principal inhibiteur du t-

PA et de l'urokinase. Il existe également un PAI2 sécrété par le placenta, inexistant en

dehors de la grossesse.

Schéma simplifié de la Fibrinolyse

tissue-type

Plasminogen Activator
t-PA

N 1®
Uk - ’:::____%::

\\—\-;-\“\

= SN
] plasminogéne
£

de Dégradation /
de la Fbrine A
{D-diméres...}

Plasminogen Activator
Inhibitor 1 (PAI 1)

Figure 6 : Fibrinolyse d’aprés la référence
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Il. THROMBOPHILIES CONSTITUTIONNELLES

Les thrombophilies constitutionnelles sont des facteurs de risque d’ETEV, pour certaines,
majeurs. Elles sont secondaires a des mutations des genes codant pour les facteurs
impliqués dans la coagulation plasmatique : mutation du facteur V Leiden et mutation
G20210A du géne de la prothrombine; ou a un inhibiteur de la coagulation tel que la
protéine C, la protéine S ou I'antithrombine.

Elles sont responsables de thromboses précoces et/ou récidivantes, de siege inhabituel, sans
facteurs de risque majeurs identifiés systématiquement. La MTEV est associée dans un tiers

des cas a une thrombophilie constitutionnelle *°.

A. Mutation Leiden du facteur V

Cette mutation a été décrite en 1994 dans la ville de Leiden a laquelle elle doit son nom. *’
Elle résulte d’une substitution d’une arginine en glutamine en position 506 dans le géne du
FV.

Cette mutation entraine l'incapacité de la PCa a cliver le FVa, on parle de « résistance a la
protéine C activée ».

L’activation de la thrombine n’étant plus modulée, son taux augmente et favorise ainsi les

ETEV.

La prévalence de la mutation a I'état hétérozygote serait de 1 a 15% dans la population
caucasienne (estimée a 5% dans la population frangaise mais dépendante des régions), et
tres faible dans les populations asiatiques et africaines. Le risque relatif d’ETEV est 10 fois

supérieur chez les hétérozygotes et 30 fois plus important chez les homozygotes 1819

Cette mutation autosomique dominante, est retrouvée dans environ 20% des cas de

thrombophilie constitutionnelle 20,
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B. Mutation G20210A de la prothrombine (Fll)

La mutation G20210A du gene de la prothrombine a été identifiée pour la premiere fois en
1996 >,

Elle résulte de la substitution d’une guanine en adénine en position de 20210 de ce géne.
Elle entraine une accumulation d’ARNm et l'augmentation importante du taux de
prothrombine.

Cette mutation représente la seconde cause la plus fréquente de thrombophilie héréditaire.

D’autres mutations moins fréquentes de la prothrombine ont également été décrites.

La mutation de la prothrombine a également une plus forte prévalence dans la population
caucasienne, elle est estimée a 1-3% dans la population générale et peut atteindre 12% sur
le pourtour méditerranéen.

Elle est retrouvée dans 4,3 a 11,3% des cas présentant un premier épisode

thromboembolique et dans 7,9 a 24,1% des cas dans un contexte de thrombophilie familiale
19

C. Déficit en Antithrombine

Ce déficit a été décrit initialement en 1965 par Egeberg. 2

L’antithrombine est une sérine protéase, synthétisée par le foie, non vitamine K dépendante.
Elle joue un réle central dans la régulation de la coagulation en inhibant la thrombine (Flla).
Elle est codée par le géne SERPINCI.

Le déficit en antithrombine se transmet sur un mode autosomique dominant. La prévalence
du déficit a I'état hétérozygote dans la population générale varie de 0,02 a 0,2% et est
estimée a 2% chez les patients ayant une MTEV.

Une forme homozygote du déficit est incompatible avec la vie.
Le déficit en antithrombine est classé en deux sous types :

e Type |: déficit quantitatif, le plus fréquent, qui correspond a une diminution de

I'activité et de I'antigéne.
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e Type Il : déficit qualitatif qui entraine une diminution de l'activité de I'antithrombine
alors que le taux d’antigéne est normal. Il est divisé en 3 sous-types : RS (reactive
site), HBS (heparin biding site) et PE (pleitopic effect).

A noter que ce déficit peut également étre acquis en cas d’insuffisance hépatocellulaire, de
syndrome néphrotique, de chimiothérapie, de traumatisme ou de sepsis sévere, lors de

Iutilisation d’une héparinothérapie ou d’un traitement par L-Asparginase 2,

D. Déficit en Protéine C

Le déficit en protéine C a été décrit en 1981 2,
La protéine C est une protéine vitamine K dépendante synthétisée par le foie. Elle est codée
par le gene PROC. Avec son cofacteur la PS, elle inactive les facteurs Va et Vllla et limite ainsi
la formation de thrombine.
Les mutations du gene de la PC entrainent deux types de déficit :

e Type | : déficit quantitatif

e Type Il : déficit qualitatif.
Le déficit en protéine C est une pathologie autosomique dominante. La prévalence du déficit
a I'état hétérozygote est estimée a 0,2% dans la population générale et 2 a 5% en cas
d’antécédent d’ETE. La mutation a I'’état homozygote est responsable d’un tableau sévere :
purpura fulminans et coagulation intravasculaire disséminée dans les premiéres heures de
vie ©°.
Il existe également des déficits en PC acquis secondaires a |'insuffisance hépatocellulaire ou
au déficit en vitamine K. L'utilisation d’anti vitamine K entraine une diminution des taux de

protéine C *°.

E. Déficit en Protéine S
Cette partie est traitée dans le chapitre Ill.

Les différentes thrombophilies constitutionnelles sont présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Récapitulatif des différentes thrombophilies constitutionnelles

Type de Année de Fréquence Fréquence si Risque d’ETEV
thrombophilies découverte population antécédent d’ETEV

générale
Mutation FVL 1994 1-15% 20% 10
Mutation FlI 1996 1-3% 4-11% 3
Déficit en AT 1965 0,02-0,2% 2% 16
Déficit en PC 1981 0,2% 2% 7,5
Déficit en PS 1984 <0,5% 2% 5
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lll. LA PROTEINE S

A. Historique

La protéine S a été découverte a Seattle en 1977 par |'équipe de Di Scipio dans le plasma
bovin et humain . Rapidement, Di Scipio caractérise la protéine sur le plan moléculaire et
détermine qu’elle appartient au groupe des protéines « vitamine K dépendantes », mais ne
détermine pas son réle dans la coagulation °.

C'est en 1980 que Walker met en évidence son réle d’inhibiteur physiologique de la
coagulation. Il démontre que la protéine S est un cofacteur de la protéine C activée. Il
montre que l'activité de PCa est diminuée lorsque le sérum est déplété en PS. De plus, il met
en évidence que la protéine S seule n’a pas d’effet sur I'inactivation du FVa. En revanche, la
protéine S, en présence de PCa, renforce de fagon importante I'inactivation du FVa par la
PCa?.

Au cours des années 80, Dahlback et al montrent que la protéine S se lie dans le plasma
humain a la forme de haut poids moléculaire de la protéine de transport C4b (C4bBP), de
facon équimolaire. De plus ils mettent en évidence qu’une partie de la protéine S circule
sous forme libre a hauteur de 40% *>%°.

Il faudra attendre 1984 pour que le déficit en protéine S soit identifié comme un facteur de
risque de thrombose veineuse a travers I'étude de cas familiaux 3031,

Le géne PROS1 codant pour la protéine S sera mis en évidence en 1998 par Watkins 2.

B. Du géne a la protéine

Le gene de la protéine S, PROS1, est composé de 14 introns et de 15 exons codant pour les
différents domaines de la PS. Il est situé sur le bras long du chromosome 3, proche du
centromére (3q11.2) (Figure 7 et 9). Une seconde séquence a été mise en évidence,
hautement homologue au gene PROS1 sur le bras court du chromosome 3, également

proche du centromeére, il s’agit du pseudo géne inactif PROSP (3p11.1) (Figure 8) 3.
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Figure 7: Localisation du géne PROS1 sur bras long du chromosome 3 (GENECARD®
Human gene data base)
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Figure 8 : Localisation du géne PROSP sur le bras court du chromosome 3 (GENECARD®
Human gene data base)

La protéine S mature est une glycoprotéine monomérique de 635 acides aminés. Son poids
moléculaire est de 69kDa °. Elle contient dans sa portion N-terminale un domaine Gla (y-
carboxyglutamic acid), suivie par un pont disulfure en boucle appelé TSR (Tenase Sensitive
Region). Dans la continuité, il existe quatre domaines epidermal growth factor-like (EGF)
organisés en tandem. Enfin I'extrémité C-terminale se compose de domaines laminine G
similaires aux domaines retrouvés dans la constitution de la SHBG (sex hormone binding
protein) (Figure 9) **.

C'est une protéine vitamine K dépendante identifiable grice a son domaine Gla %.
L’activation de la protéine S nécessite une modification post traductionnelle qui est médiée
par la y-glutamyl carboxylase. Cette enzyme entraine la carboxylation de I'acide glutamique
de I'extrémité N-terminale en acide y-carboxyglutamique qui correspond au domaine Gla de
la protéine S activée 3,

Le domaine Gla est primordial pour la fonction de la protéine S car il assure sa liaison avec
les phospholipides membranaires chargés négativement *’.

39
, les

La protéine S est synthétisée par les hépatocytes %, les cellules endothéliales
meégacaryocytes % les ostéoblastes *! ainsi que par les cellules musculaires lisses de la paroi

des vaisseaux **. Il faut également noter qu’elle est contenue dans les granules plaquettaires

43
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Figure 9 : Représentation schématique du géne PROS1 (A) codant la protéine S (B) *

C. Role de la protéine S
1. Fonction anticoagulante

La protéine S est un inhibiteur physiologique de la coagulation. Son réle principal de
cofacteur de la PCa permet d’amplifier I'inactivation du FVa et du FVilla ¥/,

Le FVa et le FVllla contiennent tous les deux des sites de clivage sensible a la PCa. En
particulier le site de clivage du facteur Va exige la présence de la PS alors que le site de
clivage du FVllla est extrémement sensible a la PCa, méme en I'absence de PS. Ainsi I'activité
du complexe prothrombinase et celle du complexe ténase sont inhibées, la formation de

fibrine est donc ralentie %’

La PS présente une activité anticoagulante indépendante de la protéine C, dont les
mécanismes ne sont pas encore completement élucidés. Elle inhibe de fagon indépendante
et directe le complexe prothrombinase **, d’une part en se fixant de facon compétitive au
FVa *®, d’autre part en inhibant également le facteur Xa *’. Sa forte affinité pour le FVllla

explique son role indépendant dans I'inactivation du complexe ténase *2.

Elle favorise également I'inactivation du complexe FT-FVIla en renforcant la liaison du TFPI et

du Fxa ®.
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2. Autres fonctions

Comme précédemment décrit, la protéine S circule en partie sous forme liée a la protéine de
transport C4bBP. La C4bBP est une protéine importante dans la régulation de la voie du
complément. La protéine S, grace a son domaine Gla, permettrait a la C4bBP de localiser les
zones a la surface des membranes cellulaires nécessitant I'activation de la voie du
complément. C’'est le cas, par exemple, des cellules apoptotiques exposant a leur surface des

phospholipides chargés négativement (Figure 10).

La protéine S interagit également avec des récepteurs de la famille TAM (Tyro3, Mer) (Figure
10). L’activation des récepteurs TAM est a l'origine de nombreux effets cellulaires
notamment la survie cellulaire, la réponse immunitaire et inflammatoire, la migration
cellulaire et la phagocytose des cellules apoptotiques. La protéine S se lie a ces récepteurs

37,44

via son domaine SHBG-like . Les différentes fonctions de la PS sont présentées dans le

tableau 3.
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Figure 10 : Phagocytose d’une cellule apoptotique via I'intéraction de la PS et du récepteur
TAM de la membrane du phagocyte *

Tableau 3 : Synthése des fonctions anticoagulantes et non anticoagulantes de la PS d’apreés
Dahlbick et al >’

Fonctions anticoagulantes

Cofacteur de la PCa dans la régulation du FVa dans la complexe prothrombinase
Cofacteur de la PCa dans la régulation du FVIlla dans la complexe de propagation
Inhibition directe et indépendante du complexe prothrombinase

Inhibition directe et indépendante du complexe de propagation

Cofacteur du TFPI

Fonctions non anticoagulantes

Donne la propriété a la C4bBP d’interagir avec les phospholipides membranaire chargés négativement, permet
la localisation des zones nécessitant une régulation par le complément

Se lie au aux cellules apoptotiques
Liaison et activation des récepteurs TAM

Stimule la phagocytose des cellules apoptotiques via |’activation des récepteurs TAM
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D. Le déficit en protéine S
1. Historique

Le déficit constitutionnel en protéine S (DPS) a été décrit simultanément en 1984 par deux
équipes américaines grace a I'étude de deux familles présentant des cas de thromboses a
répétition 3031

Schwarz et al ont décrit le cas d’'un homme caucasien de 40 ans ayant présenté depuis I'age
de 30 ans des ETEV sévéres a répétition (EP, TVP) et récidivant a I'arrét des traitements par
héparine et anticoagulants oraux. |l a également présenté un infarctus du myocarde a 34
ans.

Dans sa famille, sa mére agée de 66 ans a de nombreux antécédents d’ETEV depuis le début
de I’dge adulte. Son cousin maternel, caucasien, a développé depuis I'age de 27 ans plusieurs
TVP et a été hospitalisé a plusieurs reprises pour des EP. La mére de ce cousin (sa tante
maternelle), a eu un ETEV en cours de grossesse mais aucun autre ETEV au cours de sa vie.

Sa grand-meére maternelle a été prise en charge a de nombreuses reprises pour des ETEV et

est décédée d’'une EP (Figure 11).
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Figure 11 : Arbre généalogique représentant le propositus (fleche) et ses apparentés. Les
apparentés atteints sont marqués par les hachures 31,
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Dans cette étude, afin d’effectuer une comparaison entre les sujets atteints et les sujets
sains, la concentration de protéine S antigene a été déterminée a partir de I'analyse du
plasma de 30 témoins sains et se situe aux alentours de 34ug/mL. Le taux de PS devait étre
compris entre 61 et 134% de cette valeur pour étre considéré comme normal.

Les apparentés atteints ayant présenté des ETEV sévéeres étaient traités par anticoagulants
oraux de type anti vitamine K (AVK). La PS étant une protéine vitamine K dépendante, les
anticoagulants oraux diminuent sa concentration dans le plasma. Les auteurs ont donc
mesuré les taux de PS dans le plasma de 37 témoins sains traités par AVK et les ont
comparés aux taux de PS dans le plasma des apparentés atteints. Le taux moyen de PS
antigene dans ce groupe témoin était de 67% +/- 29 [37,6 — 96,4].

L’analyse du taux de protéine S chez les membres de la famille a montrer des taux de PS
abaissés chez le propositus, sa mere et son cousin maternel. Lors des prélévements, aucun
membre de la famille ne présentait d’insuffisance hépato-cellulaire ou de CIVD. Les dosages
de la PC, du facteur X et de la prothrombine ont également été réalisés chez tous ces sujets

et sont présentés dans le tableau 4.

Tableau 4: Taux des protéines vitamine K dépendantes (en %) dans le plasma des
apparentés atteints !

Sujets atteints PS PC Facteur X Prothrombine
Propositus* 27 48 42 69
Mére* 52 86 84 59
Cousin maternel* 17 44 38 35
Tante maternelle 65 85 136 110

*Apparentés ayant un traitement par AVK bien équilibré lors de I'étude

L’étude de Comp et al rapporte le cas de deux fréres ayant des ETEV a répétition depuis
I'adolescence. Le propositus est un homme caucasien de 17 ans. |l a été hospitalisé a I'age de
14 ans pour une TVP étendu du membre inférieur gauche. Puis a 15 ans, il a eu une EP
secondaire a une TVP des membres inférieurs. A 16 ans, il a de nouveau eu une TVP des M.
Son frere ainé, agé de 27 ans, a eu, dans les suites d’un accident de moto, une TVP du Ml
gauche a I'age de 15 ans, et une TVP spontanée a I’age de 26 ans.

Lors de I'étude, I'analyse des autres marqueurs de la coagulation des deux freres était
normale (dosage de la PC, antithrombine, temps de thrombine). Le propositus avait arrété

les anticoagulants depuis 7 semaines, son frere depuis 45 jours.
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Les parents, le frére cadet et la sceur étaient indemnes. La grand-mere maternelle avait

présenté a un age avancé des ETEV (Figure 12).

Dans cette étude, les taux normaux de PS ont été déterminés a partir de 20 échantillons de
patients témoins ne présentant pas d’antécédent personnel ou familiaux d’'ETEV, agé de 21 a
62 ans. L'activité normale de la protéine S devait étre comprise entre 68 et 160%.

Chez les deux cas, le temps de coagulation restait inchangé aprés adjonction dans les
échantillons de PCa. En revanche, la supplémentation des échantillons en PS purifiée
entrainait un effet anticoagulant en présence de PCa.

L’activité de la PS était indétectable chez les deux fréres. Elle était diminuée chez les deux
parents : 15% chez le péere et 30% chez la mére (Figure 12).

Cette activité indétectable chez les cas et la baisse d’activité chez les deux parents indemnes

suggéraient que les deux freres étaient porteurs d’un déficit homozygote en PS.

Figure 12 : Arbre généalogique représentant le propositus (fleche) et ses apparentés. Les
cas sont représentés en noirs. Les taux d’activité de PS étaient disponibles pour tous les
apparentés vivants *°.
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2. Classification

Il existe trois groupes de déficit en protéine S décrits initialement par Comp et al en 1990
puis par Bertina et al lors du 13%me congres de la ISTH en 1991 2031 (Tableau 5) :
e Type | : déficit quantitatif en PS totale et libre
e Type Il (ou llb) : déficit qualitatif caractérisé par un dosage immunologique de la PS
totale et libre normale mais une activité de la PS diminuée
e Type lll (ou lla) : déficit quantitatif en PS libre associé a un taux de PS totale normal.
La forme libre de la PS étant la forme « active », ce déficit entraine donc une
diminution de I'activité de la PS.
Les déficits quantitatifs (type I et 1ll) sont les plus fréquents, ils représentent 94% des cas 2.

Leur séparation en deux catégories distinctes est discutée dans la littérature.

Tableau 5 : Classification des déficits en protéine S °*
Type de déficit PS totale PS libre PS activité
| diminuée diminuée diminuée
] normale normale diminuée
n normale diminuée diminuée

3. Dosage de la protéine S

La demi-vie de la protéine S est de 42 heures.

Comme décrit précédemment, elle circule dans le plasma sous deux formes : 40 % sous
forme libre biologiquement active, et 60 % sous forme liée a la C4bBP .

Les tests ont donc été développés pour distinguer et doser la PS libre ou totale ainsi que son

activité.

La méthode ELISA ou une technique immunoturbidimétrigue permettent d’évaluer la
guantité de PS totale antigéne et PS libre antigene >3,

L’activité anticoagulante de la PS est mesurée par des tests indirects basés sur la mesure du
temps de coagulation, il consiste en un mélange du plasma a tester et d’un plasma réactif

déplété en protéine S mais riche en PCa. La coagulation est étudiée par des tests de type
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taux de prothrombine (TP) ou temps de céphaline activée (TCA) ou encore par mesure du

temps de coagulation aprés déclenchement par du venin de vipére Russel **>>.

e Valeurs de référence

La concentration plasmatique de PS est de 20 — 25 mg/L soit environ 350 nM %

Les unités utilisées sont généralement exprimées en % de la valeur normale ou plus
rarement en Ul/mL (1 Ul/mL correspond a 100%). Les valeurs considérées comme normales
pour les différents dosages de la protéine sont comprises entre 65 et 140%, mais chaque
laboratoire doit déterminer ses propres valeurs de référence.

Les taux physiologiques de protéine S varient dans de nombreuses circonstances, ces
variations doivent étre prises en compte lors du dosage et de l'interprétation des résultats.
De plus, il existe une zone de recouvrement entre les sujets sains et le sujets atteints qui
justifient la réalisation d’un (ou souvent plusieurs) contrdle voire d’'une analyse génétique en

cas de forte suspicion du diagnostic de déficit congénital en PS *°.

e Variations physiologiques

eme eme

Chez I'enfant, les taux de protéine S atteignent des valeurs usuelles entre le 37"~ et le 6
mois de vie *’.

A I'age adulte, les taux de protéine S totale et libre sont significativement supérieurs chez
I’'homme que chez la femme.

Chez I’'homme, I'age n’a pas d’impact sur le taux de protéine S totale, en revanche le taux de
protéine S libre tend a diminuer légérement.

Chez la femme, le statut hormonal est un déterminant important des taux de PS.

Le taux de protéine S totale augmente significativement avec I'dge, sans augmentation
paralléle du taux de protéine S libre, aprés appariement sur le statut ménopausique *°°.

Au cours de la grossesse, I'activité et les taux de protéine S diminuent, comme nous le
verrons en détails dans le chapitre IV .

La contraception orale entraine une diminution du taux de protéine S totale, en revanche le
taux de protéine S libre semble moins impacté. Chez la femme ménopausée, I'utilisation
d’un traitement hormonal de la ménopause par voie percutanée n’influe pas sur les taux de
protéine S totale et libre alors que la voie orale entraine la plupart du temps une diminution

de ces taux et de facon plus globale des modifications de la coagulation 396164
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4. Les déficits acquis

Certaines situations pathologiques peuvent entrainer un déficit en protéine S acquis.

Le développement d’auto-anticorps anti PS a été décrit dans le syndrome des anti

66,67 68,69
o

phospholipides ®> mais aussi lors d’infection par le VIH . Une infection a VZV ua
cmy 7° peut également étre a I'origine d’un déficit acquis en PS.
La protéine S étant une protéine vitamine K dépendante principalement synthétisée par le
foie, toute situation de déficit en vitamine K, traitement par AVK ou d’insuffisance
hépatocellulaire entrainera un déficit en PS.
Un traitement par L-asparginase peut également induire un déficit en PS "
Le syndrome néphrotique ou la CIVD sont également des pathologies a risque de déficit en
PS 70,72.
Le dosage de la protéine S est donc délicat. Afin de ne pas méconnaitre ou au contraire
d’affirmer le diagnostic de déficit congénital en PS, il est important de s’assurer que le
dosage est réalisé dans de bonne condition :

e Analyse de I'’échantillon dans un laboratoire pratiquant régulierement le dosage

e A distance d’un traitement anticoagulant par AVK, d’une grossesse ou d’une

contraception oestroprogestative

e Savoir évoquer le diagnostic de déficit acquis.

Le dosage de I'activité de la protéine S est actuellement recommandé en premiére intention
dans le dépistage des thrombophilies biologiques. Le dosage de la PS antigene sera réalisé
dans un second temps afin de confirmer le diagnostic et de distinguer les déficits quantitatifs

des déficits qualitatifs 3,

5. Déficits constitutionnels

L'ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis) a recensé pres de 200

52

mutations différentes associées au déficit en PS (DPS) dont 131 sont déléteres °°. Une

mutation est retrouvée chez 50 a 90% des cas présentant un déficit en protéine S avec une

histoire de thrombophilie familiale 7.
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La plupart sont des mutations ponctuelles, de courtes insertions ou des délétions. Dans 94%
des cas, ces mutations sont associées a un déficit quantitatif en PS de type | ou Ill *%. Une
méme mutation peut étre a l'origine d’un déficit de type | ou de type lll. L'expression
phénotypique du déficit varie donc d’un individu a I'autre au sein de la méme famille. Cette
variation est expliquée par I'augmentation de la protéine S totale avec I'dge. Ainsi, le déficit

de type | deviendrait en vieillissant un déficit de type 1l 7,

Les mutations du gene PROS 1 associées a un déficit qualitatif de PS (type Il) représentent
seulement 6% des cas. Ce sont principalement des mutations faux-sens ou des sites
d’épissage. Elles entrainent un défaut dans les domaines essentiels d’interaction de la PS : le

domaine Gla, le domaine de liaison a la PC ou au facteur IX *2.

Bertina et al ont décrit en 1990 le polymorphisme de Heerlen a travers I'étude de trois cas
hétérozygotes composites. Les cas faisaient partie de familles présentant un déficit de type I.
Cette mutation résulte de la transition d’une thymine en cytosine (T -> C) entrainant une
substitution de la sérine en position 460 par une proline. Cette substitution aboutit a la
circulation d’une protéine S de poids moléculaire plus faible que la PS normale mais
biologiquement active capable de se lier a la C4bBP et de remplir son réle de cofacteur de la
PCa. Etant donné que la fréguence de cette mutation ne differe pas significativement chez
les sujets présentant des thromboses spontanées (0,67%) comparativement a la population

générale (0,52%), elle est considérée aujourd’hui comme un polymorphisme ”’.

La transmission du déficit est autosomique dominante, le déficit s’exprime donc a I'état
hétérozygote. Quelques cas porteurs de mutations homozygotes ou hétérozygotes
composites ont été décrits dans la littérature. Ce statut entraine des manifestations séveres

a type de purpura fulminans dés la naissance, parfois incompatible avec la vie 7881

45



6. Déficit constitutionnel en protéine S et risque thromboembolique
a. Epidémiologie

La prévalence du déficit en protéine S est estimée a 0,03-0,13% dans la population
caucasienne *° et a environ 1,5% dans la population japonaise .

Le déficit congénital en protéine S est retrouvé dans 2 a 12% des cas de thrombophilie

59,75,83

Il augmente le risque d’ETEV jusqu’a vingt fois chez les patients porteurs de ce déficit a I'état
hétérozygote 3. Les localisations principales sont des thromboses des MI ou des EP. Dans
des cas plus rares, il a été décrit des occlusions artérielles et veineuses oculaires ®.

Il est également responsable, dans une moindre mesure, d’événement embolique artériel

86,87

Parmi les patients porteurs d’un déficit en protéine S, 50% présenteront une ETEV dans leur

vie, a un age moyen de 40 ans 8889,

b. Risque d’événements thromboemboliques veineux et déficit en protéine S

Plusieurs études prospectives et rétrospectives ont analysés le risque d’ETEV associés au
déficit en protéine S. Ces études ont analysé le risque de 1°" ETEV et/ou le risque de récidive.

Une synthese des principales études est présentée dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Synthése des études épidémiologiques analysant le risque d’ETEV et le déficit

en protéine S

Auteur Type d’étude  Année de Apparentés Type Incidence ETEV OR (IC 2 95%)
Année recrutement  ayant DPS  d’ETEV pour 100
analysé personnes /année
(ICa95%)
Martinelliet al Cohorte 1980 - 1985 41 1°" ETEV 0,78 (IC NR) 35,7 (7,9 -160,1)
1998 % rétrospective
Bucciarellietal Cohorte Juin 1978 a 45 1% ETEV 0,5 (IC NR)
1999 *° prospective mars 1996
Sansonetal  Cohorte Avril 1993 3 70 1% ETEV 0,4(0,3-1,9)
1999 °* prospective juillet 1997
Vossen et al Cohorte Mars 1994 a 193 1% ETEV 0,71 (0,53 -0,93) 32,4 (16,7 - 62,9)
2004 % prospective septembre
1997
Vossenetal  Cohorte Mars 1994 3 107 1% ETEV 0,8(0,3-1,9)
2005 *° prospective septembre
1997
Liferingetal  Cohorte Avril 1999 & 94 1 ETEVet 1,90(1,32-2,64 30,6 (26,9 — 55,3)
2009 ** rétrospective juillet 2004 récidive
Mahmoodiet Cohorte Septembre 50 1% ETEV 1,55 (0,74 — 3,24) 9,6 (3-30,8)
al prospective 2005 a
2010 * décembre
2007
Di Minnoetal Méta Jusqu’en 8 études 1% ETEV et 1 ETEV :
analyse septembre cas- récidive
2015 2014 témoins 5,37 (2,7 - 10,67)
6 études Récidive :
de cohorte

2,52 (0,89-7,16)
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c. Niveau de risque en fonction du type de déficit et du type de mutation

En 2016, Alhenc-Gelas et al, ont montré qu’il existait une relation entre le taux de protéine S

libre, le type de mutation de PROS1 et le risque d’ETEV (Tableau 7) ",

Il s’agissait d’'une étude de cohorte rétrospective multicentrique, regroupant les centres
experts en hémostase francais, qui s’est déroulée de 2001 a 2011. Parmi les 579 patients
inclus dans I'étude, 222 présentaient une mutation délétere (194 mutations type /11l ; 28
mutations type 1), 74 présentaient un polymorphisme de Heerlen et 38 avaient une

mutation non délétere.

Les taux de PS libre bas étaient associés aux mutations conduisant a un déficit de type
quantitatif I/1ll. Une mutation délétere de type I/Ill était retrouvée chez 86% des patients
présentant un taux de PS libre inférieur a 30% ; et dans la moitié des cas présentant un taux
de PS libre compris entre 30 et 40%. Le polymorphisme de Heerlen et les mutations
déléteres conduisant a un déficit de type Il étaient retrouvés uniquement chez les sujets

ayant un taux de PS libre supérieur a 30%.

Les mutations délétéres type I/Ill étaient associées a une augmentation du risque de 1°

ETEV avec un risque relatif égal a 1,42 (1,10 — 1,85 ; IC95%). Les mutations nulles ou faux
sens étaient associées a un risque similaire d’ETEV, respectivement RR 1,49 (1,08 -2,05;ICa
95%) et 1,40 (1,0 — 1,97 ; IC a 95%). Les autres types de mutations n’étaient pas associés a

une augmentation du risque d’ETEV.

Il existait un effet significatif du taux de PS libre sur le risque de d’ETEV (p = 0,04). L’étude
par génotype ne retrouvait une augmentation significative du risque d’ETEV que pour les

mutations I/IIl (p = 0,04).

Enfin, I'étude du taux de PS libre chez les patients porteurs d’une mutation délétére de type
I/11l, a montré que le risque d’ETEV était significativement augmenté lorsque le taux de PS
libre était inférieur a 30% RR 1,48 (1,08 — 2,04 ; 1C95%). Aprés exclusion des ETEV non
spontanés, le RR restait significatif 2,0 (1,2 — 3,32 ; IC95%).

Alhenc-Gelas et al ont donc montré I’existence d’un taux seuil de PS libre (<30%) entrainant

une augmentation significative du risque d’ETEV dans le cas des mutations déléteres I/IIl.
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Tableau 7 : Risque d’ETEV en fonction de la présence ou de I'absence d’'une mutation
délétere de type I/11l et du taux de PS libre d’aprés Alhenc-Gelas et al **

Nombre de sujets (nombre RR (IC a 95%) pour un taux seuil
d’évenements) de PS libre de 30%
Pas de mutation et taux de PS libre > 30% 177 (109) 1 (catégorie de référence)
Pas de mutation et taux de PS libre < 30% 17 (11) 0,58(0,31-1,09)
Mutation et taux de PS libre > 30% 70 (45) 0,90 (0,62 —1,29)
Mutation et taux de PS libre < 30% 98 (72) 1,48 (1,08 —2,04)*

*p = 0,008 quand comparé avec « Mutation et taux de PS libre > 30% »

Ce seuil est également retrouvé dans I'étude de Brouwer et al qui montre en 2005 une
augmentation du taux d’ETEV pour un taux de PS libre < 30%. A noter que le risque d’ETEV
n’était pas augmenté en cas de déficit de type Il alors qu’il était multiplié par 9 en cas de

déficit de type | *>.

En 2009, Lijfering et al retrouvaient une augmentation du risque de 1° ETEV et de

récurrence pour des taux de PS libre < 40% dans le cadre d’un déficit de type Il 3,

En 2012, Bucciarelli et al *®ont montré qu’il existait une relation inverse entre le risque
d’ETEV et le taux de PS activité, avec pour chaque diminution de 20 Ul/dL du taux
plasmatique de PS activité une augmentation de 13% du risque thromboembolique. Le
risque devenait significatif des la fourchette 61 — 75 Ul/dL, OR 1,56 (1,16 — 2,11 ; IC 95%) et
1,84 (1,31 - 2,59 ; IC 95%) apres ajustement (Tableau 8).

Tableau 8: Risque thromboembolique en fonction du taux de protéine S d’apres
Bucciarelli et al *°

Protéine S activité en Ul/dL OR (IC a 95%) OR ajusté (IC a 95%)*
> 100 1 (référence) 1 (référence)

86 - 100 1,03 (0,85 —1,24) 1,17 (0,95 - 1,45)

76 - 85 1,09(0,83-1,43) 1,22 (0,90 - 1,67)
61-75 1,56 (1,16 — 2,11) 1,84 (1,31-2,59)

45 - 60 5,04 (1,62 — 15,71) 6,14 (1,82 - 20,7)
<45 6,72 (2,24 —20,21) 7,43 (2,36 —23,38)

* Ajustement sur le sexe, I'dge I'indice de masse corporelle et les autres thrombophilies
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Dans cette méme étude, une analyse a également été réalisée en fonction du type d’ETEV
spontané ou secondaire a un facteur de risque transitoire (chirurgie, traumatisme,
alitement, grossesse, post-partum, contraception oestroprogestative). Le tableau 9 résume

les résultats.

Tableau 9: Risque thromboembolique en fonction du taux de protéine S d’apreés

Bucciarelli et al *°

Protéine S activité en Ul/dL ETEV spontané ETEV provoqué
OR ajusté (1C95%)* OR ajusté (IC95%)*

>100 1 (référence) 1 (référence)

86 - 100 1,14 (0,85 — 1,54) 1,14 (0,88 — 1,48)

76 -85 1,39 (0,88 — 2,19) 1,18 (0,82 — 1,69)

61-75 1,70 (1,03 — 2,83) 1,85 (1,25 —2,72)

45-60 6,83 (1,30 — 35,99) 5,25 (1,39 — 19,86)

<45 15,49 (4,43 — 54,09) 4,57 (1,18-17,74)

* Ajustement sur le sexe, I’dge I'indice de masse corporelle et les autres thrombophilies

d. Niveau de risque comparé aux autres thrombophilies

Les études citées dans le tableau 6 se sont intéressées également au risque
thromboembolique des autres thrombophilies constitutionnelles (Tableau 10). Dans
I'ensemble des études, le risque le plus élevé est retrouvé dans le déficit en antithrombine,

avec un risque multiplié par un facteur 10 a 40.

Le déficit en protéine S est associé a un risque plus élevé que le déficit en protéine C sauf
dans I'étude de Di Minno et al qui retrouve un risque légerement plus important pour le

déficit en protéine C ™.

Les mutations du facteur V Leiden et du facteur Il sont associées a un risque bien plus faible

d’ETEV.
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Tableau 10 : Incidence annuelle et risque d’ETEV des différentes thrombophilies

Auteurs Parameétres Déficit en Déficit en Déficit en Mutation du  Mutation du
Année analysés protéine C protéineS  antithrombine facteur vV facteur Il
Leiden
Martinellietal RR (ICa95%) 31,3 35,7 42,8 10,1
1998 % (7-138,8) (7,9-160,1) (10,2-180,3)  (2,3-43,7)
Incidence 0,63 %/an 0,78 %/an 0,93 %/an 0,14%/an
(ICa NR)
Bucciarelli et al Incidence 0,54 %/an 0,5 %/an 1,07 %/an 0,24 %/an
1999 *° (ICNR)
Sanson et al Incidence 1 %/an 0,4 %/an 1,6 %/an
1999 * (IC 3 95%) (0,1-3,5) (0,3-1,9) (0,2-5,8)
Vossen et al Incidence 0,3 %/an 0,71 %/an 0,5 %/an 0,15 %/an
2004 % (IC 2 95%) (0,2-0,47) (0,53-0,93) (0,32-0,73) (0,08 - 0,26)
Vossen et al Incidence 0,7%/an 0,8 %/an 1,7 %/an 0,1 %/an
2005 ¥ (IC 2 95%) (0,3-1,6) (0,3-1,9) (0,8-3,3) (0,0-0,6)
Lijfering et al Incidence 1,52 %/an 1,9 %/an 1,77 %/an 0,49 %/an 0,34 %/an
2009 * (IC 3 95%) (1,06-2,11)  (1,32-2,64) (1,14-2,6) (0,39-0,6) (0,21 -0,49)
Mahmoodiet HR (ICa 95%) 4,1 9,6 10,2
al (1,2 -13,9) (3,0-30,8)  (3,3-31,6)
2010 % Incidence 0,95 %/an 1,55 %/an 2,29 %/an
(ICa95%) (0,39-2,72) (0,74 -3,24) (1,19-4,39)
Di Minnoetal OR(ICa95%) 7,51 5,37 16,26
2015 ! (3,21-17,5)  (2,7-10,67) (9,9-26,7)

e. Niveau de risque en cas de thrombophilies associées

Certains individus présentent plusieurs thrombophilies différentes. Plusieurs études se sont

intéressées a I'évaluation du risque d’ETEV dans ce contexte. Comme le montre Vossen et al,

le risque d’ETEV est multiplié par 46,7 (22,7 -

n’individualisait pas les types de thrombophilies cumulées °2.

97,1; IC a 95%), mais cette étude

Seule I'étude de Lijfering et al individualise bien le déficit en protéine S combiné a une ou

plusieurs thrombophilies > (Tableau 11).
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Tableau 11 : Risque de survenue d’un 1* ETEV en cas de thrombophilie associée au déficit
en protéine S d’aprés Lijfering et al °*

Type de déficit Apparenté avec ETEV Incidence annuelle %

(ICa95%)
Déficit en PS seul 9 1,45 (0,66 — 2,75)
Déficit en PS + un déficit associé 16 1,81 (1,04 -2,94)
Déficit en PS + au moins 2 déficits 10 2,92 (1,40 -5,38)
associés
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IV. GROSSESSE ET RISQUE THROMBOEMBOLIQUE

La grossesse et le post-partum sont des périodes a haut risque thromboemblique. Le risque
de MTEV augmente progressivement pendant la grossesse, il est toujours significativement
plus élevé comparativement aux femmes non enceintes de méme age. Il est trés élevé au
cours des six voire des douze premieres semaines du post partum. Pour certains auteurs, le
risque est multiplié par 25 durant la premiére semaine du post-partum comparé au reste de

la grossesse, et multiplié par 15 durant les 6 premiéres semaines du post-partum®®”°%,

Olié et al retrouvaient des résultats similaires dans la population francaise. En 2013,
I'incidence de I'EP et de la MTEV était de respectivement 0,49 et 1,51 pour 1000
femmes/année pendant la grossesse ; et de 1,06 et 2,25 pour 1000 femmes/année dans le
post-partum. L'incidence de la MTEV était également trés augmentée dans la premiere
semaine du post-partum 24,14/1000 femmes/année et diminuait au cours des 10 semaines
suivant I’'accouchement pour revenir apres cette période a un risque équivalent aux femmes

non enceintes ° (Figure 13).

Incidence de la MVTE pour 1 000 femmes/année

Figure 13 : Incidence de la MTEV pour 1000 femmes/année en France entre 2009 et 2013
d’apres Olie et al °

L’étude de Chan et al montre que dans 58 a 87% des cas, il s’agit d’'une thrombose veineuse
profonde, le plus souvent du membre inférieur gauche % Dans le post-partum, l'incidence

des embolies pulmonaires est quinze fois supérieure a I'incidence pendant la grossesse °.
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A. Modification physiologique de ’lhémostase durant la grossesse

La grossesse est une période de modifications anatomiques et physiologiques spécifiques,
notamment vis-a-vis de la coagulation. Ces mécanismes expliquent I'augmentation de risque
d’ETEV comme décrit dans la triade de Virchow en 1865 : hypercoagulabilité, stase veineuse

et lésions vasculaires (Figure 14).

Hypercoagulabilité

THROMBOSE

Stase Lésions

Veineuse Vasculaires

Figure 14 : Triade de Virchow

1. Hypercoagulabilité

Lors de la grossesse, des modifications physiologiques des facteurs de la coagulation se
mettent en place permettant de prévenir les hémorragies au cours de I'accouchement ou en

cas de fausse-couche. L’état d’hypercoagulabilité est expliqué par *°>*%* .

e |’augmentation significative de la concentration des facteurs pro coagulants V, VI,

VI, IX, X, XIl, du facteur de Willebrand et du fibrinogene.

e la diminution de la fibrinolyse par réduction de |'activité du t-PA secondaire a

I'augmentation du PAI-1 et surtout a la sécrétion par le placenta de PAI-2.

e La diminution des inhibiteurs de la coagulation: I'antithrombine et la protéine S.

Concernant la protéine C, sa concentration varie peu pendant la grossesse comparativement
a celle des femmes non enceintes, elle a tendance a légérement augmentée tout en restant

dans des taux normaux %2,
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2. Stase veineuse

Sur le plan anatomique, I'augmentation progressive de volume de I'utérus gravide entraine
une stase veineuse dés le premier trimestre de la grossesse par compression veineuse
pelvienne. La stase veineuse est également favorisée par la vasodilatation induite par la
progestérone et la compression par 'utérus de la veine iliaque commune gauche a son

croisement avec 'artére commune iliaque droite (pulsatile) *°.

3. Lésions vasculaires

Elles sont occasionnées par des mécanismes de compression veineuse pendant la grossesse,
aggravées par les extractions instrumentales au cours de |'accouchement physiologique ou

par la césarienne '©.

4. Concentration de la protéine S au cours de la grossesse

Dés 1986, Comp et al ont décrit les variations des concentrations de PS au cours de la
grossesse 0 Une diminution progressive des concentrations de PS totale et libre ainsi que
de son activité sont observées tout au long de la grossesse. Cette diminution débute tres
rapidement entre la 6™ et la 12°™ semaine d’aménorrhée, avec une grande variabilité
entre les femmes. Les mécanismes aboutissant a ces diminutions ne sont pas encore
totalement élucidés. Une des explications serait I'augmentation du taux de C4bBP au cours
de la grossesse qui entrainerait une augmentation du taux de PS liée. L’'hémodilution en

cours de grossesse est aussi une hypothése pour expliquer la diminution des taux de PS 104~

106
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En 2009, Abassi-Ghanavati et al ont proposé dans une revue de la littérature des seuils pour
les dosages des différents marqueurs de la coagulation au cours de la grosesse. Notons que

les rangs de normalité dont extrémement larges pour tous les dosages (Tableau 12).

Tableau 12 : Variations des facteurs de la coagulation au cours de la grossesse d’apreés
Abassi-Ghanavati et al **’

Facteurs de la Hors grossesse Premier trimestre Deuxiéme Troisieme
coagulation trimestre trimestre
Protéine S libre (%) 70-140 39-105 27-101 33-101
Protéine S totale 70 - 140 34 -133 19-113 20-65
(%)
Protéine S activité 65 - 140 57-95 42 - 68 16-42
(%)
Protéine C activité 70-130 78-121 83-133 67 -135
(%)
Antithrombine 70-130 89 - 144 88-112 83-116

activité (%)

D-Dimeres (ug/mL) 0,22-0,74 0,05-0,95 0,32-1,29 0,13-1,7
Facteur V (%) 50-150 75-95 72-96 60 - 88
Facteur VII (%) 50 - 150 100 - 146 95-153 149 - 353
Facteur VIII (%) 50 - 150 90-210 97 -312 143 - 353
Facteur IX (%) 50 - 150 103 - 172 154 - 217 164 - 235
Facteur XI (%) 50 - 150 80-127 82-144 65-123
Facteur XII (%) 50 - 150 78 -124 90-151 129-194
Facteur de 75-125 NR NR 121- 260

Willebrand (%)
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B. Facteurs de risque d’ETEV pendant la grossesse

De nombreuses études se sont interéssées aux facteurs de risque de MTEV durant la

grossesse et le post-partum #'03108-112

L'antécédent personnel d’ETEV avant la grossesse est le facteur de risque le plus élevé
d’ETEV dans toutes les études. Il augmente de fagon importante le risque d’ETEV avec un
risque relatif mesuré a 24,8 (17 — 36 ; 1C95%) %%, Le tableau 13 résume les différents facteurs

de risque d’ETEV au cours de la grossesse et du post-partum, issus des différentes études.
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Tableau 13 : Synthése des principaux facteurs de risque de survenue d’ETEV pendant la

grossesse en dehors des thrombophilies biologiques, adapté des références

108,112,113

Facteurs de risque

OR a IC95%

Pré existants
Antécédent personnel d’ETEV

Obésité
Thrombose antépartum
Thrombose postpartum

Age > 35 ans

Tabagisme
Thrombose antépartum
Thrombose postpartum

Diabéte
Hypertension artérielle

Maladie inflammatoire de I'intestin
Thrombose antépartum
Thrombose post partum

Drépanocytose
Syndrome des antiphospholipides

Lupus

Liés a la grossesse et au mode d’accouchement
Grossesse gémellaire

Immobilisation
Thrombose antepartum
Thrombose postpartum

Assistance médicale a la procréation
Grossesse unique
Grossesse gémellaire

Césarienne
Programmée
En urgence

Hémoraggie du postpartum
Sans chirurgie
Avec chirurgie

Infection
Accouchement par voie basse
Césarienne

Pré-éclampsie
Sans RCIU
Avec RCIU

24,8 (17 -36)
1,8(1,3-2,4)
3,4(2,0-5,5)
2,1(2,0-2,3)
2,1(1,3-3,4)
3,4 (2,0-5,5)
2,0(1,4-2,7)
1,8(1,4-2,3)
1,72 (1,22 — 2,43)
2,10 (1,33 - 3,30)
6,7 (4,4 —10,1)
15,8 (10,9 — 22,8)

8,7 (5,8 - 13,3)

2,6(1,1-6,2)

7,7 (3,2 - 19,0)
10,8 (4,0 — 28,8)

4,3(2,0-9,4)
6,6 (2,1-21,0)

1,3(0,7-2,2)
2,7 (1,8-4,1)

4,1(2,3-17,3)
12 (3,9-36,9)

20,2 (6,4 — 63,5)
6,2 (2,4-16,2)

3,1(1,8-5,3)
5,8(2,1-16)
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C. Risque d’ETEV, grossesse et thrombophilie

Le fait d’étre porteur d’une thrombophilie biologique constitue un des facteurs de risque
majeur d’ETEV pendant la grossesse et le post-partum avec un OR a 51,8 (38,7 — 69,2 ;
1C95%) *°.

Les données sur le risque associé aux différentes thrombophilies biologiques pendant la

grossesse sont limitées et notamment pour certaines thrombophilies biologiques.

Dans les années 90, 3 études rétrospectives se sont intéressées a la fréquence de ETEV chez
les femmes enceintes porteuses d’un déficit en inhibiteur de la coagulation. Les études de
Pabinger et al et de Conard et al ont inclu des femmes et leurs apparentés ayant ou non un
antécédent d’ETEV, et n’ayant bénéficié d’aucune prévention pendant la grossesse **%°.
Friederich et al n’a inclu que des apparentés n’ayant pas d’antécédent d’ETEV ou de

thrombophilie '*°. Les résultats sont présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Fréquence des ETEV chez les femmes enceintes porteuses d’un déficit en

inhibiteur de la coagulation ** ¢
Auteur / Année Déficit en PS Déficit en PC Déficit en AT
Conard et al, 1990 Nombre de 74 31 50
grossesses
ETEV 5(16%) 14 (20%) 18 (36%)
Grossesse 0 (0%) 3 (4%) 7 (14%)
Post-partum 5(16%) 12 (17%) 11 (25%)
Pabinger et al, 1992 Nombre de 71 60 45
grossesses
ETEV 19 (27%) 9 (15%) 21 (46%)
Grossesse 4 (6%) 6 (10%) 18 (40%)
Post-partum 15 (22%) 3 (5%) 3(11%)
Friederich et al, Nombres de 76 60 33
1996 grossesses
ETEV 5 (7%) 1(1,7%) 1 (3%)
Grossesse 0 1 1
Post-partum 5 0 0

117" ont mis en évidence les

En 2006, Robertson et al, dans une revue de la littérature
niveaux de risque d’ETEV pendant la grossesse en fonction du type de thrombophilie. Au

total 79 études ont été incluses : 63 études cas — témoins, 13 études de cohortes et 3 essais
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randomisés. Le risque d’ETEV le plus important était retrouvé pour la mutation homozygote
du facteur V Leiden OR 34,4 (9,86 — 120,05 ; IC95%), vient ensuite la mutation homozygote
du FIl OR 26,36 (1,24 — 559,29 (IC95%). Le risque d’ETEV associé au déficit en protéine S était
étudié dans seulement 3 études et estimait un OR a 3,19 (1,46 — 6,88 ; IC95%) (Tableau 15).

Tableau 15 : Risque d’ETEV pendant la grossesse et déficit en protéine S d’aprés Robertson

etal '’
Auteur / Année Type d’étude Nombre de DPS ayanteu OR (IC a 95%)

un ETEV / Nombre total

de DPS
Grandone et al, 1998 Cas - témoins 1/1 15,43 (0,62 — 385,44)
Gerhardt et al, 2000 Cas - témoins 13 /24 2,79 (1,20 - 6,45)
Martinelli et al, 2002 Cas - témoins 2/3 3,95 (0,35 - 44,0)
Total 16/28 3,19 (1,48 - 6,88)

Les mutations hétérozygotes du FVL, Fll et les autres déficits en anticoagulant étaient
également associés a une augmentation importante du risque d’ETEV en cours de grossesse

avec des OR compris entre 4 et 8. Les résultats sont présentés dans le tableau 16 **'.

Tableau 16 : Risque de maladie thromboembolique veineuse associé aux thrombophilies

autres que le déficit en protéine S au cours de la grossesse d’aprés Roberston et al **’

Thrombophilie biologique Nombre de patientes OR (IC 2 95%)
Mutation du facteur V homozygote 91 34,4 (9,86 — 120,05)
Mutation du facteur V hétérozygote 226 8,32 (5,44 —-12,7)
Mutation du facteur Il homozygote 2 26,36 (1,24 — 559,25)
Mutation du facteur Il hétérozygote 61 6,80 (2,46 — 18,77)
Déficit en antithrombine 11 4,69 (1,30 - 16,96)
Déficit en protéine C 32 4,76 (2,15-10,47)

Plus récemment, en 2017, Croles et al *2, dans une méta-analyse, ont recensé 36 études (12
cas-témoins, 15 études de cohorte familiale, 9 études de cohorte non familiale) s’intéressant
au 1% ETEV en cours de grossesse ou du post-partum et contenant des informations sur les

différentes thrombophilies. Au total, environ 42000 grossesses ont été recensées parmi
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lesquelles presque 6000 femmes étaient porteuses d’une thrombophilie biologique. Cette

méta-analyse montre, comme Robertson et al, un risque d’ETEV plus important pour les

femmes porteuses de la mutation homozygote du facteur V Leiden OR 35,8 (0,4 — 137,8;

IC95%). Les mutations combinées du facteur V et du facteur Il, non décrite par Robertson et

al, sont également associées a un risque important d’ETEV OR 21,2 (1,6 — 89 ; IC95%). Les

mutations hétérozygotes du FVL, Fll et les déficits en inhibiteur de la coagulation sont

associés a une augmentation importante du risque d’ETEV en cours de grossesse (Tableau

17).

Tableau 17 : Risque d’ETEV au cours de la grossesse en fonction du type de thrombophilie

d’apreés Croles et al 2

Type de thrombophilie

Nombre de femmes ayant eu un 0Odd Ratio (IC a 95%)
ETEV / Nombre total de femmes
ayant une thrombophilie

Mutation FV homozygote

Mutation FV hétérozygote
Mutation combinée FV + FlI
Mutation FIl homozygote
Mutation FIl hétézozygote
Déficit en AT

Déficit en PC

Déficit en PS

27/ 80 35,8 (0,4 — 137,8)
305 /3345 6,4 (4,0-9,7)
45 /242 21,2 (1,6 — 89)
4/5 21,1(0,0-727,4)
94 /1433 5,1 (2,6 -9,8)
48 /153 9,5 (1,6 —31,9)
49 /180 9,3(2,1-43,1)
53 /192 7,0(1,3-21,9)

Concernant le déficit en protéine S, I'analyse n’a porté que sur 10 études parmi lesquelles 7

étaient de tres bonne qualité. Le risque d’ETEV était signifivativement augmenté avec un OR

a7,0(1,3-21,9;1C95%) lorsque les 10 études étaient analysées. Il perdait sa significativité

lorsque I'anayse n’était réalisée qu’avec les 7 meilleures études avec un OR a 6,9 (0,2 — 24,6 ;

IC95%) (Tableau 18).
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Tableau 18 : Risque d’ETEV au cours de la grossesse associé au déficit en protéine S
en fonction du type d’étude d’aprés Croles et al *

Type d’étude OR (IC 2 95%)
Etudes cas-témoins 6,7 (0,2-34,7)
Etude de cohorte 7,2(0,0-35,4)
Etude requérant un ETEV confirmé 7,0(1,3-21,9)
Etudes de tres bonne qualité 6,9 (0,2 —24,6)
Total 7,0(1,3-21,9)

Dans un second temps, Croles et al se sont intéressés a I'impact des antécédents familaux.
Seules 4 études de cohorte familial étaient disponibles dans le cas du déficit en protéine S.
Le risque absolu global d’ETEV pendant la grossesse et le post partum associé au déficit en
protéine S était de 4,8% (0,0 — 20 ; Crl 95%). Le risque absolu en antépartum et en post

partum a été calculé séparément et était respectivement de 0,9% (0,0 — 3,7 ; Crl 95%. Crl :

intervalle de crédibilité) et 4,2% (0,7 — 9,4 ; Crl 95%).
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D. Scores et modeéles prédictifs du risque d’ETEV pendant la grossesse

L’évaluation du risque d’ETEV au cours de la grossesse est un enjeu important pour le
clinicien et les patientes ayant une thrombophilie. Comme décrit précedemment ce risque
est dépendant de plusieurs facteurs non seulement clinigues mais aussi biologiques. Ces
facteurs de risque doivent étre identifiés idéalement avant la grossesse et réévalués tout au

long de celle-ci afin que la statégie de prise en charge soit optimale.

En 2005, Dargaud et al 8ot proposé le score de Lyon permettant d’évaluer le risque
d’ETEV en cours de grossesse (Tableau 19). Ce score reposait sur les données de la
littérature. Les trois principaux criteres du score étaient un antécédent personnel d’ETEV,
une thrombophilie connue et des facteurs de risque contemporains et dépendant de la
grossesse en cours (Tableau 19). Ce score a été évalué rétrospectivement dans un premier

118

temps “. Dans un second temps, une étude prospective multicentrique a été réalisée entre

janvier 2005 et janvier 2015 119

. Au total 445 patientes enceintes ont bénéficié de
I’évaluation de leur risque thromboembolique. Parmi elles, 279 patientes avaient un
antécédent d’ETEV, 299 femmes étaient porteuses d’une thrombophilie. Cent cinquante huit
(35,5%) patientes avaient un risque modéré avec un score < 3, 153 (34,4%) avaient un haut
risque avec un score compris entre 3 et 5, et 134 (30,1%) avaient un trés haut risque avec
un score > 6. Parmi les patientes ayant un risque modéré, 99 ont été reclassées en score a
trés haut risque du fait de I’évolution de leur grossesse. Toutes les patientes ont bénéficié
d’une contention veineuse élastique pendant toute la grossesse et d’un traitement préventif
par anticoagulant dans les 6 semaines du post-partum en cas d’AVB, ou pendant 8 semaines
en cas de césarienne. Les patientes a haut risque ont recu une prophylaxie a partir du 3éme
trimestre, celles a trés haut risque ont été traitées durant toute la grossesse. Deux ETEV
(0,37%) ont été observés pendant la grossesse, I'un chez une patiente avec un score < 3 et
I'autre chez une patiente avec un score > 6. Quatre ETEV (0,73%) ont été observés en post-
partum (3 patientes avaient un score 3-5, une avait un score > 6). Aucun épisode d’EP n’a

été observé durant | ‘étude. Le taux d’hémorragie a été de 0,37% (2 cas dont un non lié a la

prise d’'HBPM).
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Tableau 19 : Score de Lyon d’aprés Dargaud et al '

Facteurs de risque Points
Antécédent personnel d’ETEV
e Pendant la grossesse et 6 semaines du post-partum 6
Ou thrombose veineuse cérébrale
Ou embolie pulmonaire massive
Ou thrombose veineuse dans I'enfance avant 16 ans
e EPspontanée ou TVP 3
e  Facteur de risque transitoire induisant une EP ou une TVP 2
e  Facteur de risque transitoire induisant une TVP distale 1
Si antécedent personnel d’ETEV
e ETEV récurrents 3
e Séquelles post thrombotiques 3
e ETEVrecent<2ans 2
Thrombophilies
e Déficit en antithrombine, anticoagulant circulant, anticorps anti 6
phospholipides
e  Déficits combinés et mutations homozygotes 3
e Déficit en PC, PS, mutation FV +/-, mutation Fll +/- 1
e Antécédents familiaux d’ETEV sévéres ou récurrents, si pas de thrombophilie 1
Facteurs de risque en lien avec la grossesse en cours
e Immobilisation, alitement 2
e Grossesse gémellaire 1
e Age>35ans 1
1

e  Obésité IMC > 30 kg/m2

Le score total est obtenu en additionnant les points pour chaque risque.
Score < 3 : risque modéré -> pas de traitement

Score 3-5 : haut risque -> HBPM préventif pendant le 37 trimestre
Score > 6 : tres haut risque -> HBPM préventif pendant toute la grossesse

eme
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Sur la base du score de Lyon, Chau et al **° ont proposé en 2019 de compléter les facteurs de
risque en ajoutant plusieurs items a I'aide des données de la littérature : multiparité (> 4),
tabagisme actif (> 10 cigarettes par jour), varices, hypertension artérielle, RCIU, pré
éclampsie, trait drépanocytaire, maladie inflammatoire intestinale, syndrome néphrotique,
lupus, hémorragie du post-partum (>500mL), hystérectomie d’hémostase, embolisation ou
ligature des artéres utérines, sepsis, césarienne en urgence et syndrome des anti-
phospholipides. Ce nouveau score prend en compte un nombre plus important de facteurs
de risque d’ETEV et surtout des facteurs propres au post-partum ce qui n’était pas le cas du
précédent score (Tableau 20).

L’évaluation de ce score a été menée dans un premier temps (février a avril 2012) de facon
rétrospective, puis il a été appliqué de facon prospective (février a avril 2015). Au total 1069
patientes ont été inclues dans cette étude : 557 (52,1%) en 2012 et 512 (47,9%) en 2015. Au
regard du score de Chau et al les patientes ont toutes été sous traitées en 2012 alors que
pres de 89% des patientes ont regu un traitement adéquat en 2015. Le taux d’ETEV était de
2,8/1000 grossesses. Deux cas d’ETEV ont été rapporté, 'un en 2012 chez une patiente
ayant un score rétrospectif égal a 0, 'ETEV était une TVP bilatérale a 2 mois de
I’'accouchement. Le second cas a eu lieu en 2015, la patiente a eu une TVP a 2 mois de
I’accouchement, elle avait un score égale a 1 et n’avait pas porté de bas de contention
comme préconisé. En 2015, un cas de thrombose de |'artére ophtalmique a également été
rapporté dans le post-partum chez une patiente qui avait un score a 3 et bien qu’un

traitement par HBPM prophylactque avait été prescrit.

65



Tableau 20 : Evaluation du risque d’ETEV en cours de grossesse d’aprés Chau et a

120
/

Facteurs de risque

Points

Age > 35 ans

Parité >4

IMC > 30 kg/m2

Tabagisme actif > 10 cigarettes par jour
Grossesse multiple

Varices
Hypertension artérielle
Retard de croissance intra utérin
Pré éclampsie
Trait drépanocytaire
Maladie inflammatoire intestinale
Syndrome néphrotique
Lupus
Sepsis
Immobilisation > 1 semaine
Hémorragie du post- partum > 500mL
Césarienne en urgence
Hystérectomie d’hémostatse, embolisation ou ligature des artéeres utérines
Thrombophilies
Syndrome des anti phospholipides
Déficit en AT, mutations homozygotes ou combinés
Thrombophilie avec antécédent familal d’ETEV
Déficit en PC ou PS
Mutation hétérozygote du facteur VL ou Fll
Antécédent familial d’ETEV au premier degré
Antécédent personnel d’ETEV
EP ou TVP spontanée ou induite par le prise d’oestrogenes
ETEV avant la grossesse, TVC ou embolie pulmonaire massive
ETEV pendant I'enfance ou ETEV récidivant
TVP ou EP avec un facteur de risque transitoire
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Le score final se calcule en additionnant les points correspondant a chaque facteur de risque.

Score = 0 : pas de contention veineuse ; score 1 — 2 : contention veineuse catégorie 2 ; score 3 — 5 : contention
veineuse catégorie 2 et HBPM pendant 6 semaines en post-partum ; score > 6 : contention veineuse catégorie

2, HBPM pendant toute la grossesse et 6 semaines en post-partum

Il faut remarquer qu’aucun des scores décrits ne prend en compte I'obtention de la

grossesse par AMP, alors que nous avons vu précedemment que c’est un facteur de risque

d’ETEV (Tableau 13).
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Le score STRATHEGE a été publié en 2010 par une équipe de 19 experts francais *2*. Une liste
de facteurs de risque a été établie en analysant la littérature selon la méthode Delphi. La

stratification du risque et le calcul du score reposent sur 4 catégories d’événements :

Antécédents personnels ou familiaux d’ETEV

Pathologies foeto-placentaires

Type de thrombophilie

« autres facteurs de risque ».

C'est aujourd’hui un des scores les plus utilisés pour la prescription des traitements
anticoagulants préventifs pendant la grossesse (Tableau 21). Dans tous les cas, une

contention veineuse élastique est recommandée des le début de la grossesse.
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Tableau 21 : Score STRATHEGE d’aprés Chauleur et al **

Antécédents personnels et/ou familiaux de maladie thromboembolique veineuse Score
Antécédents multiples de MTEV (TVP proximale ou EP) ou anticoagulants au long cours 12
Antécédents unique de MTEV (*)
EP ou TVP proximale 5
TVP surale 2
(*) avec facteur déclenchant -2
(*) pendant une grossesse, en post-partum ou sous contraception oestroprogestative (durant +1
les premiers mois de traitement)
Antécédents familiaux de MTEV proximale idiopathique et/ou multiple et/ou sévere chez les 2
apparentés au 1% degré
Antécédents familiaux de MTEV non séveére : distale et/ou avec facteur déclenchant et/ou de 0
survenue apres 60 ans
Antécédents personnels de maladie thromboembolique artériels 0/A

(AVC, vascularite, embol artériel, maladie athéromateuse symptomatique)

Thrombophilie

Déficit en antithrombine 10
Déficit en protéine C ou en protéine S 4
Facteur V Leiden, Facteur Il 20210 A polymorphisme :
Hétérozygote 3
Homozygote 5
Double hétérozygote 4
Syndrome des antiphospholipides +/- pathologie foeto-placentaire 9/A
Syndrome des antiphospholipides + thrombose artérielle et/ou veineuse 12
Pathologie foeto-placentaire
Mort feetale intra utéro +2/A
Antécédents de fausses couches précoces (> 3) ou un antécédent de fausse couche tardive (=9 0/A
semaines) +1/A
Antécédents de pré-éclampsie, de HELLP sundrome ou de décollement rétroplacentaire +2/A

Retard de croissance intra utérin

Autres facteurs de risque
Grossesses multiples > 3, insuffisance veineuse superficielle, age > 35 ans, obésité, syndrome 0
post-thrombotique, lupus érythémateux disséminé sans anticoagulant circulant

A : Aspirine a faible dose, en I'absence de traitement préventif par anticoagulant a dose curative dés le début
de la grossesse

Le score est obtenu en additionnant les points.

Score 1 — 3 : anticoagulant a dose préventive pendant 6 semaines en post-partum

Score = 4 : anticoagulant a dose préventive dés le 3°™ trimestre de la grossesse et pendant 6 semaines en post-
partum

Score 5 — 11 : anticoagulant a dose préventive pendant toute de la grossesse et pendant 6 semaines en post-
partum

Score = 12 : anticoagulant a dose curative pendant toute de la grossesse en post-partum
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E. Recommandations des sociétés savantes

122,123
et

La plupart des recommandations issues des sociétés savantes nationales
internationales ** % classe le risque d’ETEV en faible, modéré, élevé ou tres élevé en
fonction des différents facteurs de risque. Cette classification permet d’évaluer I'indication

d’un traitement et la dose d’antiocoagulant a proposer aux patientes.

A I’échelle nationale, I'HAS a plublié en 2003 des recommandations pour la prévention des

risques thrombotiques et placentaires 122 (Tableaux 22 et 23).
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Tableau 22 : Catégorie de risque de MTEV selon la HAS 2003

Risque majeur

Risque élevé

Risque modéré

Risque faible

Malades traitées définitivement par anticoagulants avant la grossesse pour un épisode de MTEV
en rapport avec une thrombophilie

Déficit en AT symptomatique *

SAPL (clinique et biologique)

Antécédent de MTEV, sans facteur déclenchant, avec ou sans facteurs biologiques de risque
Les facteurs biologiques de risque suivants, asymptomatiques, dépistés dans le cadre d'une
MTEV familiale :

statut hétérozygote pour le déficit en PC ou en PS

statut homozygote pour le facteur V Leiden

statut homozygote pour 1’allele 20210A du géne du facteur 11

anomalies combinées

Antécédent de MTEV, avec facteur déclenchant et sans facteur biologique de risque
Les facteurs biologiques de risque suivants, asymptomatiques, dépistés dans le cadre d'une
MTEV familiale :
statut hétérozygote pour le facteur V Leiden
statut hétérozygote pour ’alléle 20210A du géne du facteur I1
Facteurs de risque tirés de la clinique :
césarienne (surtout en urgence)
age > 35 ans
1 ou plusieurs facteurs prédisposants cliniques
varices, HTA
1 ou plusieurs facteurs prédisposants obstétricaux : multiparité > 4, pré-éclampsie, alitement
prolonggé, etc.)
maladie thrombogéne sous-jacente (syndrome néphrotique, MICI, infection, etc.)

: obésité (IMC> 30 ou poids >80 kg),

Age <35ans
Sans autre facteur de risque associé

* Pour les formes asymptomatiques, 1’évaluation du risque, majeur ou élevé, est établie au cas par cas selon notamment
I’importance des antécédents familiaux.

Tableau 23 : Traitement selon le niveau de risque de MTEV maternelle d’aprés la HAS 2003

Risque faible Risque modéré Risgue élevé Risque majeur
Pas de traitement 1. Pas de traitement 1. Traitement préventif Traitement curatif par
anticoagulant anticoagulant fortes doses par HBPM au HNF au 1% trimestre, puis
systématique pendant la systématique pendant la 3° trimestre (par ex. : par HBPM aux Z et 3°
grossesse et le post- grossesse enoxaparine 4 000 Ul/j), trimestres. AVK durant 3
partum 2. Traitement préventif par prolongé 6 a 8 semaines mois dans le post-partum

HBPM a doses fortes
(enoxaparine 4 000 Ul/j
ou dalteparine 5000 Ul/j)
6 a 8 semaines dans le
post-partum La  durée
peut étre plus courte
lorsque le risque est plus
faible (age >35 ans ou
césarienne  sans  autre
facteur de risque)

dans le post-partum

2. Peut étre débuté avant si
facteurs de risque
surajoutés, ou 4 a 6
semaines avant le moment
de la survenue d’une
précédente TVP ou
embolie pulmonaire

au minimum
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En 2013, I’Agence de Biomédecine (ABM) a proposé des recommandations pour la
prévention des ETEV chez les femmes en cours de stimulation ovarienne selon leur niveau de
risque *?° (Tableau 24).

Tableau 24 : Schéma de prévention selon de niveau de risque d’aprés ’ABM 2013 **°

Risque global Risuue clinique Risq;ze biclogique Pt-*v:. n'-on . -
,HBPM a duae curatwa pendant la stmula—
a5 Blovs ARD personnel d'ETEV récidivants = tion ovarienne et [a grossesse
i avechtait«nam au long cours par ;.:ﬁgpt"dgs 'HBPM a dose préventive 4 heures 3 6
llesMaupaﬁasmwaauxam- t'a' unhédescas hmswésl'aocoudmment
| - coagulants. may 'HBPM dose curative 3 partir du lendemain

ATCD personnel idiopathique, ou

i : Avec ou sans

| 8580cié A une grossesse ou a un i

' trai nt trogd thrombophilie

| iamant. pancesinogenss HBPM a dose préventive pendant la stimu-
Eleva L ATCD péraonrialaes FR tranaitoirs Thrombophilie lation. la grossesse et le post partum (6

majeurs semaines) *
| Pas d'ATCD personnel mais ATCD  Thromboephilie
| familial majeure

Pas de thrombo-
philie majeure

| ATCD personnel avec FR transitoire  prasence d'une
autre thrombophilie
ou non

HBPM dose préventive débutée aprés ia
ponction d'ovacytes poursuivie pendant
3 semaines en I'absence de grossesse,
Pas de thrombo-  pendant 3 mois en cas de grossesse, puis

Madéré ilie mai SRR
Pas PATCD personnel mais ATCD | Phillemajsure post-partum (& semaines) **
Présence d'une

TR autre thrombophilie
non majeure
SHO sévére HBPM a dose préventive poursuivie pendant
. pas d'ATCD personnel ni familial 3 semaines en |'absence de grossesse,
(d'ETEV pendant 3 mois en cas de grossesse **
Pas d'ATCD personnel mais ATCD  Pas de thrombo-
: familial philie Attitude & définir au cas par cas -

- surveillance clinique
- ou HBPM dose préventive. surtout si
déficit en AT ou > 2 FR ou ATCD faminal

Thrombophilie
Pas d'ATCD personrel ni famitial détectée par

Nen défind EamD sévere {ex EP associée & grossesse
Pas d'ATCD personnel, = 2 FR Pas de thrombo- ou A traitement par @strogénes'
ass0ciés philie

Pas de recherche  Pas de prévention par HBPM sauf si SHC
de thrembaphilie sevare

ATCD : antécédent ; ATCD familial : 1" degré avant 50 ans ; FR : facteur de risque ; FR transitoire : intervention chirurgicale,
immobilisation platrée, long voyage en avion. Thrombophilie majeure : déficit en AT hors tupe Il HBS, mutation FVL ou FlI
homozygote, anomalie combinée ; FR associés : age > 35 ans, obésité, immobilisation, grossesse gémellaire, multiparité,
varices, long voyage.

Pas d'ATCD personnel ni familial

HBPM dose préventive : 4000Ul a 500Ul une fois par jour ; dose curative : enoxaparine ou datéparine 100Ul/kg 2 fois par
jour, tinzaparine 175Ul/kg une fois par jour.

*dose préventive plus élevée (environ 6000Ul une par jour) si déficit en AT, poids > 90kg, plus de 2FR associés

eme eme

** dose préventive pendant les 27 et/ou 37 trimestres si plus de 2FR associés. Compression veineuse médicale en cas

d’antécédentt personnel de TVP des Ml
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F. Traitement anticoagulant au cours de la grossesse

Plusieurs traitemens anticoagulants sont actuellement disponibles sur le marché frangais. Ils
different selon leur mode d‘action et leur galénique. Ci-dessous la liste des principaux
anticoagulants prescrit 130,

- Héparine non fractionnée (HNF)

- Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

- Fondaparinux (ARIXTRA®)

- Les héparinoides (danaparoides sodiques ORGARAN®)

- Les anti vitamine K (AVK)

- Anticoagulants oraux directs (AOD) ou nouveaux anticoagulants oraux (NACO).

Certains sont contre-indiqués en cours de grossesse. La prescription d’un tel traitement doit

prendre en compte les risques foetaux et maternels pendant la grossesse mais aussi au cours

du post partum, surtout en cas d’allaitement.

e risque feetal

Il est principalement lié au risque de foetopathie et d’hémorragie en cours de traitement.
Les HNF et les HBPM ne traversent pas la barriere hématoplacentaire et peuvent donc étre

prescrit tout au long de la grossesse et pendant I'allaitement 3%,

Les données concernant le fondaparinux sont actuellement limitées, ce traitement est donc
contre indiqué pendant la grossesse et en post partum en cas d’allaitement **2.

Les héparinoides ne sont pas le traitement de premiére intention pendant la grossesse et
I'allaitement, néanmoins les études chez I'animal sont rassurantes. Si un traitement
antithrombotique de substitution n’est pas envisageable (par exemple en cas d’antécédent

de TIH), le danaparoide pourra étre utilisé **>.

Les AVK passent la barriere placentaire et peuvent étre a l'origine d’embryopathie et
d’hémorragie foetale 1**

- Avant 6 semaines d’aménorrhée (SA) : pas de risque malformatif

- Entre 6 et 9 SA: 4 a 7% d’embryopathie (malformation du massif facial et du squelette

axial, hypotrophie)
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- Aprés9SA:1a2%danomalies du systeme nerveux central.
Les AOD ne doivent pas étre utilisés pendant la grossesse, leur toxicité a été démontrée chez
I"animal **°.

e risque maternel
Le risque maternel est identique au risque en dehors de la grossesse: hémorragie,
thrompénie induite par I’héparine, ostéoporose dans les traitements prolongés, douleurs au

point d’injection.

Les HBPM sont préférées aux HNF du fait d’'une meilleure biodisponibilité, d’une plus longue
demi-vie, d’'une diminution du risque de TIH et d’ostéoporose. La littérature ne rapporte pas

136,137
L

de risque accru de saignement chez la femme enceinte traitée par HBPM es

posologies des différentes HBPM sont rapportées dans le tableau 25.

Tableau 25 : Posologies des HBPM

DCIl - nom commercial Dose préventive Dose intermédiaire Dose curative

Enoxaparine (Lovenox®)  4000U1/0,4mL 6000 a 8000UI/J 100UI/kg/12h
1 injection SC/jour

Tinparine (Innohep®) 3500U1/3,5mL 4500 a 8000U1/J 175Ul1/kg/24h
1 injection SC/jour

Daltéparine (Fragmine®)  5000U1/0,2mL 5000 a 1000U1/J 100UI/kg/12h
1 injection SC/jour

En post partum en cas d’allaitement, parmi les AVK, seuls la warfarine (Coumadine®) et
I’'acénocoumarol (Sintrom®) peuvent étre prescrits du fait d’'un faible passsage dans le lait

maternel et de I'absence de modification des test de coagulation chez les enfants allaités
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NOTRE ETUDE
I. OBIJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer le risque d’ETEV au cours de la premiere
grossesse chez les patientes porteuses d’un déficit en protéine S, et d’évaluer les facteurs de
risque associés afin d’adapter au mieux les stratégies de prévention des ETEV pendant la

grossesse et le post-partum.

Il. PATIENTES ET METHODE

Nous avons réalisé une étude retrospective avec analyses des données de 307 femmes
porteuses d’un déficit en protéine S. Il s’agit d’'une étude unicentrique de femmes ayant

consulté a L’'Hotel Dieu ou a I’'h6pital Cochin, a Paris, entre janvier 2000 et avril 2019.

Le receuil des données a été réalisé a partir des données disponibles dans les dossiers

médicaux des patientes a I'aide d’un questionnaire rédigé au préalable (Annexe 1).

Les informations concernant les données démographiques, cliniques, les antécédents
personnels et familiaux ainsi que les éventuelles prise de traitemant étaient renseignées. Les
deux premiers évenements thromboemboliques documentés étaient détaillés selon la date
de survenue de I'événement, sa localisation, les facteurs favorisants et les modalités du
traitement. Enfin, la derniére partie du questionnaire décrivait le déroulement de la

premiére grossesse menée a terme.

Les patientes ont toutes bénéficié d’un dosage du taux de protéine S libre et de son activité

dans le laboratoire d’hémostatse de |I’"H6tel-Dieu ou de I’h6pital Cochin.

L'analyse génétique a été réalisée par le Dr Alhenc-Gelas au laboratoire de génétique de

I’"hopital Georges Pompidou a Paris. Elle n’était disponible que pour 57 patientes.
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lll. ANALYSE STATISTIQUE

L’'ensembe des données recueillies a été codé puis saisi dans un tableau Excel. L’analyse

statistique a été réalisée avec le logiciel de traitement SAS.

Les test statistiques utilisés pour les comparaisons des variables quantitatives a deux classes

étaient le test t de Student (age des femmes, age de la 1% grossesse)

Le test du Chi 2 a été utilisé pour la comparaison des variables qualitatives (antécédents
familiaux, ETEV avant la grosesse, autres thrombophilies associées, prévention
thromboembolique pendant la grossesse et/ou le post-partum). La comparaison des types
de déficit associés a un taux de PS libre < ou > a 30% a été effectuée soit a I'aide d’un test du

Chi 2 a 3 classes, soit a I'aide d’un modéle d’analyse de variance.

Une premiére analyse générale descriptive de la population a été effectuée puis différentes

analyses comparatives ont été faites en fonction :

e De I'existence d’un antécédent personnel d’ETEV avant la premiére grossesse

e De l'utilisation d’un traitement anticoagulant en prévention des ETEV au cours de la

grossesse et du post-partum

e De lasurvenue d’'un ETEV pendant la grossesse et le post-partum

e Du taux de protéine S libre

Du type de déficit et du taux de protéine S libre (combinés)

La derniere partie de I'étude s’est intéressée a la comparaison de nos résultats et avec les
résultats des études précedentes s’intéressant aux ETEV pendant la premiére grossesse de
femmes présentant un déficit en antithrombine ou en protéine C, des mutations
homozygotes du FV ou du Fll ou des mutations hétérozygotes FV et Fll réalisées dans le

meéme service.
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IV.RESULTATS

Parmi les 307 patientes ayant mené au moins une grossesse a terme, 235 ont été incluses
dans I‘étude, appartenant a 211 familles. Pour certaines femmes incluses, le dosage de PS a
été réalisé alors qu’un traitement par AVK était en cours. Dans ce cas, nous avons inclu les

femmes ayant un taux de PS <30 % et/ou pour lesquelles une mutation avait été retrouvée,

confirmant ainsi un réel déficit. (Figure 15)

307
patientes suivies pour un
déficit en PS

62 femmes exclues si :
taux PS activité > 50%
taux PS activité > 30% avec un
traitement par AVK

A 4

245

patientes éligibles

2 femmes exclues sans information
sur I'age de la 1¢™ grossesse

J 8 femmes exclues sans information
sur la prise d’un traitement
anticoagulant pendant la grossesse

h 4

235

patientes incluses dans
I'analyse définitive

Figure 15 : Diagramme des flux

76



A. Analyse descriptive générale

L’age moyen de la premiére grossesse des femmes incluses est de 27,1 +/- 4,9 ans. Le
tableau 24 décrit les caractéristiques générales des 235 patientes. Dans I’analyse classant les
patientes par type de déficit (qualitatif ou quantitatif), nous avons exclu les dosages de PS
réalisé alors qu’un traitement par AVK était en cours. De plus, pour certains dosages le taux
de PS libre (n = 1) ou l'activité (n = 2) était manquant, ils ont donc été également exclus. Le
déficit quantitatif a été défini par un taux de PS libre < 50% et un taux de PS activité < 50%.
Le déficit qualitatif a été défini par un taux de PS libre > 50% et une activité de la PS < 50%.
Le déficit quantitatif, retrouvé chez 146 femmes (80,2%) était le déficit le plus représenté.
Prés de 40% des patientes avaient un taux de PS libre inférieur a 30%. Les patientes ayant un

déficit qualitatif avait toutes des taux de PS libre > 30% (n = 36).

Vingt neuf patientes (12,3%) étaient porteuses d’une autre thrombophilie associée au déficit
en protéine S. Trente trois femmes (14%) avaient un antécédent personnel d’ETEV avant leur
premiére grossesse et pour 44 d’entre elles (18,7%) le déficit en protéine S était connu. Pres
de 15% des femmes (n = 35) ont bénéficié d’un traitement par anticoagulant a dose
préventive au cours de la grossesse. Cinquante trois patientes (22,6%) ont regu ce
traitement dans le post-partum. Il a été observé 22 ETEV au total, 7 au cours de la grossesse

et 15 en post partum (Tableau 26).
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Tableau 26 : Caractéristiques phénotypiques générales des patientes (n = 235)

Caractéristique des patientes

Répartition

Type de déficit en protéine S (n%)

Taux de protéine S libre < 30% (n%)

Taux de protéine S libre en fonction du type de
DPS (n%)

PS activité : moyenne +/- ET [rang]

PS libre antigéne : moyenne +/- ET [rang]

Autres thrombophilies associées (n%)

Antécédent personnel d’ETEV avant la grossesse
(n%)

Antécédents familiaux d’'ETEV (n%)

Antécédents familiaux au 1% degré < 65 ans

Déficit en protéine S connu avant la grossesse (n%)
Année de découverte du déficit +/- ET [rang]

Age de la premiére grossesse : moyenne +/- ET
[rang]

Prévention thromboembolique pendant la
grossesse (n%)

Prévention thromboembolique pendant le post-
partum (n%)

ETEV au cours de la grossesse et le post-partum
(n%)

Type quantitatif : 146/182 (80,2%)
Type qualitatif : 36/182 (19,8%)

74/195 (37,9%)
< 30% - quantitatif : 72/149 (48,3%)
> 30% - quantitatif : 74/149 (49,7%)
>30% - qualitatif : 36/36 (100%)
29,6 +/-14,1[2,0-73,0]
34,9 +/- 18,9 [4,0-119,0]
29/235 (12,3%)
FIl +/-: 9%
FVL +/-:10*
DPC:2
Autre : 10*
SAPL:8
Hyperhomocystéinémie : 1

Déficit en plasminigene : 1

33/235 (14%)

167/235 (71,1%)

145/235 (61,7%)

44/235 (18,7%)

2004,5 +/- 5,8 [1986 — 2018]

27,1 +/- 4,9 [16,0 — 45,0]

35/235 (14,9%)

53/235 (22,6%)

22/235 (9,4%)
7 pendant la grossesse dont 5 TVP et 2 EP
15 pendant le post-partum dont 13 TVP et 2 EP

*une patiente FVL +/- et FIl +/- et une patiente Fll +/- et autre anomalie
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B. Analyse descriptive en fonction de I’existence ou non d’un antécédent personnel

d’ETEV avant la premiére grossesse

Parmi les 235 patientes, 33 ont eu ETEV avant leur premiere grossesse menée a terme. L'age
moyen au moment du premier ETEV était 23,2 +/- 5,2 ans. Sur les 33 événements, 39,4%
(13/32) étaient des TVP isolées, 33,3% (11/33) associaient TVP et EP, 15,2% étaient des
thromboses veineuses superficielles (TVS) isolées. Une patiente a eu un accident ischémique
transitoire (AIT) dans le cadre d’'un foramen ovale perméable, sans thrombose veineuse
retrouvée. Aucune embolie pulmonaire isolée n’a été recensée (Figure 16). Les TVP étaient

le plus souvent proximales (53,8%) et localisées du c6té gauche (45,8%) (Figures 17 et 18).

Un facteur favorisant était retrouvé dans 87,9% des cas (29/33). Dans preés de 55% des cas
un facteur hormonal a été mis en évidence. Pour 9 femmes l"utilisation d’une contraception
oestroprogestative était le seul facteur favorisant retrouvé. Une femme a eu un ETEV alors
gu’elle utilisait une contraception par macroprogestatif. Huit patientes prenant une COP
associée a un autre facteur favorisant (traumatisme, voyage, thrombophilie, tabac) ont eu
un ETEV. Une patiente a eu un ETEV a la suite du traitement chirurgical d’'une grossesse

extra-utérine (GEU) (Figure 19).

Parmi ces 33 femmes, considérées comme symptomatiques, le taux de protéine S libre <
30% était significativement plus fréquent comparativement aux femmes asymptomatiques
(p = 0,04). Le déficit quantitatif avec un taux de PS libre antigéne < 30% était
significativement supérieur dans ce groupe (p = 0,04). Vingt d’entre elles (60,6%) ont
bénéficié d’un traitement préventif par anticoagulant pendant la grossesse. Huit
évenements thromboemboliques ont été observés, deux pendant la grossesse (6,1%) et six
dans le post-partum (18,2%). Le nombre de récidive pendant le post-partum était
significativement supérieur dans ce groupe (p = 0.003). Le tableau 27 résume les

caractéristiques des femmes en fonction d’un antécédent personnel ou non d’ETEV.
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Figure 16: Type des ETEV survenus avant Figure 17 : Coté des TVP survenues avant
la grossesse (n = 33) la grossesse

Figure 18 : Localisation des TVP isolées

survenues avant la grossesse
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m Contraception seule (1)
© Contraception + autres
facteurs (2)

Facteur non hormonal (3)

W Aucun

iy GEU traitement
v chirurgical

® Non renseigné

1:COP (n=7); macroprogestatif (n = 1) ; non renseignée (n = 1)

2 : Traumatisme + FIl +/- (n = 1) ; alitement (n = 1) ; tabac + immobilisation + SAPL (n=1) ; FVL+/- (n=1);
traumatisme (n = 1) ; voyage (n = 2) ; tabac (n =1)

3 :voyage (n = 6) ; surpoids (n = 1) ; chirurgie (n = 1) ; appendicectomie (n = 1) ; chirugie + tabac (n =1);
position assise prolongée (n = 1)

Figure 19: Facteurs favorisants des ETEV survenus avant la grossesse
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Tableau 27 : Caractéristiques phénotypiques des femmes en fonction de I’existence d’un
antécédent personnel d’ETEV avant la grossesse (n = 235)

Femmes symptomatiques*** Femmes asymptomatiques p
n=33 n =202
Type de déficit en PS (n%) Quantitatif : 23/25 (92%) Quantitatif : 123/157 (78,3%) 0,10
Qualitatif : 2/25 (8%) Qualitatif : 34/157 (21,7%)
Taux de PS libre <30% (n%)  15/27 (55,6%) 59/168 (34,9%) 0,04
Taux de protéine S libre en < 30 % - quantitatif : 14/25 (56%) <30 % - quantitatif : 58/157 0,04
fonction du type de DPS > 30% - quantitatif : 9/25 (36%) (36,9%)
(n%) >30% - qualitatif : 2/25 (8%) > 30% - quantitatif : 65/157 (41,4%)
> 30% - qualitatif : 34/157 (21,7 %)
PS activité : moyenne +/-ET 25,8 +/- 14,1 [2,0 — 49,0] 30,2 +/- 14,0 [2,0-73,0] 0,10
[rang]
PS libre antigéne : moyenne 28,2 +/- 18,1 [4,0 — 80,0] 36,0 +/- 18,8 [5,0 - 119] 0,03
+/- ET [rang]
Autres thrombophilies 4/33(12,1%) 25/202 (12,4 %) NS
associées (n%) Fll +/-:2 Fll +/-:7
FVL+/-:1 FVL +/-: 8*
DPC:2
Autre : 1 Autre : 8**

Antécédents familiaux 25/33 (75,8%) 142/202 (70,3%) NS
d’ETEV (n%)
Antécédents familiaux au 20/25 (80%) 125/138 (90,6%) NS
1% degré < 65 ans
Déficit en protéine S connu 20/33 (60,6%) 24/202 (11,9%) <0,0001
avant la grossesse (n%)
Année de découverte du 2003,5 +/- 5,5 [1992 — 2014] 2004,7 +/- 5,9 [1986 — 2018] NS
déficit +/- ET [rang]
Age de la premiére 29,4 +/- 4,7 [20,0-38,0] 26,7 +/- 4,9 [16,0 — 45,0] 0,004
grossesse : moyenne +/- ET
[rang]
Prévention 20/33 (60,6%) 16/203 (7,9%) <0,0001
thromboembolique
pendant la grossesse (n%)
ETEV au cours de la 2/33 (6,1%) 5/202 (2,5%) NS
grossesse (n%)
Prévention 25/33 (75,8%) 715/202 (13,9%) <0,0001
thromboembolique
pendant le post-partum
(n%)
ETEV pendant le post- 6/33 (18,2%) 9/202 (4,5%) 0,003

partum (n%)

*une patiente FVL +/- et Fll +/- ; **une patiente FIl +/- et autre anomalie
*** patientes ayant eu un ETEV avant la grossesse
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C. Fréquence des ETEV en fonction de [lutilisation ou non d’un traitement

anticoagulant préventif pendant la grossesse

Le tableau 28 résume les caractéristiques des patientes ayant bénéficié ou non d’un
traitement préventif par anticoagulant a dose préventive pendant la grossesse. Parmi les 35
patientes ayant regu un traitement préventif, 57,1% avait un antécédent personnel d’ETEV
avant la grossesse contre 6% des patientes sans prévention. Le taux de PS libre < 30% était
significativement plus fréquent chez les patientes ayant recu un traitement préventif (p =
0,02), la fréquence du déficit quantitatif avec un taux de PS libre < 30% était

signifivativement plus importante dans ce groupe (p = 0,007).

L’age de la premiére grossesse était significativement plus tardif, 30,1 ans +/- 3,2, chez les

femmes ayant recu un traitement préventif pendant la grossesse (p < 0,0001).

Dans le groupe des femmes ayant regu une prévention, aucune n’a eu d’ETEV pendant la
grossesse. Le traitement préventif initié pendant la grossesse a été poursuivi en post-partum

pour toutes les patientes.

Le tableau 29 décrit les caractéristiques des femmes ayant regu ou non un traitement
préventif dans le post-partum, a I'exclusion des patientes ayant eu un ETEV pendant la
grossesse. Un antécédent personnel d’ETEV avant la grossesse était retrouvé chez 50% des
patientes ayant recu un traitement préventif (p < 0,001). Le déficit quantitatif avec un taux
de PS libre < 30% était significativement plus représenté chez les femmes ayant eu une
prévention. Le taux de PS libre < 30% était plus fréquent dans ce groupe (48,8%). Cing
patientes (10,9%) qui ont eu un ETEV avaient regu un traitement anticoagulant préventif.

Parmi les 46 femmes ayant recu un traitement préventif dans le post-partum, 35 avaient
débuté ce traitement pendant la grossesse. Une femme traitée pendant une semaine par
anticoagulant a dose préventive et qui avait arrété son traitement, a eu un ETEV pendant la
2°™® semaine du post-partum. Elle avait eu une grossesse gémellaire avec un accouchement

prématuré par césarienne a 33 SA. Dans ce contexte, compte tenu de la durée

d’anticoagulation, nous avons considéré qu’elle n’avait pas bénéficié d’'un traitement
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préventif. Parmi les 5 ETEV, deux ont eu lieu aprés l'arrét du traitement a la 4

semaine du post-partum (Tableau 32).

eme et 8eme

Tableau 28: Caractéristiques des femmes ayant bénéficié ou non d’un traitement
préventif par anticoagulant pendant la grossesse (n = 235)

Absence de prévention Prévention p
n =200 n =35
Type de déficit en PS (n%) Quantitatif : 117/152 (77%) Quantitatif : 29/30 (96,7%) 0,01
Qualitatif : 35/152 (23%) Qualitatif : 1/30(3,3%)
Taux de PS libre < 30% (n%) 56/163 (34,4%) 18/32 (56,3%) 0,02
Taux de protéine S libre en <30 % - quantitatif : 55/152 (36,2%) <30 % - quantitatif : 17/30 (56,7%) 0,007
fonction du type de DPS(n%) >30% - quantitatif : 62/152 (40,7%) > 30% - quantitatif : 12/30 (40%)
> 30% - qualitatif : 35/152 (23%) > 30% - qualitatif : 1/30 (3,3%)
PS activité : moyenne +/- ET 29,6 +/- 14,3[2,0-73,0] 29,7 +/- 12,7 [2,0 — 49,0] NS
[rang]
PS libre antigene : moyenne +/- 35,8 +/- 19,2 [5,0 — 119,0] 29,4 +/- 16,2 [4,0 - 80,0] NS
ET [rang]
Autres thrombophilies 24/200 (12%) 5/35 (14,3%) NS
associées (n%) Fll +/-:6 Fll +/-:3
FVL +/-:10* FVL+/-:0
DPC:2
Autre : 7 Autre : 3**
Antécédent personnel d’'ETEV 13/200 (6,5%) 20/35 (57,1%) <0,0001
avant la grossesse (n%)
Antécédents familiaux d’ETEV 141/200 (70,5%) 26/35 (74,3%) NS
(n%)
Antécédents familiaux au 1% 122/137 (89,1%) 23/26 (88,5%) NS
degré < 65 ans
Déficit en protéine S connu 12/200 (6%) 32/35(91,4%) <0,0001
avant la grossesse (n%)
Année de découverte du déficit 2004,5 +/- 5,7 [1986 - 2018] 2004,6 +/- 6,8 [1992 — 2018] NS
+/- ET [rang]
Age de |la premiére grossesse: 26,5 +/- 5,0 [16,0 —45,0] 30,1 +/-3,2[23,0-36,0] <0,0001
moyenne +/- ET (rang)
ETEV au cours de la grossesse 7/200 (3,5%) 0/35 (0%) NS

(n%)

*une patiente FVL +/- et Fll +/- ; **une patiente FIl +/- et autre anomalie
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Tableau 29: Caractéristiques des femmes ayant bénéficié ou non d’un traitement
préventif par anticoagulant pendant le post-partum, a I’exclusion des femmes ayant eu un
ETEV pendant la grossesse (n = 228)

Absence de prévention Prévention p
n =182 n=46
Type de déficit en PS (n%) Quantitatif : 106/137 ((77,4%) Quantitatif : 36/39 (92,3%) 0,04
Qualitatif : 31/137 (22,6%) Qualitatif : 3/39 (7,7%)
Taux de PS libre < 30% (n%) 50/146 (34,2%), 21/43 (48,8%) 0,08
Taux de protéine S libre en fonctiondu <30 % - quantitatif : 49/137 (35,8%) <30 % - quantitatif : 20/39 (51,3%) 0,02
type de DPS(n%) >30% - quantitatif : 57/137 (41,6%) > 30% - quantitatif : 16/39 (41%)
>30% - qualitatif : 31/137 (22,6%) > 30% - qualitatif : 3/39 (7,7%)
PS activité : moyenne +/- ET [rang] 29,3 +/- 14,4 [2,0-73,0] 31,3 +/-13,4[2,0-65,0] NS
PS libre antigéne : moyenne +/- ET 35,3 +/- 18,8 [5,0 - 119] 33,0 +/-19,5[4,0 - 94,0] NS
[rang]
Autres thrombophilies asscoiées (n%) 22/182 (12,1%) 6/46 (13%) NS
FIl 4+/-:5 FIl +/-: 3%+
FVL +-/:10*
DPC:2
Autre : 6 Autre : 4
Antécédent personnel d’ETEV avant la 8/182 (4,4%) 23/46 (50%) <0,0001
grossesse (n%)
Antécédents familiaux d’ETEV (n%) 125/182 (68,7%) 37/46 (80,4%) NS
Antécédents familiaux au 1% degré < 109/121 (90,1%) 32/37 (86,5%) NS
65 ans (n%)
Déficit en protéine S connu avant la 3/182 (1,6%) 40/46 (87%) <0,0001
grossesse (n%)
Année de découverte du déficit +/- ET 2004,6 +/- 5,6 [1986 — 2018] 2003,9 +/- 6,8 [1992 — 2018] NS
[rang]
Age de la premiére grossesse : 26,3 +/-4,9[16,0 — 45,0] 30,1 +/-3,5[23,0-38,0] <0,0001
moyenne +/- ET [rang]
ETEV pendant le post-partum (n%) 10/182 (5,5%) 5/46 (10,9%) NS

*une patiente FVL +-/ et Fll +/- ; **une patiente FIl +/- et autre anomalie
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La figure 20 présente la répartition des 200 femmes n’ayant pas bénéficié d’un traitement
préventif par anticoagulant pendant la grossesse. Treize femmes ayant un antécédent
personnel d’ETEV n’ont pas recu de traitement préventif. Parmi celles qui n’avaient pas

d’antécédent personnel d’ETEV, 129 avaient des antécédents familiaux d’ETEV et pour 9

d’entre elles le déficit en protéine S était connu avant la grossesse.

Absence de traitement préventif

n =200

Antécédent personnel Absence d'antécédent
d’ETEV personnel d’'ETEV
n=13 n =187

Antécédents familiaux

d’ETEV
n=129

Absence d’antécédent

familial d’ETEV
n=58

Déficit PS non connu
avant la grossesse
n=120

Déficit PS connu avant
la grossesse
n=9

Figure 20 : Répartition des femmes n’ayant pas bénéficié de prévention
thromboembolique pendant la grossesse
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Le tableau 30 décrit les caractéristiques cliniques et biologiques des treize patientes ayant
eu un ETEV avant la grossesse mais n’ayant pas recu de traitement préventif pendant la
grossesse. Pour 11 femmes sur 13, un facteur déclenchant était retrouvé et dans pres de
50% des cas il s’agissait d’un facteur hormonal. Deux femmes ont eu un ETEV pendant la
grossesse et seulement 3 patientes ont recu des anticoagulants a dose préventive dans le

post-partum.

La figure 21 détaille les caractéristiques des patientes ayant recu un traitement préventif
pendant la grossesse ainsi que le terme de la grossesse auquel a été débuté le traitement.
Vingt femmes sur 35 avaient un antécédent personnel d’ETEV avant la grossesse. Treize

patientes qui n"avaient pas d’antécédent personnel d’ETEV avaient des antécédents

familiaux d’ETEV. Pour 12 d’entre elles, le déficit en protéine S était connu grace a I'enquéte

familiale. Le traitement anticoaguant initié pendant la grossesse a été poursuivi en post-

partum pour toutes les femmes.
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Tableau 30 : Description des femmes ayant eu un ETEV avant la grossesse sans traitement préventif par anticoagulant pendant la 1

ére

grossesse
Age Age 1°¢ Type DPS PS activité PS antigéne Mutation Thrombophilie Facteurs favorisants Type d’évenement Grossesse Prévention en
ETEV grossesse associée avant la grossesse post-partum
n°1 17 35 ND 2 10 NR non DM DM Déroulement normal non
AVB
n°2 27 29 ND 3 16 NR non Voyage TVP proximale et Déroulement normal non
veine cave inférieure  césarienne
n°3 16 21 ND 5] 5] NR non Appendicectomie DM Déroulement normal non
AVB
n°4 22 24 Quantitatif 22 10 NR non Contraception par TVP Déroulement normal oui
macroprogestatif césarienne
n°s 20 27 Quantitatif 24 19 NR non cop DM Déroulement normal DM
AVB
n°6 23 25 Quantitatif 26 27 NR non cop TVP distale gauche TVP a 8SA oui
césarienne
n°7 19 23 Quantitatif 28 29 NR non GEU traitement TVP distale Déroulement normal non
chirurgical AVB
n°g 23 38 Quantitatif 28 23 oui non Aucun TVP bilatérale Déroulement normal non
AVB
n°9 20 20 Qualitatif 30 69 oui non Chirurgie TVP proximale TVP a 16SA oui
gauche AVB
n°10 24 27 Quantitatif 32 27 NR FVL+/- CcoP TVP distale droite Pré éclampsie DM
césarienne
n°11 27 38 Quantitatif 37 48 NR non Alitement TVP distale Déroulement normal oui
AVB
n°12 21 24 Quantitatif 40 48 oui non COP + traumatisme TVP proximale droite  Déroulement normal oui
+EP AVB
n°13 24 25 ND 6 10 NR non Voyage TVS droite Déroulement normal non

AVB

AVB : accouchement voie basse ; COP : contraception oestroprogestative ; DM : données manquantes ; ND : non défini car traitement par AVK lors du dosage ; NR : non recherchée
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Traitement préventif

n=35
Antécédent Absence d'antécédent
personnel d’ETEV personnel d’ETEV
n=20 n=15
| 1
[ 1 | ] | [ |
TVP proximale TVP distale TVP + EP TVS AIT Aatetnts Absence
n=5 n=1 n=10 n=3 n=1 . d’antécédent
n=13 familial
n=2
Grossesse +pp Grossesse +pp Grossesse+pp ‘__I—l
n=3 n=2 n=1 =
g . Découverte
25" T 4 pp 15T +pp 1*T+pp geme T 4 DPS connu DPS non connu Bilan de FCS .
a Grossesse +pp o iy pp s S e fortuite
3¢me T 4 pp 3T 4+ pp 3tmeT 4 pp n=1
n=1 n=4 n=1
Grossesse +pp
n=1
25T+ pp
n=2 Grossesse +pp Grossesse+pp 38T+ pp
3tme T+ pp
n=6
NRn=3

Grossesse : traitement préventif instauré dés le diagnostic de grossese ; pp : post-partum ; T : trimestre
Figure 21 : Répartition des femmes ayant bénéficié d’un traitement préventif par anticoagulant pendant la grossesse
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D. Comparaison des femmes avec ou sans complication thromboembolique pendant la

grossesse et le post-partum

Vingt deux évenements thromboemboliques ont été observés : 7 pendant la grossesse et 15

pendant le post-partum (Figure 22). L’age moyen lors de la grossesse était de 27 +/- 6,1 ans.

n=7 n=15
pendant la grossesse dans le post-partum

N

1% semaine :
28Me semaine :

_ _ 4%me semaine :
n B 4 n __3 8¢me semaine :
au 1°" trimestre au 2°™e trimestre données manquantes :

S 35S 3
TR
5 N Ww

=5

Figure 22 : Répartition des ETEV pendant la grossesse et le post-partum

Parmi les femmes ayant eu un ETEV pendant la grossesse, aucune n’avait recu de traitement
préventif par anticoagulant. Pour 5 d’entre elles, le déficit en PS n’était pas connu. L'une de
ces 5 patientes avait eu un ETEV avant la grossesse dans un contexte chirurgical. L'une des 2
patientes dont le déficit en PS était connu avait eu un ETEV avant la grossesse. Un facteur
favorisant était retrouvé pour 3 patientes : alitement dans deux cas et traumatisme et tabac

dans un cas (Tableau 31).

Parmi les 15 femmes qui ont eu un ETEV dans le post-partum, le déficit en protéine S n’était
pas connu pour 11 d’entre elles. Six patientes avaient eu un ETEV avant la grossesse, dont
trois avaient connaissance de leur déficit en protéine S. Une patiente connaissant son déficit
en protéine S mais n’avait pas eu d’ETEV avant la grossesse. Un facteur favorisant était
retrouvé dans pres de 50% des cas (7/15), il s’agissait de I’'accouchement par césarienne

(Tableau 32).
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Tableau 31 : Description des femmes ayant eu un ETEV pendant la grossesse

Age Mutation PS PS DPS connu Thrombophilie ATCD ATCD Contraception Terme de survenue Type d’ETEV Contexte
antigéne  activité avantla associée familiaux  familiauxau  avant la grossesse —
grossesse 1% degré type — durée (mois)
n°1l 23 oui 15 17 non non oui oui DM 20SA EP + TVP proximale Alitement
gauche
n°2 25 NR 20 25 non Fll +/- oui oui non 8SA TV pelvienne Aucun facteur favorisant
n°3 5] NR 27 26 oui non oui oui oui — COP - 3 mois 8SA TV superficielle Alitement
TVP avant gauche
grossesse
n°4 30 oui 46 30 non non oui oui oui—COP — 22SA TVP proximale gauche  Tabac, traumatisme
144 mois
n°s 20 oui 69 30 non non non non non 16 SA TVP gauche Aucun facteur favorisant
TVP avant
grossesse
n°6 37 NR 53 35 non non oui non oui —COP - 12 mois 8SA TVP proximale et Aucun facteur favorisant
distale droite
n°7 29 oui 31 ND oui non non non non 8 SA EP Aucun facteur favorisant

COP : contraception oestroprogestative ; DM : donnée manquante ; ND :

16

non dosé ; NR : non recherchée



Tableau 32 : Description des femmes ayant eu un ETEV pendant le post-partum

6

Age Mutation PS PS DPS connu Thrombophilie ATCD ATCD Contraception Délai de survenue par  Type d’ETEV Contexte
antigéne  activité avant la associée familiaux  familiauxau  avantlagrossesse— rapport a
grossesse 1% degré type - durée (mois) I'accouchement
n°l 25 NR 4 2 non Fll +/- oui oui non NP TVP Césarienne, traitement préventif
par HBPM prévu au long cours
n°2 29 NR 16 3 non non oui oui non NP TVP proximale droite Césarienne, pas de traitement
préventif par HBPM
n°3 34 oui 12 7 oui non non non oui— COP - 2 mois 4°™ semaine / aprés TVP proximale droite Césarienne, traitement préventif
arrét HBPM par HBPM pendant 4 semaines
n°4 22 oui 10 10 non non oui oui oui — DM - 12 mois 8°™ semaine TVP proximale gauche  Césarienne
n°5 24 NR 23 14 non non oui oui non 1% semaine TVP distale bilatérale AVB
n°6 19 NR 35 21 non non non non DM 1% semaine TVP distale droite AVB
n°7 32 NR 17 25 oui non non non DM 2™ semaine TVP distale gauche AVB, traitement préventif par
HBPM prévu au long cours
n°8 28 NR 27 28 non Fll +/- non non non 2°™ semaine TVP gauche AVB
n°9 38 oui 23 28 non non oui oui oui—COP - NP TV superficielle AVB
216 mois bilatérale
n°10 23 non ND 30 oui non oui oui DM 8°™ semaine EP AVB, traitement préventif par
HBPM pendant 6 semaines
n°11 33 NR 54 41 non non oui oui DM 2™ semaine TVP proximale gauche  Césarienne a 33SA, grossesse
gémellaire, prise de 20kg,
traitement préventif par HBPM
pendant 1 semaine
n°12 19 NR 42 44 non non non non non NP EP + TV abdominale AVB
n°13 30 NR 60 44 non non non non oui —COP - 36 mois NP TVP proximale Césarienne
n°14 19 oui 48 52 non non oui oui non 4*™ semaine TVP proximale gauche  AVB prématuré a 28SA
n°15 29 oui 18 ND oui non oui oui oui — progestatif — 2°™ semaine TVP proximale et Césarienne, traitement préventif
1 mois superficielle gauche par HBPM prévu au long cours
AVB : accouchement voie basse ; COP : contraception oestroprogestative ; DM : donnée manquante ; ND : non dosé ; NP : non précisé ; NR : non recherchée



Une mutation du géne PROS1 était retrouvée chez 4 patientes ayant eu un ETEV pendant la
grossesse et chez 6 patientes ayant eu un ETEV dans le post-partum. Dans un cas, aucune

mutation n’a été mise en évidence. Dans 11 cas, la mutation n’avait pas été recherchée

(Figure 23).
ETEV
n=22
Pendant la grossesse Pendant le post-partum
n=7 n=15
| |
| ] I I 1
Présence d’une mutation Mutation non recherchée Présence d’une mutation Mutation non recherchée Absence de mutation
n=4 n=3 n=6 n=8 n=1

Figure 23 : Répartition des mutations parmi les ETEV survenus pendant la grossesse et le
post-partum

Les ETEV étaient principalement des TVP isolées (81,2%). Deux EP isolées (9,1%) ont été
observées. Une EP était associée a une TVP proximale pendant la grossesse. Une EP était

associée a une thrombose abdominale en post-partum (Figure 24).

Les TVP étaient majoritairement proximales (45%) et localisées du coté gauche (55%)

(Figures 25 et 26).
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Figure 24 : Type des ETEV survenus
pendant la grossesse et le post-partum

Figure 26 : Localisation des ETEV survenus
pendant la grossesse et le post-partum

Figure 25 : Coté des TVP survenues
pendant la grossesse et le post-partum
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Les tableaux suivants présentent les caractéristiques des patientes en fonction de la
survenue d’un ETEV pendant la grossesse (Tableau 33) et dans le post-partum (Tableau 34).
L’age de la premiére grossesse, la présence d’antécédents familiaux d’ETEV et les taux de
protéine S étaient comparables dans tous les groupes. Un taux de PS libre < 30% était
retrouvé dans 50% des cas d’ETEV pendant la grossesse et 54,5% des cas d’ETEV dans le
post-partum. Le déficit quantitatif avec un taux de PS < 30% était plus fréquent chez les
patientes ayant eu un ETEV, 50% pendant la grossesse et 66,7% dans le post-partum.

Parmi les femmes ayant eu un ETEV pendant la grossesse prés de 30% avait un antécédent
personnel d’ETEV avant la grossesse. Pour celles ayant eu un ETEV pendant le post-partum,
le taux était de 40% et significativement supérieur a celui des patientes sans antécédent
personnel d’ETEV (p = 0.002). Toutes les patientes qui ont un ETEV pendant la grossesse ont
recu un traitement préventif dans le post-partum. Aucune récidive d’ETEV n’a été observée

apres instauration du traitement curatif par anticoagulant.

95



Tableau 33 : Caractéristiques des femmes en fonction de la survenue d’un ETEV pendant la
grossesse chez I’ensemble des femmes (n = 235)

Absence d’ETEV ETEV p
n=228 n=7
Type de déficit en PS (n%) Quantitatif : 142/176 (80,7%) Quantitatif: 4/6 (66,7%) NS
Qualitatif : 34/176 (19,3%) Qualitatif : 2/6 (33,3%)
Taux de PS libre < 30% (n%) 71/189 (37,6%) 3/6 (50%) NS
Taux de protéine S libre en <30 % - quantitatif : 69/176 (39,2%) < 30 % - quantitatif : 3/6 (50%) NS
fonction du type de DPS(n%) >30% - quantitatif : 73/176 (41,5%) > 30% - quantitatif : 1/6 (16,6%)
> 30% - qualitatif : 34/176 (19,3%) > 30% - qualitatif : 2/6 (33,3%)

PS activité : moyenne +/- ET [rang] 29,7 +/- 14,2 [2,0-73,0] 27,2 +/-6,1[17,0-35,0] NS
PS libre antigéne : moyenne +/-ET 34,8 +/- 18,9 [4,0 — 119,0] 37,3 +/- 19,4 [15,0 - 69,0] NS
[rang]
Autres thrombophilies associées 28/228 (12,3%) 1/7 (14,3%) NS
(n%) Fll+/-:8 Fll+/-:1

FVL +/-: 10*

DPC:2

Autre : 10**
Antécédent personnel d’'ETEV 31/228 (13,5%) 1/7 (14,3%) NS
avant la grossesse (n%)
Antécédents familiaux d’ETEV (n%)  162/228 (71,1%) 5/7 (71,4%) NS
Antécédents familiaux au 1* degré  141/158 (89,2%) 4/5 (80%) NS
<65 ans
Déficit en protéine S connu avant 43/228 (18,9%) 2/7 (28,6%) NS
la grossesse (n%)
Année de découverte du déficit +/-  2004,5 +/- 5,9 [1986 — 2018] 2005,7 +/- 5,0 [2000 — 2014] NS
ET [rang]
Age de la premiére grossesse : 27,1+/-4,9[16,0 - 45,0] 27,0 +/- 5,6 [20,0 - 37,0] NS
moyenne +/- ET [rang]
Prévention thromboembolique 35/228 (15,4%) 0/7 (0%) NS

pendant la grossesse (n%)

*une patiente FVL +/- et FIl +/-; ¥**une patiente FIl +/- et autre anomalie
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Tableau 34 : Caractéristiques des femmes en fonction de la survenue d’un ETEV pendant le
post-partum, a I’exclusion des femmes ayant eu un ETEV pendant la grossesse (n = 228)

Absence d’ETEV ETEV p
n=213 n=15
Type de déficit en PS (n%) Quantitatif : 135/167 (80,3%) Quantitatif : 7/9 (77,8%) NS
Qualitatif : 32/162 (19,2%) Qualitatif : 2/9 (22,2%)
Taux de PS libre < 30% (n%) 65/178 (36,5%) 6/11 (54,5%) NS
Taux de protéine S libre en fonction < 30 % - quantitatif: 64/167 (38,3%) <30 % - quantitatif : 5/9 (66,7%) NS
du type de DPS(n%) >30% - quantitatif : 71/167 (42,5%) > 30% - quantitatif : 2/9 (22,2%)
>30% - qualitatif : 32/167 (19,2%) > 30% - qualitatif : 2/9 (22,2%)
PS activité : moyenne +/- ET [rang] 30,0 +/-14,1[2,0-73,0] 24,9 +/-16,3[2,0-52,0] NS
PS libre antigéne : moyenne +/- ET 35,3 +/- 18,9 [5,0 - 119,0] 27,8 +/-17,4[4,0-60,0] NS
[rang]
Autres thrombophilies associées 26/213 (13,2%) 2/15 (13,3%) NS
(n%) FIl +/-:6 Fll +/-:2
FVL +/-:10*
DPC:2
Autre : 10**
Antécédent personnel d’ETEV avant 25/213 (11,7%) 6/15 (40%) 0,002
la grossesse (n%)
Antécédents familiaux d’ETEV (n%) 152/213 (71,4%) 10/15 (66,7%) NS
Antécédents familiaux au 1 degré < 131/148 (88,5%) 10/10 (100%) NS
65 ans
Déficit en protéine S connu avant la 39/213 (18,3%) 4/15 (26,7%) NS
grossesse (n%)
Année de découverte du déficit +/- 2004,7 +/- 5,8 [1987 — 2018] 2001,7 +/- 6,4 [1986 — 2012] 0,06
ET [rang]
Age de la premiére grossesse : 27,1 +/-4,9[16,0-45,0] 26,9 +/- 5,9 [19,0 - 38,0] NS
moyenne +/- ET [rang]
Prévention thromboembolique 29/213 (13,6%) 5/15 (33,3%) NS
pendant la grossesse (n%)
Prévention thromboembolique 41/213 (19,2%) 5/15 (33,3%) NS

pendant le post-partum (n%)

*une patiente FVL +/- et FIl +/- ; **une patiente FIl +/- et autre anomalie

97



E. Analyse en fonction du taux de protéine S libre

Dans un souci d’interprétation des résultats, nous avons exclu les femmes pour lesquelles le
dosage de la PS avait été effectué alors qu’elles utilisaient un traitement par AVK. Nous
avons donc analysé les caractéristiques de 195 patientes. Les résultats sont présentés dans
le tableau 35. Un taux de PS libre < 30% n’était retrouvé que dans les déficits quantitatifs. Un
taux de PS libre > 30% était associé dans prés de 33% des cas a un déficit qualitatif et dans
67% des cas a un déficit quantitatif. Un antécédent personnel d’ETEV était significativement
plus fréquent en cas de PS libre < 30% (p = 0,02). Un traitement préventif était
significativement plus prescrit en cas de PS libre < 30%. Le nombre d’ETEV pendant la
grossesse et le post-partum était supérieur en cas de PS libre < 30%, respectivement 4,1% et

8,1%.
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Tableau 35 : Caractéristiques des patientes en fonction du taux de protéine S libre, a
I’exclusion des dosages réalisés avec un traitement par AVK (n = 195)

Taux de PS < 30% Taux de PS >30% p
n=74 n=121
Type de déficit en PS (n%) Quantitatif : 72/72 (100%) Quantitatif : 74/110 (67,3%) <0,0001
Qualitatif : 0/72 (0%) Qualitatif : 36/110 (32,7%)
PS activité : moyenne +/- ET 23,0 +/- 8,5 [4,0 — 43,0] 39,0 +/- 9,3 [10,0 — 73,0] <0,0001
[rang]
Autres thrombophilies 8/74 (10,8%) 13/121 (10,7%) NS
associées (n%) Fll +/-:2 FIl +/-: 6**
FV+/-:2 FV +/-:6%
DPC:2
Autres : 2 Autres : 3
Antécédent personnel d’'ETEV 15/74 (20,3%) 11/121(9,1%) 0,02
avant la grossesse (n%)
Antécédents familiaux d’'ETEV 59/74 (79,7%) 83/121 (68,6%) NS
(n%)
Antécédents familiaux au 1* 55/58 (94,8%) 70/83 (84,3%) NS
degré< 65 ans (n%)
Déficit en protéine S connu 21/74 (28,4%) 21/121 (17,4%) NS
avant la grossesse (n%)
Année de découverte du 2004,5 +/- 6,5 [1986 —2018]  2004,5 +/- 5,4 [1986 — 2018] NS
déficit +/- ET [rang]
Age de la premiére grossesse : 27,4 +/- 4,3 18,0 -38,0] 27,2 +/-5,0[16,0 —38,0] NS
moyenne +/- ET (rang)
Prévention thromboembolique  18/74 (23%) 14/121 (11,6%) 0,03
pendant la grossesse (n%)
ETEV pendant la grossesse 3/74 (4,1%) 3/121 (2,5%) NS
(n%)
Prévention thromboembolique  24/74 (32,4%) 25/121 (20,7%) 0,07
pendant le post-partum (n%)
ETEV pendant le post-partum 6/74 (8,1%) 5/121 (4,1%) NS

(n%)

*une patiente FVL +/- et FIl +/- ; **une patiente FIl +/- et autre anomalie
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F. Analyse en fonction du type de déficit et du taux de protéine S libre

Le tableau 36 présente les caractéristiques des femmes en fonction de la combinaison du
type de déficit quantitatif ou qualitatif et du taux de PS supérieur ou inférieur a 30%. L’age
de premiére grossesse des femmes était comparable dans I'ensemble des groupes. Un
antécédent personnel d’ETEV avant la grossesse était plus fréquent chez les patientes ayant
un déficit quantitatif et un taux de PS libre < 30% (19,6%). Un antécédent familial au 1%
degré était plus fréquent dans ce groupe (p = 0,04). Chez les femmes ayant un déficit
guantitatif et un taux de PS > 30% la fréquence des ETEV avant la grossesse était de 12,2%.

Chez les patientes ayant un déficit qualitatif la fréquence était de 5,6%.

Le nombre d’ETEV pendant la grossesse était légerement plus fréquent en cas de déficit
qualitatif (5,6%) mais les femmes des autres groupes avaient plus recours a un traitement
anticoagulant préventif a la fois pendant la grossesse mais aussi pendant la période du post-
partum. En post-partum, les patientes ayant un déficit quantitatif et un taux de PS < 30% ont
eu plus d’ETEV comparé aux patientes ayant un déficit quantitatif ou qualitatif et un taux de

PS libre > 30%, respectivement 6,9%, 2,7% et 5,6%.
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Tableau 36 : Caractéristiques des patientes en fonction du taux de protéine S libre et du

type de déficit, aprés exclusion des dosages réalisés avec AVK (n=182)

PS libre < 30% - quantitatif PS libre > 30% - quantitatif PS libre > 30% - qualitatif p
n=72 n=74 n=36

Autres thrombophilies 7/72 (9,7%) 6/74 (8,1%) 5/36 (13,8%) NS
associées (n%) Fll +/-:2 Fll+/-:3 Fll +/-:1

FVL+/-:2 FVL+/-:3 FVL +/-:3*

DPC:2

Autres : 1 Autres : 1** Autres : 2
Antécédent personnel 14/72 (19,4%) 9/74 (12,2%) 2/36 (5,6%) 0,04
d’ETEV avant la grossesse
(n%)
Antécédents familiaux 58/72 (80,6%) 47/74 (63,5%) 27/36 (75%) 0,06
d’ETEV (n%)
Antécédents familiaux au  54/57 (94,7%) 37/47 (78,7%) 24/27 (88,9%) 0,04
1%" degré <65 ans (n%)
Déficit en protéine S 20/72 (27,8%) 14/74 (18,9%) 4/36 (11,1%) 0,04
connu avant la grossesse
(n%)
Année de découverte du  2004,8 +/- 6,4 [1987 —2018]"  2005,4 +/- 5,1 [1992 —2018]®  2002,3 +/-4,7 [1988 —2014]¢  ***
déficit +/- ET [rang]
Age de la premiére 27,4 +/- 4,4 18,0 —38,0] 27,8 +/-4,7 [18, 0-38,0] 26,6 +/- 5,9 [16,0-37,0] NS
grossesse +/- ET [rang]
Prévention 17/72 (23,6%) 12/74 (16,2%) 1/36 (2,7%) 0,007
thromboembolique
pendant la grossesse
(n%)
ETEV pendant la 3/72 (4,2%) 1/74 (1,4%) 2/36 (5,6%) NS
grossesse (n%)
Prévention 23/72 (31,9%) 17/74 (23%) 5/36 (13,9%) 0,04
thromboembolique
pendant le post-partum
(n%)
ETEV pendant le post- 5/72 (6,9%) 2/74(2,7%) 2/36 (5,6%) NS

partum (n%)

*une patiente FVL +/- et FIl +/- ; **une patiente FIl +/- et autre anomalie
*** NS si Aversus B; p=0,0487 si A versus C; p=0,007 si B versus C
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G. Comparaison avec les autres déficits en anticoagulant et les mutations des facteurs

de la coagulation

Trois études similaires se sont intéressées aux déficits en antithrombine, en protéine C et
aux mutations des facteurs de la coagulation : mutations homozygotes du FV ou du Fll et
mutations combinées FV et FIl. Elles ont été réalisées dans l'unité de Gynécologie Médicale

Endocrinienne a Port Royal, Paris et ont fait I'objet de trois théses de Gynécologie Médicale.

En 2014, le Dr Nary Benmiloud 138 3 présenté dans sa these I'étude de 80 patientes
porteuses d’un déficit en antithrombine ayant menées a terme une premiere grossesse. Les
patientes étaient suivies dans le service d’hémostase a I'Hotel Dieu puis a Cochin, Paris, de
1975 a 2004. Seules 64 patientes porteuses d’'un déficit en antithrombine non HBS ont été
prises en compte dans |'analyse. Les déficits de type Ilb étant beaucoup moins a risque

thrombogenes que les autres types de déficit, ils ont été exclus.

La thése du Dr Sabrina Da Costa **°

, soutenue en 2017, s’intéressait a 116 patientes
porteuses d’un déficit en protéine C et ayant menée une premiére grossesse a terme. De la
méme maniére, elles étaient suivies dans le service d’hémostase a I'Hotel-Dieu puis a

Cochin, Paris, de 1984 a 2016.

Enfin en 2018, la thése du Dr Sandrine Perol *° présentait I'étude de 181 patientes
porteuses de mutations homozygotes du FV (n = 73), de mutations homozygotes du Fll (n =
13) ou de mutations hétérozygotes FV et Fll (n = 95). Les femmes avaient été suivies dans le
service d’hémostase a I'Hotel Dieu puis a Cochin, Paris, de 2000 a 2018 et avaient toutes

menées au moins une grossesse a terme.

Les principales données sont résumées et comparées dans le tableau 37. Dans ce tableau, le

terme « grossesse » englobe la grossesse et le post-partum.
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Tableau 37 : Comparaison avec le déficit en antithrombine non HBS, le déficit en protéine C, les mutations homozygotes du FV ou du Fll ou
hétérozygotes combinées Fll et FV

Déficit en PS Déficit en PC Déficit en AT non HBS FV +/+ Fll +/+ FV +/-Fll +/-
Nombre de grossesse 235 116 64 73 13 95
Thrombophilie associée (n%) 31/235 (13,2%) 13/116 (11,2%) 4/64 (6%) 10/73 (16,4%) 0/13 (0%) 1/95 (1%)
ETEV avant la 1° grossesse 31/235 (13,2%) 24/116 (20,7%) 21/64 (33%) 12/73 (16,4%) 2/11 (15,4%) 8/95 (8,4%)
(n%)
Age moyen de la 1% 27,1 +/-4,9 28,0+/- 5,0 28,2 +/-4,7 28,3 +/-5,6 25,3+/-5,6 27,5 +/-5,0
grossesse +/- ET
Mutation connue avant la 1% 44/235 (18,7%) 40/116 (34,5%) 29/60 (48%) 19/73 (13,7%) 2/13 (15%) 21/95 (22%)

grossesse (n%)

ETEV pendant la grossesse
(n%)

Prévention
thromboembolique pendant
la grossesse (n%)

ETEV pendant la grossesse
avec prophylaxie (n%)

ETEV pendant la grossesse
sans prophylaxie (n%)

22/235 (9,4%)

53/235 (22,6%)

3/51 (5,9%)*

19/194 (9,8%)

7/116 (6%)

46/116 (39,7%)

0/46 (0%)

7/70 (10%)

20/64 (31%)

30/61 (49%)

4/30 (13%)

15/31 (48%)

10/73 (13,7%)

19/73 (26%)

0/19 (0%)

10/55 (18,2%)

1/13 (7,7%)

2/13 (15,4%)

0/2 (0%)

1/11(9,1%)

11/95 (11,6%)

21/95 (22,1%)

0/21 (0%)

11/74 (14,9%)

*Deux patientes ont eu un ETEV apres I'arrét du traitement préventif par anticoagulants, ala 4™ et

€01

eme

8°™ semaine du post-partum



Les populations étudiées sont trés différentes en termes d’effectifs : n = 235 pour le déficit
en PS et n =13 pour les mutations homozygotes du facteur Il. Les résultats comparatifs des 4

études doivent donc étre interprétés prudemment.

ere

L’age moyen de la 17~ grossesse est comparable dans I'ensemble des études en dehors du
groupe de femmes porteuses de la mutation du facteur Il a I'état homozygote, mais ce
groupe ne comporte que trés peu de femmes. L'analyse retrouve un risque plus important
d’ETEV avant la grossesse en cas de déficit en antithrombine. Pendant la grossesse, les
risques d’ETEV les plus élevés sont retrouvés en cas de déficit en antithrombine (31%) ou de

mutation homozygote du FV (13,7%).

Le risque d’ETEV sans traitement préventif par anticoagulant est nettement supérieur en cas
de déficit en antithrombine (48%). En cas de déficit en protéine S le risque d’ETEV sans
prophylaxie est comparable au déficit en protéine C et aux mutations homozygotes Fll+/+,
respectivement 9,8%, 10% et 9,1%. En cas de traitement préventif pendant la grossesse, le
risque d’ETEV est le plus important pour le déficit en antithrombine (13%). Le déficit en
protéine S est également associé a un risque d’ETEV malgré un traitement prophylactique,
celui-ci est estimé a 5,9%. Aucun ETEV n’a été observé pour les patientes ayant un déficit en

protéine C, des mutations homozygotes du FV ou du Fll ou des mutations combinées FII/FV.
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DISCUSSION

Notre étude confirme que peu d’ETEV sont survenus au cours de la premiere grossesse et du
post-partum des femmes porteuses d’un déficit en protéine S dans notre population de
femmes ayant consulté en hémostase. Ces évenements ont concerné des femmes sans
antécédent d’ETEV dans pres de 64% des cas, mais aussi des patientes ayant déja eu un ETEV
avant leur premiére grossesse (8/22). Le diagnostic de déficit en protéine S était connu avant
la grossesse chez 6 patientes. Trois patientes étaient porteuses d’une mutation hétérozygote
du facteur Il non connue avant la grossesse. Les ETEV en cours de grossesse sont tous
survenus en l'absence de traitement anticoagulant préventif. Les ETEV pendant le post-
partum sont, pour certains, survenus alors qu’un traitement anticoagulant préventif avait
été instauré (5/35). Parmi ces 5 patientes, deux ont eu un ETEV aprés 'arrét du traitement

eme

préventif a la 47 semaine du post-partum apres une césarienne et a la 8°™ semaine du
post-partum apres un AVB. Trois d’entre elles avaient un traitement anticoagulant prescrit
au long cours, dont deux avaient eu un accouchement par césarienne. Parmi les 22 femmes
ayant eu un ETEV, 6 avaient déja pris une contraception oestroprogestative par voie orale
pour une durée de 2 a 216 mois. Trois d’entre elles avaient eu un ETEV secondaire a ce

traitement.

Le terme d’introduction du traitement préventif était différent d’'une grossesse a I'autre et
différait également malgré des ETEV de méme type et de méme localisation. Ces différences
refletent bien I'absence de consensus du corps médical concernant la prévention des ETEV

chez ces patientes.

Parmi les 33 femmes qui avaient un antécédent d’ETEV, vingt ont bénéficié d’un traitement
préventif par anticoagulant. Deux ont eu une récidive d’ETEV pendant la grossesse, aucun
traitement préventif n’avait été instauré. Le nombre d’ETEV en post-partum était

significativement plus élevé dans ce groupe (p = 0,0003).

Comme dans la publication d’Alhenc-Gelas et al **, nous avons retrouvé un nombre plus
important de déficit de type quantitatif (146/182) par rapport au déficit qualitatif (36/182).

Parmi c’est déficit, 40% était associé a un taux de PS libre < 30% et n’était représenté que
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par les déficits quantitatifs. Les patientes ayant un antécédent personnel d’ETEV avant la
grossesse avaient un taux de protéine S libre < 30% de fagon significativement plus
fréquente (p = 0,04). Bien que non significatif, un taux de PS libre < 30% semble jouer un réle
sur la survenue d’ETEV pendant le post-partum (8,1%) par rapport a un taux de PS libre >
30% (4,1%). Les ETEV survenus pendant la grossesse ne semblent pas dépendants d’un taux
de PS libre. L'interprétation de ces résultats doit étre trés prudente compte tenu du trés

faible nombre d’ETEV pendant la grossesse.

Hormis I’age a la premiére grossesse, nous n’avons pas mis en évidence de facteur prédictif
du risque d’ETEV. Cette donnée rejoint I’étude de Jacobsen et al *** qui considére qu’il existe

une augmentation du risque d’ETEV chez les femmes enceintes agées de plus de 35 ans.

A notre connaissance, notre étude constitue une des plus grandes séries de femmes
porteuses d’un déficit en protéine S pendant leur premiere grossesse. La fréquence des ETEV
pendant la premiéere grossesse et le post-partum était proche de 10%. Le faible nombre
d’ETEV suggere que le déficit en protéine S ne semble pas étre un facteur de risque majeur
d’ETEV pendant la grossesse. Le Dr Benmiloud *® dans son étude portant sur 64 femmes
porteuses d’un déficit en antithrombine non HBS, avait montré que la fréquence des ETEV
était nettement supérieure et proche de 50% chez ces patientes. Le Dr Perol 4% dans son
étude regroupant 73 femmes porteuses de mutations homozygotes du FV, 13 de mutations
homozygotes du facteur Il et 95 de mutations combinées FV et Fll, a montré une fréquence
augmentée des ETEV pendant la grossesse, respectivement 13,2 %, 7,7% et 11,6%. Le Dr Da

139

Costa retrouvait également une fréquence comparable (10%) des ETEV pendant la

grossesse dans sa série regroupant 116 femmes porteuses d’un déficit en protéine C.

| 1'% et de Pabinger et al **° qui

Ces résultats sont concordants avec les études de Conard et a
retrouvaient des fréquences similaires d’ETEV pour les déficits protéine S ou C, et une

fréquence nettement plus importante des ETEV dans le cas du déficit en antithrombine.
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Compte tenu de nos résultats, et contrairement au déficit en antithrombine, I'indication
d’un traitement anticoagulant a dose préventive pendant la grossesse chez les femmes
porteuses d’un déficit en protéine S pourrait ne pas étre systématique. La connaissance d’un
déficit en protéine S chez une patiente enceinte justifie une discussion collégiale entre
obstétriciens, anesthésistes et spécialistes en hémostase concernant le traitement préventif
par anticoagulant. Chez ces femmes, une attention particuliere doit étre portée sur les
antécédents personnels d’ETEV avant la grossesse, le type d’ETEV et le taux de PS libre. La
connaissance d’un antécédent d’ETEV avant la grossesse déclenché par un facteur hormonal
doit faire discuter un traitement préventif par anticoagulant pendant toute la grossesse et
prolongé dans le post-partum. De plus, une vigilance accrue est importante concernant les
facteurs de risque pouvant se surajouter en cours de grossesse. Dans notre étude, la
connaissance d’un antécédent familial d’ETEV était comparable entre les groupes dans les
différentes analyses menées. Néanmoins, les antécédents familiaux d’ETEV ne doivent pas
étre sous-estimés comme le souligne I'étude de Croles et al 12 qui montrait un risque absolu
d’ETEV associé au déficit en protéine S pendant la grossesse et le post-partum de 4,8% (0,0 —
20 ; Crl 95%). Le type d’ETEV chez les apparentés au 1°" degré fait d’ailleurs partie du score
STRATHEGE '*! et cote pour 2 points en cas d’ETEV sévére, proximal idiopathique et/ou
multiple. Dans notre population ayant eu un ETEV pendant la grossesse et le post-partum (n
= 22), l'utilisation des scores d’aide a la prescription d’anticoagulant pendant la grossesse
aurait di étre plus systématique et aurait permis lI'introduction d’un traitement préventif

chez certaines patientes (Tableau 38) :

18 “une femme appartenait a groupe a trés haut risque,

- D’apres le score de Lyon
deux femmes appartenaient a un groupe a haut risque et une femme appartenait a

un groupe de risque modéré.

- D’aprés le score de Chau et al *°, 2 femmes auraient d{ bénéficier d’un traitement
préventif comprenant des bas de contention et une anticoagulation préventive
pendant toute la grossesse et 6 semaines en post-partum; 2 femmes auraient di
porter des bas de contention pendant la grossesse et recevoir un traitement
anticoagulant préventif pendant 6 semaines en post-partum, 2 femmes auraient d{
porter des bas de contention seuls, 2 femmes avaient un score égal a 0, aucune

prévention n’était indiquée.
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- D'aprés le score STRATHEGE '*!, deux femmes auraient di recevoir des
anticoagulants a dose préventive pendant toute la grossesse et 6 semaines en post-
partum ; 3 femmes auraient d{i recevoir un traitement préventif pendant 6 semaines
en post-partum (dépendant du type d’ETEV chez les apparentés) ; 4 patientes avaient

un score égal a 0.

Tableau 38 : Modalités du traitement préventif dont aurait pu bénéficier les patientes
ayant eu un ETEV pendant la grossesse, en fonction des différents scores *'%12012!

Modalité du traitement Score de Lyon Score de Chau et al Score STRATHEGE
préventif

Aucun NC 2 NC

Bas de contention pendant toute Toutes les femmes 2 Toutes les femmes
la grossesse enceintes enceintes
HBPM préventif pendant 6 NC 2 3

semaines en post-partum*

HBPM préventif dés le 3°™ 2 NC 0
trimestre et en post-partum*

HBPM préventif pendant toute la 1 2 2
grossesse et en post-partum*

* 6 semaines, pour le score de Lyon 8 semaines si césarienne ; NC : non concerné

Dans les scores de Lyon et de Chau et al, le déficit en protéine S ne cote que pour un point
alors que dans le score STRATHEGE il cote pour 4 points ce qui indique a lui seul un
eme

traitement préventif par anticoagulant dées le 37 trimestre de grossesse et 6 semaines

pendant le post-partum.

Plusieurs recommandations francaises et internationales ont été également publiées mais
I'absence d’essais randomisés chez les femmes enceintes ainsi que le faible effectif des
femmes recrutées dans les études existantes expliquent les difficultés a I'obtention d’un
consensus médical concernant le traitement préventif de ces patientes pendant la grossesse

(Tableaux 39 et 40).
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Tableau 39: Recommandations des sociétés savantes concernant la prescription d’un
traitement anticoagulant préventif en cas d’antécédent d’ETEV avant la grossesse et de

déficit en protéine S connu

Société savante — Année — Pays

Anticoagulant a dose préventive pendant la grossesse

En post-partum

Agence de la Biomédecine - 2013 -
France '

Toute la grossesse si :
ATCD personnel idiopathique ou associé a une grossesse
ou a la prise d’cestrogenes

3 premiers mois de grossesse (insémination ou

fécondation in vitro)

6 semaines

Société frangaise d’Anesthésie
Réanimation - 2005 — France "

3°™ trimestre de la grossesse voire tout au long de la
grossesse si ETEV idiopathique ou associé a une
grossesse ou a la prise d’cestrogenes

6 a 8 semaines

Royal College of Obstetricians and

Gynaecologists — 2015 — Royaume-Uni
128

En cours de grossesse, pas de terme d’introduction
précisé

6 semaines minimum

American College of Chest Physicians —
2012 - Etats-Unis '>°

Toute la grossesse si :
ETEV récidivants ou ATCD personnel idiopathique ou
associé a une grossesse ou a la prise d’cestrogenes

6 semaines

Société des Obstétriciens et
Gynécologues du Canada — 2014 —
Canada !

En cours de grossesse, pas de terme d’introduction
précisé

oui mais pas de durée
précisée

Tableau 40: Recommandations des sociétés savantes concernant la prescription d’un
traitement anticoagulant préventif en cas déficit en protéine S connu, sans antécédent
personnel d’ETEV avant la grossesse

Société savante — Année — Pays

Pendant la grossesse

En post-partum

Agence de la Biomédecine - 2013 -
France *°

Surveillance clinique

Si antécédents familiaux
ou facteur favorisant
surajouté : HBPM a dose
préventive pendant 6
semaines

Société frangaise d’Anesthésie
Réanimation - 2005 — France *>>

Surveillance clinique

HBPM a dose préventive
6 a 8 semaines

Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists — 2015 — Royaume-Uni
128

Adresser la patiente dans un centre de référence pour
discuter la mise en place du traitement

HBPM a dose préventive
6 a 8 semaines

American College of Chest Physicians —
2012 - Etats-Unis **°

Surveillance clinique

Si antécédents familiaux
surajouté : HBPM a dose
préventive pendant 6
semaines

Sinon surveillance
clinique

Société des Obstétriciens et
Gynécologues du Canada — 2014 —
Canada **

Surveillance clinique

Si facteur favorisant
surajouté : HBPM a dose
préventive
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Dans notre population, seize femmes (6,8%) ont eu des fausses couches spontanées (FCS)
avant leur premiére grossesse menée a terme. Parmi elles, une patiente avait fait six FCS,
une femme avait eu trois FCS et une autre deux FCS. Par ailleurs, certaines patientes ont eu
des complications obstétricales pendant la grossesse ou le post-partum (5,1%) :

- quatre femmes ont eu une pré-éclampsie

- une femme a simplement eu une hypertension artérielle gravidique

- une mort foetale in utero (MFIU)

- un accouchement prématuré a 28 SA et foetus mort-né

- une grossesse gémellaire avec accouchement prématuré et un des foetus mort-né

- une grossesse gémellaire avec accouchement prématuré a 33 SA

- un retard de croissance intra-utérin

- une menace d’accouchement prématuré et une thrombopénie de fin de grossesse

- une hémorragie de la délivrance compliquée d’une insuffisance rénale terminale.
Le taux de FCS dans notre population (10,2%) était similaire au taux retrouvé dans la
population générale (12%). De méme, le taux de MFIU de 0,42% était proche du taux

142

retrouvée dans population frangaise (0,5%) . Le taux de pré-éclampsie (1,7%) était

inférieur a la population générale (2,5% a 6,5%) *.

En 1996, Preston et al ***

ont montré que I'existence d’'un thrombophilie était associée a une
augmentation du risque de FCS et de mort foetale OR 1,35 (1,01 — 1,82, IC95%). Néanmoins,
I'analyse en sous-groupe ne montrait pas d’augmentation du risque en cas de déficit en
protéine S, ce qui concorde avec notre étude. En 2006, la méta-analyse de Robertson et al
117 retrouvait une augmentation des complications obstétricales chez les femmes porteuses
d’une thrombophilie. En cas de déficit en protéine S, le risque de FCS était augmenté mais
non significatif OR 3,55 (0,35 — 35,72, IC95%) et n'avait été étudié que dans une seule étude.
Le risque de fausse couche tardive était significativement augmenté avec OR 20,09 (3,7 —
109,2, IC95%). Ce risque calculé ne reposait que sur 2 études. Le risque de pré-éclampsie
n’était pas significativement augmenté OR 2,83 (0,76 — 10,6, 1C95%), le calcul du risque
reposait sur 3 études. Le risque d’hématome rétro placentaire n’était pas augmenté
significativement OR 2,11 (0,47 — 9,34, IC95%). Le risque de FCS a répétition n’avait pas été
étudié. Cette méta-analyse est également en accord avec les résultats des femmes de notre

série.
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La grossesse, la contraception oestroprogestative et la stimulation ovarienne sont des

facteurs de risque d’ETEV connus >/

. Dans notre cohorte, parmi les 33 patientes ayant
eu un ETEV avant la grossesse, 18 étaient associés a un facteur favorisant hormonal soit pres
de 55%. Dans 7 cas (38,9%), les patientes qui avaient une COP avaient des antécédents
familiaux d’ETEV au 1° degré. D’aprés les recommandations récentes du Collége National

148, il existait une contre-indication

des Gynécologues et Obstétriciens Francais (CNGOF)
formelle a la prescription de ce type de contraception chez ces femmes. Ce chiffre est
nettement supérieur comparé a la fréquence de mauvaise prescription de COP retrouvée

dans I’étude de Hugon-Rodin et al en 2017, elle était estimée a 23% 19,

Comme évoqué dans l'introduction, le dosage de la protéine S est délicat du fait de
I'implication de cette protéine dans d’autres voies que celle de la coagulation et les déficits
peuvent étre acquis. Nous avons pris soin d’exclure dans I'analyse les dosages réalisés alors
qu’un traitement par AVK était en cours. Il faut malgré tout noter que parmi nos patientes, 7
femmes présentaient une maladie auto-immune : lupus, sclérodermie, anémie de Biermer,
thyroidite d’Hashimoto, rectocolite hémorragique et polyarthrite rhumatoide. Le déficit en
protéine S avait été documenté par la mise en évidence d’une mutation chez 4 d’entre elles.
Chez une des patientes ayant un lupus aucune mutation de PROS 1 n’a pas été mise en
évidence. Trois patientes souffraient d’infection chronique (paludisme, VIH, tuberculose
génitale) lors du dosage. La femme atteinte de tuberculose avait une mutation de PROS 1
ainsi qu’une mutation hétérozygote du facteur Il et un SAPL biologique. Pour les 2 autres

femmes, la mutation n’avait pas été recherchée.

A propos des mutations du gene PROS1, 57 mutations ont été mises en évidence chez nos
patientes. Nous n’avons pas pu réaliser I'analyse en fonction des types de mutations

(déléteres ou non déléteres) puisque la plupart d’entre elles étaient déléteres.

Notre étude comporte cependant plusieurs limites :
- il s’agissait d’'une étude uni centrique pouvant induire un biais de recrutement.
- L'étude était rétrospective, le recueil des données s’effectuait directement dans les
dossiers médicaux des patientes. Nous avons noté un nombre important de données

manquantes notamment sur le déroulement de la grossesse (prise de poids,
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complications obstétricales) qui est, comme nous |'avons vu précédemment, un
élément essentiel du suivi. De plus, des erreurs lors du recueil des données ne sont
pas exclues. Le questionnaire rempli par un médecin, qui pouvait vérifier la plupart
des informations, limitait ce biais ainsi que le questionnaire standardisé depuis 1996.
Le choix des traitements anticoagulants préventifs et la date d’introduction pendant
la grossesse n’ont pas fait I'objet d’une randomisation. Ils étaient décidés par chaque
médecin créant ainsi une grande disparité des pratiques et rendant difficile les
comparaisons.

De nombreux dossiers étaient anciens, les recommandations et les pratiques
évoluant, les traitements prescrits ont pu différer en fonction de la période du suivi.
De plus, les techniques de dosage de la protéine S ont également évolué mais
I"utilisation de I'analyse génétique a permis de confirmer le diagnostic dans pres de
25% des cas.

L’absence de significativité de nos résultats peut étre en lien avec un manque de
puissance car le déficit en protéine S est une pathologie rare et les ETEV pendant la

grossesse le sont aussi.
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CONCLUSION

La grossesse et le post-partum sont des périodes a risque d’ETEV dans la vie des femmes.
Bien que ces événements soient rares, ils représentent encore en France la 2°™ cause de
mortalité aprés I’hémorragie de la délivrance.

Le déficit en protéine S est un déficit rare qui augmente le risque d’ETEV au cours de la
grossesse et significativement dans le post-partum. Ce risque serait au déficit en protéine C.
Il est plus faible que pour les autres thrombophilies biologiques telles que le déficit en
antithrombine, les mutations homozygotes du facteur V ou Il ou les mutations hétérozygotes
combinées du FV et du FIl. Du fait de la faible prévalence de ces thrombophilies, les
recommandations nationales et internationales des sociétés savantes peinent a s’accorder
sur un consensus de prise en charge du risque thromboembolique pendant la grossesse chez
ces patientes.

Notre étude de cohorte rétrospective, réalisée a partir des données de la consultation
d’hémostase de I'Hotel-Dieu et de I’hopital Cochin a Paris, entre janvier 2000 et avril 2019,
nous a permis de recueillir les informations de 235 femmes porteuses d’un déficit en
protéine S et ayant mené au moins une grossesse a terme. A notre connaissance, il s’agit de
la plus grande cohorte de femmes enceintes porteuses de ce déficit.

Nos résultats confirment que le déficit en protéine S est un facteur de risque d’ETEV pendant
la grossesse, néanmoins il ne constitue pas a lui seul un facteur de risque majeur. Ainsi, la
prescription d’un traitement anticoagulant préventif pendant la grossesse, en 'absence de
facteur de risque majeur ou d’antécédent personnel d’ETEV, doit étre discutée au cas par
cas. La surveillance du déroulement de la grossesse et I'apparition de facteurs de risque
surajoutés doivent faire discuter l'introduction d’une thromboprophylaxie. La période du
post-partum étant a haut risque thrombotique, un traitement préventif devrait étre
systématique. Les différents scores disponibles ainsi que les recommandations des sociétés
savantes, doivent étre une aide pour la décision du praticien. Une prise en charge
personnalisée et multidisciplinaire incluant gynécologues-obstétriciens, anesthésistes et
spécialistes de I'hémostase devrait étre systématiquement envisagée chez ces femmes

enceintes afin d’optimiser les stratégies préventives.
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ANNEXE

Annexe 1 : Questionnaire DEFPS — Grossesse
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Questionnaire DEFPS-GROSSESSE

Identification de la patiente

Numérodudossier: / / [ [ | |

NOM : Prénom :

Datedenaissance: / / [/ [ [ [ | [ | [ [/

Membre de lafamille (si plusieurscas) :/ /

Téléphonedelapatiente:/ / [/ / [ [ [ [ [ [ [ [ 1 _1_I

D ate de premieére consultation : N Y N
Date de la derniére consultation : N N
Date de derniéres nouvelles: N Y Y N
Nombre de consultation en hémostase : I

D ate de découverte du déficit : N N

Taux de proteine S : activité: /_/ / antigéne: /_/_/

M utation recherchée:0/ /NON 1/ /OUI

Typedemutation @ ........coioiiiiiiiiiiiiiirr e

Autre anomalie biologiquedel’hémostase : 0/ _/NON 1/ _/0OUl  9/_/Non recherché
Typed’anomalie: 1/ /FlI+/- 2/ /AT 3/ /DéficitPC 4/ /FV +/- 5/ [ Autre:
Patiente propositus: 0/ _/NON 1/ _/OUI

S NON : apparenté 1/ /1 degré 2/ [ autredegré
Age de l'apparenté :
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I nformations médicales générales, antécédents personnels et familiaux

Catégorie socio professionnelle: 1/_/ basse 2/ medium 3/_/ haute 4/ _/retraitée

0/_/ sans emploi
Poids /_/_/_/ kg Taille /I _/_/ cm
Groupe sanguin

1/ 1A 2/ | B 3// AB 4/ | O 9/ _/ Nesait pas

Rhésus : 1/ _/ Négatif 2 | | Positif 9/ | Nesait pas
Tabagisme
0/_/ Non 1/_/ Ancien 2 | _| Actuel

Combien de cigarettes par jour en moyenne [/ _/ _/
Annéededébutdutabac:/ _/ [/ [ _/ Durée (en mois) : .......

Traitements (autres que la contraception)
Nom et posologie en clair, noter si contention et AVK en cours...

1 L1 _1_1_1_1

2 [ _1_1_1_1

3 1111111

4 [ _1_1_1

Maladie grave : 0/_/ Non 1/ _/ Oui
Si oui la (es) quelle(s) : 1.
2,
3
4,
Varices Chirurgie varices
0/_/ Non 1/_/ Oui O0/_/ Non 1/ _/ Oui
Antécédents familiaux : 0/_/Non 1/_/ Oui
Parents 1er degré avant 65 ans | Autre degré avant 65 ans | >65 ans
MVTE 0/_/ Non 1/_/ Oui | 0/_/ Non 1 /_/ Oui 0/_/ Non 1/_/ Oui

Nb de parents atteints

Lignée (M ou P)

Nb de parents total

Age le plus précoce
d’atteinte
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Histoire gynécologique

Contraception actuelle (nom et date de début)

Prise de contraception 0/ _/ Non 1/ _/ Oui

Type de contraception ':%Ejte Er)T:JOrIeSe) Motif d’arrét
1
2
3
4
5
Durée totale COP avant la premiére consultation en mois: [ 1 I
Durée totale POC avant la premiére consultation en mois: [ 10
Duréetotale DIU avant la premiére consultation en mois: [ 11
D urée totale de COP avant la découverte du déficit : [ _1_1I1_1
Génération
En tenant compte de tout le suivi :
Nombre de grossesse a terme.2 I
Nombre d’'IVG? I/
Nombre de FCS? I 1
Nombre de GEU? I
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Diagnostic de la premiére thrombose veineuse

D ate de cette thrombose :

Agedelapremiére thrombose:
Thrombose veineuse profonde :
Thrombose cérébrale :
Embolie pulmonaire :

Autres (préciser) :

Facteurs Favorisants
1/ _ I Contraception Orale (nom)

3/ _/ Chirurgie

5/ | Cancer

7 | | Sclérose

9/ [ Tabac

10 / _/ Poids / Surpoids/ prise de poids
12/ [ autre:

Localisation
Type:
1/ _1 lliaque

2/ _| Fémorale
3/ _| Poplitée

4 | _/ Surale (tibiale postérieur, péroniére)

5/ | Jumelle, soléaire
6 / _/ Superficielle

7 | _| Membresupérieur 8/_/ Non renseigné

Diagnosticdocumenté: 0/_/NON

Traitements: Durée en mois:...............

I 1 111

I_1_1
0/ _/ Non 1/ _/ Oui
0/_/ Non 1/_/ Oui
0/_/ Non 1/_/ Oui

2/ | Grossesse [/ [/ [/ (Termeen SA)

4 /| | Alitement

6 / _/ Platre

8 / _/Voyage

13 / _/ Post partum /_//_/ (délai en semaines)

11/_/ :aucun

Coté:

1/ _/ Droite
2 |/ _| Gauche
3/ _/ Bilatéral

1/_/0OUI

/_/long court
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Récidive de thrombose veineuse

Numérodudossier: / [/ /[ | | |

NOM : _ Prénom :

D ate de la premiére récidive de thrombose : /11 111 [_1_[_1_1/
Thrombose veineuse profonde 0/_/ Non 1/ _/ Oui
Thrombose cérébrale 0/ _/ Non 1/ _/ Oui
Embolie pulmonaire : 0/ _/ Non 1/ _/ Oui

Autres (préciser) : arajouter ?

Diagnosticdocumenté: 0/ /NON 1/ /OUI

Type: Coté :

1/ _1/ lliaque 1/ _/ Droite
2/ _/ Fémorale 2 / _| Gauche
3/ _| Poplitée 3/ _/ Bilatéral

4 | | Surale, tibiale postérieur, péroniére
5/ _/ Jumelle, soléaire

6 / _/ Superficielle

7 | _| Membre supérieur

Facteurs Favorisants :

1/ _I Contraception Orale 8 / _/Voyage

2/ | Grossesse /|| I (Termeen SA) 9/ _/ Tabac

3 / _I Chirurgie 13 / _/ Post-partum
4 |/ _/ Alitement 10 / _/ Prisede poids
5/ _/ Cancer 11/_/ Aucun

6 / _/ Platre 12/_/ autre

7 | _| Sclérose

Traitements:
Duréedelaprise (mois): / _/ /_/'long court
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Fiche grossesse menée a terme (1/2)

Numéro degrossesse:/ _/ _/
Agedelapremiéregrossesse:/_/ /

Diagnostic du déficit avant grossesse : 0/_/NON 1/_/0Ul

Thrombose avt la grossesse : 0/_/NON 1/_/0Ul

Thrombose pdt |a grossesse : 0/_/NON 1/_/0Ul 2/ /EP TermeSA :
Thrombose pdt le post-partum : 0/_/NON 1/_/0Ul 2/ /EP Délai en semaines:
Récidive M TEV pdt la grossesse : 0/_/NON 1/_/0Ul TermeSA :

Grossesse avant la grossesse menée aterme:0/_/NON 1/_/OUI
FC:0/_/NON 1/_/OUIl nombre:
IVG:0/_/NON 1/_/QOUIl nombre:

Poidsinitial /_/_/_/ kg PoidsFinal /_/_/_/kg
Prise de poids pendant la grossesse : [ I _| kgs

Historique de la grossesse : Pathologies: HTA, diabéte, éclampsie, hellp syndrome... (Préciser ladate
pendant la grossesse) :

Traitements :

raitements anticoagulants pdt grossesse : 0/_/Non 1/_/ Oui Terme d’introduction (SA) :.....
1ébut du traitement avant la thrombose : 0/_/Non 1/_/ Oui
Si thrombose pdt la grossesse :

Facteur favorisant pendant lagrossesse: 0/_/NON 1/_/QUI

1 /_/ Chirurgie 2 / _I Alitement

3/ _ I Cancer 4 | | Platre

5/ _| Sclérose 6 / _/Voyage

7/ _[Tabac 8 / | Prisedepoids/ surpoids

9/_/ Aucun 10/_/ autre

Type: Coté:

1/_1 lliaque 1 /_/ Droite
2/ | Fémorale 2 | | Gauche
3 /_/ Poplitée 3 /_/ Bilatéral

4 |/ _| Surale, tibiale postérieur, péroniere
5/ _| Jumelle, soléaire

6 / _/ Superficielle

7 | _| Membre supérieur

Accouchement Date: N N Y Y Y |
Type d’accouchement : 1/ _/ Voiebasse 2 | _| césarienne
3/ _/ déclenché 4/ _/ spontané
HBPM en Post-Partum : 0/_/Non 1/_/ Oui Type etdurée:...............
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RESUME

Le déficit en protéine S est une thrombophilie biologique rare qui entraine une
augmentation du risque thromboembolique. Chez les femmes porteuses d’un tel déficit, la
grossesse est généralement considérée comme une période a risque élevé d’évenements
thromboemboliques veineux (ETEV). Pourtant peu d’études ont évalué ce risque, les
recommandations nationales et internationales des différentes sociétés savantes peinent

donc a obtenir un consensus sur le mode de prise en charge a adopter pendant la grossesse.

Nous nous sommes intéressés a |'évaluation du risque d’ETEV pendant la premiére grossesse
pour cette population de femmes en réalisant une étude de cohorte rétrospective menée

dans les services d’hémostase de I'Ho6tel-Dieu et de I’'hopital Cochin a Paris.

Nous avons recruté 235 femmes porteuses d’un déficit en protéine S. Trente-trois d’entre
elles avaient un antécédent personnel d’ETEV avant la premiéere grossesse. Le déficit en
protéine S de type quantitatif était le plus représenté dans notre population (80,2%). Sept
ETEV ont été recensés pendant la grossesse et quinze ETEV ont eu lieu dans la période du
post-partum. Aucune patiente ayant eu un ETEV pendant la grossesse, n’avait de traitement
préventif au moment de I'’événement. Parmi les ETEV survenus en post-partum, cing ont eu

lieu alors qu’un traitement préventif par anticoagulant avait été prescrit.

Nos résultats confirment que le déficit en protéine S est un facteur de risque d’ETEV pendant
la grossesse, mais il ne constituerait pas a lui seul un facteur de risque majeur, ce qui n’est
pas le cas dans la période du post-partum. Ainsi la prescription d’un traitement
anticoagulant préventif pendant la grossesse doit tenir compte des antécédents de la
patiente ainsi que des autres facteurs de risque surajoutés. La prise en charge doit,
idéalement, se discuter de facon pluridisciplinaire tout au long de la grossesse. La période du
post-partum étant nettement plus a risque d’ETEV, un traitement anticoagulant préventif

pendant 6 semaines devrait étre systématiquement envisagé.

Mots clés : grossesse, post-partum, déficit en protéine S, thrombophilie, anticoagulants,

prévention.



