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I. INTRODUCTION

Les changements hormonaux du début de la puberté a la fin de la ménopause peuvent affecter
une femme tout au long de sa vie reproductrice. Ils peuvent s’accompagner de troubles plus
ou moins importants en fonction des facteurs environnementaux et des pathologies qui
peuvent altérer la qualité de vie et parfois nécessiter un traitement et une prise en charge

médicale (1,2).

1. Cycle menstruel et physiologie

De la puberté a la ménopause, la physiologie féminine est rythmeée par des cycles menstruels.
Le cycle menstruel est I’ensemble des phénoménes physiologiques préparant la femme a une
éventuelle fécondation. La durée du cycle est en moyenne de 28 jours. Elle varie souvent
d’une femme a I’autre ainsi qu’au cours de la vie (3).
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Figure 1 : LE CYCLE MENSTRUEL



2. Définition du cycle et des différentes phases

Chaque cycle correspond a la période comprise entre le premier jour des régles et le premier
jour des regles du cycle suivant. On peut distinguer trois phases principales au cours du cycle
menstruel (2).

a. Phase folliculaire Developing

follicle
La premiere phase du cycle menstruel est la phase , (A

folliculaire ou proliférative. Elle survient du premier au
quatorziéme jour du cycle. Sa durée est variable de 11 a 17
jours en moyenne. C’est cette variabilité de la phase
folliculaire qui fait varier la durée du cycle menstruel.

L'hormone principale au cours de cette phase est la 17-béta-
estradiol. Cette hormone augmente la croissance de la
couche endométriale de I'utérus. Au cours de cette phase,
un follicule primordial commence a mdrir en un follicule de
Graaf. Les follicules environnants dégénérent, le follicule
de Graaf devient le follicule mature.

Figure 2 : Phase folliculaire

b. Ovulation

L’ovulation se produit toujours 14 jours avant les régles. A la fin de la phase proliférative, les
taux de 17-béta-estradiol sont élevés en raison de la maturation folliculaire et de sa production
accrue. La 17-béta-estradiol fournit une rétroaction positive sur la production de FSH et de
LH. Cette poussée de LH permet la rupture du follicule mature libérant un ovocyte.
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Figure 3 : Ovaire, maturation folliculaire et corps jaune

Figure 4 : Ovulation



c. Phase lutéale

r Corpus futeum

La phase lutéale ou sécrétoire débute apres 1’ovulation et a une
duree fixe de 14 jours. La progestérone stimulée par la LH est
I'hnormone dominante pendant cette phase pour préparer le
corps jaune et l'endometre a une éventuelle implantation
d'ovules fécondés.

Le corps jaune est une structure formée dans I'ovaire au site de
la rupture du follicule mature pour produire du 17-béta-
estradiol et de la progestérone. L'endometre se prépare en
augmentant son apport vasculaire et en stimulant davantage la
sécrétion muqueuse.

Figure 5 : Phase lutéale

d. Menstruations

En I’absence de fécondation, les niveaux d'hormones diminuent, la couche endométriale se
détache entrainant le debut des saignements utérins. Ce phénomene a lieu environ une fois par
mois chez les femmes en période d’activité génitale, on parle de menstruations. Un nouveau
cycle débute. La durée des regles est variable. Le sang menstruel contient des prostaglandines,
des débris tissulaires et des quantités relativement importantes de fibrinolyse provenant du
tissu endométrial. La fibrinolyse lyse le caillot de sorte que le sang menstruel ne contient
généralement pas de caillots a moins que le flux ne soit abondant.

FOLLICULAR PHASE Ovulation LUTEAL PHASE
Growing follicle Oocyte Corpus luteum
s N
V= °
» ( @) ) -
\\\V//

Uterine cycle

: : ‘ 5
| 12 3 456 789 101 12131516171819202122232425262728 W

Ovulation

Menstruation Proliferative Secretory

Figure 6 : Prolifération endométriale

La durée habituelle du flux menstruel est de 3 a 5 jours. Des flux entre 1 jour et 8 jours
peuvent survenir chez une femme normale. La quantité de sang perdu peut aller de 1égers
saignements a 80 ml. Une perte de plus de 80 ml de sang est considérée comme anormale. Le
score de HIGHAM permet d’évaluer le flux menstruel (4).



Divers facteurs exogenes peuvent affecter la régularité du cycle menstruel et la quantité du
flux menstruel dont certaines pathologies gynécologiques, des troubles de la coagulation
sanguine, certains medicaments, I'environnement dont les perturbateurs endocriniens et le
stress. (5-10).

3. Troubles menstruels et facteurs de risques

Les troubles du cycle menstruel sont définis par des irrégularités du cycle menstruel. Ils
peuvent affecter a la fois la fréquence et I’intensité des menstruations. Les menstruations
peuvent étre irréguliéres et/ou douloureuses (dysmeénorrhée), trop abondantes et/ou
prolongées (ménorragies) et/ou survenir entre deux cycles (métrorragies).

a. Types de Troubles

La Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) a publié en 2011 deux
systemes visant a harmoniser les définitions des symptbmes des saignements utérins
anormaux (SUA) et classer les causes potentielles sous-jacentes des SUA. Cette nomenclature
internationale facilite la recherche, I'éducation et les soins cliniques (11).

Le Systéeme 1 de la FIGO classe les symptémes cliniques des SUA.

Category Normal I Abnormal

Absent (no periods or bleeding) = amenorrhea

Frequent (<24 days)

Frequency
Normal (24 to 38 days)

Infrequent (>38 days)

Prolonged (>8 days)

Duration
Normal (up to 8 days)

Regular variation (shortest to longest < 9 days)

Regularity
Irregular ( shortest to longest 10+ days)
Heavy
Flow volume Normal

Light
None

Intermenstrual Bleeding (IMB) Random

Bleeding between cyclically Early Cycle

regular onset of menses Cyclic (Predictable) Mid Cycle

Late Cycle

Not Applicable (not on hormone medication)

Unscheduled Bleeding on

None (on hormone medication
Hormone Medication (eg Birth { )

Control Pills, Rings or Patches) Present

Figure 7: Classification FIGO systeme 1

Le Systeme 2 de la FIGO sous I’acronyme PALM-COEIN classe les causes probables des
SUA. Ces deux systemes permettent de caractériser précisément les troubles selon la clinique
(12).
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Le systeme PALM-COEIN classe les SUA en causes structurelles (polype, adénomyose,
Iéiomyome, malignité ou hyperplasie) ou non structurelles (coagulopathie, dysfonction
ovulatoire, endométriale, iatrogéne, non encore classée) (12-14).

Hémorragie utérine anormale
(AUB)
v ¥

PALM (causes structurelles) COEIN (causes non structurelles)
Eolyp Coagulopathie
&gi__enomyuse Ovulation dysfonctionnelle
Léiomyome E ndométrial

Myome sous-muqueuse latrogéne

Autre myome Non encore classé
Malignité et hyperplasie

Figure 8: Classification FIGO Systeme 2 PALM_COEIN

Les regles abondantes ou hyperménorrhées sont des troubles hémorragiques fonctionnels
touchant 25% des femmes en age de procréer (15). Ces troubles sont classés dans les SUA.

Pour évaluer I’hyperménorrhée on utilise le score de Higham (16). Ce score quantifie les
saignements et permet 1’évaluation objective des ménométrorragies.

Mom Prénom : Dz
Diate : Jour de régles
Serviette ou Tampon 1= b 3 4 5 6 Tt 5 Puoints
LS '-‘__ '
I point / lin
"-:_.‘-"'\-\. g .4
|(. -\'
i ; E
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‘:..'I}
IK'_-\‘I
0
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Toilad points
& Durang bes riples 1 faut noter, chagque jour be nombee de linge (servieite ob tampon) dans 1a case comespondant au degré d'impeégnation en sang
+ En sdditionnant bes points & B fin des riples on obtient la valeur du score de Higham
= Lin seore supériewr & 100 paints carrespond & un saignement supéricur & B0 mi du sang (déhnition de la ménarmgie).

Figure 9 : Score de HIGHAM
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Durant les régles il faut noter, chaque jour le nombre de linges (serviette ou tampon) dans la
case correspondant au degré d'imprégnation en sang. En additionnant les points a la fin des
regles on obtient la valeur du score de Higham. Un score supérieur a 100 points correspond a
un saignement supérieur a 80 ml de sang et définit la ménorragie. Un saignement de 80 ml
correspond environ a 5 coupes menstruelles (CUP) de taille moyenne remplies, plus de 5
tampons d’absorption forte ou plus de 5 serviettes hygiéniques d’absorption forte (4).

Le terme ménorragie est employé si les régles ont une durée supérieure a 7 jours et/ou la
quantité totale des saignements est supérieure a 80 ml (5).

Les dysménorrhées sont les douleurs pelviennes durant les menstruations. Les métrorragies
sont des saignements d’origine utérine endométriale survenant en dehors des menstruations.
L’aménorrhée est 1’absence de menstruation chez une femme en période d’activité génitale
pouvant étre d’origine primaire ou secondaire. Les spanioménorrhées correspondent a
I’allongement de 1'intervalle séparant les menstruations.

b. Facteurs de risque connus

Il est de plus en plus reconnu que le stress psychologique a des conséquences sur la
santé physique et psychique (17,18). Dans plusieurs études est abordée l'influence du stress
psychologique sur le cycle menstruel pouvant entrainer des troubles du cycle (10,17,19-23).
Des etudes prenant le probléme dans le sens inverse ont énoncé que des cycles menstruels
réguliers seraient associés a un niveau de stress psychologique faible (24).

Il existe aussi des causes iatrogénes, endogénes tel que des maladies systémiques infectieuses,
psychiatriques, endocrinologiques, exogénes tel qu’une pratique intensive du sport (6). Il
existe des troubles du cycle menstruel en réponse a un stress d'origine inflammatoire (25,26).

4. 'Infection et la Vaccination COVID-19
a. Définitions

Le COVID-19 (COronaVlrus Disease appeared in 2019) est une pathologie infectieuse due a
un coronavirus (SARS-Cov-2) qui entraine une réponse inflammatoire généralisée et une
activation de la coagulation chez les sujets qui développent cette infection. Il a été retrouvé
une réponse immunitaire plus efficace, intense et prolongée chez les femmes ainsi qu’une
modification de la coagulation (27).
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Le vaccin COVID-19 est un vaccin 8 ARN messager BNT162b, sans adjuvant, dont 'ARN
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la protéine S par les cellules ayant absorbé les nanoparticules, cet ARN messager est détruit et
éliminé. Post injection la réaction immunitaire est plus marqué s’exprimant par un syndrome

grippal chez les moins de 56 ans (28).
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Figure 11 : Action biologique schématisée du vaccin, protéine spike
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b. Pandémie COVID-19 et troubles du cycle menstruel

Lors de la pandémie COVID-19 des femmes ont rapporté des troubles du cycle menstruel.
Certaines études ont suggéré que le stress psychologique lié a la pandémie avait un impact sur
le cycle menstruel entrainant des troubles.(29-31). Une étude réalisée en janvier 2023
rapportait que plus de la moitié des participantes ayant eu un stress psychique relatif au
contexte COVID-19. Ce stress entrainait un changement dans leurs menstruations (32).

Une meéta-analyse a étudié différents facteurs les uns par rapport aux autres. La
dexaméthasone administrée lors des infections est connue pour étre a 1’origine d’irrégularités
menstruels. Cette méta-analyse retrouve une corrélation entre la variation du cycle menstruel,
le stress de la pandémie COVID-19 et certains traitements corticoides a base de
dexaméthasone (33).

D’autres études ont suggéré qu’il n’y avait pas d’impact du stress lié a la pandémie du
COVID-19 sur le cycle menstruel (34).

c. Infection et troubles du cycle menstruel

Des études ont été menées pour évaluer I’influence de I’infection COVID-19 et de la
vaccination COVID-19 sur le cycle menstruel.

I1 a été retrouvé dans plusieurs d’entre elles I’apparition de troubles menstruels aprés infection
COVID-19 (35-37). Une étude a aussi évoqué une baisse de la réserve ovarienne lors d’une
infection COVID-19 (38).

L’analyse des différentes études portant sur les troubles menstruels et I’infection COVID-19
permet de faire ressortir qu’il existerait une association dans la majorit¢ d’entre elles.
L’infection COVID-19 entrainerait des troubles menstruels. Il revient dans plusieurs études
une modification du volume menstruel et de la durée du cycle post infection (35-37,39,40)

Tableau 1 : Récapitulatif des études entre les troubles menstruels et I’infection COVID-19

Nom de I'étude

Type d’étude/ Caractéristiques

Troubles menstruels post infection COVID

Facteurs risques/protecteurs
retrouvés

Menstrual changes
following COVID-19
infection: A cross-
sectional study from
Jordan and Iraq (35)

Descriptive Rétrospective
Transversale

483 participantes

Pas de suivi, récolte des données
du 17/01/2022 au 01/02/2022
Jordanie et Irak

*47,2% (n = 228) souffraient d'une
modification :

- nombre de jours entre 2 cycles consécutifs

- quantité de sang perdu

*> 50 % pensent que I'infection au COVID-19
peut entrainer des changements dans la
quantité de sang perdu au cours du cycle (n =
375, 56,9 %) et des changements dans le
nombre de jours entre les deux périodes
consécutives (n =362, 54,2 %)

=> infection au COVID-19 pourrait affecter le
cycle menstruel des femmes

Protecteurs :
- niveau d'éducation plus élevé
—vivre en Irak

Risques :
- Femmes non mariées
- Tabac actif

Analysis of sex
hormones and
menstruation in
COVID-19 women of
child-bearing age (39)

Descriptive Rétrospective
Transversale

177 participantes dont les
données menstruelles ont été
analysé

* 25 % (n = 45/177) modifications du volume
menstruel (principalement diminution du
volume (20 %))

* 28 % (n=50/177) modifications du cycle
menstruel (principalement cycle prolongé (19
%))

=>1/5 des patientes ont présenté une
diminution du volume menstruel ou une
prolongation du cycle

Facteur de risque d’une
prolongation du cycle
menstruel :

- infection COVID-19 sévere
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SARS-CoV-2 infection

Descriptive Prospective

* 15,7 % (n = 20/127) troubles menstruels :

Risques :

and subsequent Transversale - menstruations irréguliéres (60.0%) - asthénie (p<0,01)
changes in the 127 participantes de 18 a 45 ans - augmentation des symptomes du syndrome - céphalées ( p<0,002)
menstrual cycle Arizona prémenstruel (45.0%) - douleurs (p<0,002)
among participants in - menstruations peu fréquentes (35.0%) - essoufflement (p<0,002)
the Arizona CoOVHORT
study (37)
Analysis of Ovarian Descriptive Rétrospective Pas de troubles menstruels entre les groupes
Injury Associated With | Transversale infection sévere et non sévere.
COVID-19 Disease in 78 participantes, < 50 ans L’infection COVID-19 entraine chez 3,2% la
Reproductive-Aged Récolte de données du diminution de I'hormone anti mullerienne,
Women in Wuhan, 28/01/2020 au 08/03/2020 14,3 % I'augmentation de la testostérone et
China: An 20,7 % I'augmentation de la prolactine
Observational Study
(38)
Menstrual cycle Descriptive Prospective * 24.3% (n= 232/956) troubles menstruels : Risques :
changes: A cross- 956 participantes entre 18 et 40 26,1% (18/69) non vacciné, 15,3% (29/188) et - Gravité de l'infection
sectional study of ans 26,4% (185/700) une ou deux doses. COVID-19
Saudi females Durée de suivi : 6 mois en 2020 *6,4% (61/956) persistance troubles > 6 mois
following SARS-CoV-2 Arabie saoudite => Retard du cycle menstruel (135/956,
infection (36) 14,1%) I'un des changements les plus
fréquemment détectés
=> Dysménorrhée (45/956, 4,7%)
=> Saignements excessifs (28/956, 2,9%)
=> Cycle prolongé (24/956, 2,5%)
Risk Factors for Descriptive Rétrospective Pas de trouble menstruel chez 80,31% des Non étudié
Contracting COVID-19 Transversale athlétes et 78,50% des non-athlétes
and Changes in 254 athlétes universitaires
Menstrual and Sleep féminines et 107 non-athlétes
Cycles in Japanese féminines
Female Athletes Japon
during the COVID-19
Pandemic (41)
The Impact of COVID- Descriptives Rétrospective * 18.58% (n=21/113) troubles menstruels Risques :

19 on Menstrual Cycle
in Women. (40)

Transversale

113 participantes

Récolte des données 03/2022 a
12/2022

* Plus le laps de temps est élevé entre
I'infection COVID-19 et le remplissage du
questionnaire moins les participantes
déclarent des troubles

* 10% cycles menstruels plus longs et
irrégularité

* L'age et I'obésité sont des facteurs
positivement corrélés a des céphalées séveres
pendant les regles et des perturbations de la
régularité du cycle mensuel

- Epigastralgies, asthénie et
douleurs musculaires/
articulaires lors d’une infection
COVID-19

- Lors des regles céphalées,
douleurs abdominales,
articulaires, musculaires

- COVID long

- Gravité de l'infection
nécessitant une hospitalisation
- Obésité

The Effect of COVID-19
on the Menstrual
Cycle: A Systematic
Review (42)

Revue systématique, bases de
données Medline, Scopus et
Cochrane Library : 3 études
retenues (37-39)

Modifications du volume menstruel et de la
durée du cycle menstruel comme
conséquences de |'infection par le SRAS-CoV-2
- Retard de rége, irrégularité menstruelle la
plus courante signalée

- diminution du volume menstruel

- cycle prolongé

La sévérité de I'infection ne
joue pas de réle dans les
troubles du cycle menstruel
post infection

d. Vaccination et troubles du cycle menstruel

Une étude américaine publiée dans le journal Obstetrics and Gynecology en janvier
2022 nommeée « Association between Menstrual Cycle Length and Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Vaccination : A U.S. Cohort » avait conclu a un allongement de la durée du
cycle résolutif apres environ 2 cycles en post vaccinal (43). Cette étude était 1’une des
premiéres a émettre 1’hypothése de troubles du cycle post vaccination COVID-19 (43).
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Par la suite d’autres études ont retrouvé des résultats similaires ainsi que divers
troubles tel que des saignements anormaux (44-50). Ces études évoquent les facteurs corrélés
a ces troubles additionnés a la vaccination (51).

Tableau 2 : Récapitulatif des études sur la vaccination COVID-19 et les troubles menstruels

Nom de I'étude

Type d’étude/
Caractéristiques

Troubles menstruels et vaccination (type de vaccin)

Facteurs de risques /
protecteurs retrouvés

Association
between Menstrual
Cycle Length and
Coronavirus Disease
2019 (COVID-19)
Vaccination : A U.S.
Cohort (43)

Publié 01/2022

Descriptive Prospective
Longitudinale

N =3 959 participantes :

2 403 vaccinées et 1 556 non
vaccinées (vaccins : 55 %
Pfizer-BioNTech (1326), 35%
Moderna (835), 7 % Johnson
& Johnson/Janssen (168),
non précisé n =74
Résidentes Américaines

18 a 45 ans

Récolte de données du
10/2020 a 09/2021

* Léger allongement dans la durée du cycle (< 1 jour pour les
2 cycles post vaccinaux [premiére dose 0,71 jour
d'augmentation, IC a 98 % [0,47-0,94] ; deuxieme dose 0,91,
1C 98% [0,63 a 1,19] résolutif aprés environ 2 cycles en post
vaccinal

* Non vaccinés : aucun changement significatif par rapport
aux trois cycles de références

* Modeles ajustés : différence de changement dans la durée
du cycle entre les cohortes vaccinées et non vaccinées
inférieure a 1 jour pour les deux doses, aucun changement
entre les différents vaccins

(Premiére dose 0,64 jour, IC a 98,75 % 0,27-1,01 ; deuxiéme
dose 0,79 jour, ICa 98,75 % 0,40 a 1,18).

=> Pas d’affirmation de changement significatif

Non étudié

(52)A retrospective
case-control study
on menstrual cycle
changes following
CoVID-19
vaccination and
disease. (52)

Publié 04/2023

Descriptive Rétrospective
Transversale

Royaume-Uni en population
générale

4 989 participantes
vaccinées : 53 % Oxford-
AstraZeneca ; 47 % Pfizer
BioNTech

Récolte de données du
08/03/21 au 01/06/21

* 82 % aucun changement menstruel déclaré

* 6,2 % troubles menstruels post vaccination

*10,2 % « Autres changements » possible changement
(durée, régularité du cycle, durée des regles, volume des
saignements menstruels et les symptomes prémenstruels).

* 18 % participantes vaccinées pré-ménopausées
changements dans leur cycle menstruel post lere dose vaccin
COVID-19

=> Pas d’association entre le type de vaccin et les troubles
menstruels

=> Pas d’association entre vaccination contre le COVID-19 et
les parameétres anormaux du cycle menstruel

=> Antécédent de maladie COVID-19 était associé a un risque
accru de signaler des saignements plus abondants

=>13,5 % modifications du cycle menstruel apres la premiere
dose du vaccin Pfizer

Risques :

- Tabagisme actif
(prévalence ratios (PR) =
1.31, 95CI = [1.1-1.58], p-
value = 0.006)

- antécédent d’infection
COVID-19 (Covid long (PR =
1. 46, 95CI = [1.22 to 1.75],
p <0,05); COVID-19 sévere
(PR =1.40; 95CI = [1.20 -
1.62], p < 0,05); auto-
diagnostique (PR = 1.50,
95CI =[1.25-1.80], p <
0,05); Test COVID-19 positif
(PR =1.37, 95CI = [1.16-
1.62], p<0,05)

- troubles menstruels au
cours de I'année passée
(PR =1.13, 95CI = [1.05-
1.21], p<0,05)

Protecteur :

- contraception
oestroprogestative (PR =
0.57, 95CI = [0.43-0.75], p <
0,05)

Association between
SARS-CoV-2
vaccination and
healthcare contacts
for menstrual
disturbance and
bleeding in women
before and after
menopause:
nationwide, register
based cohort study
(53)

Publié 05/2023

Descriptive Prospective
Longitudinale

Registre national basé sur un
registre étude de cohorte
(soins hospitaliers et
ambulatoires spécialisés)
Sous-groupe des soins
primaires population
féminine suédoise

Récolte des données :
27/12/2020 au 28/02/2022.
Participantes : 2 946 448
femmes suédoises de 12 a
74 ans

* (87,6 %) (N =2 580 007/2 946 448) au moins 1 dose de
vaccin contre le SRAS-CoV-2

* dont 64,0 % (N=1 652 472/2 580 007) 3 doses avant la fin
du suivi.

* Risques de saignement plus élevés chez les femmes
ménopausées apres la 3ieme dose, (fenétre de risque d’'un a
sept jours (rapport de risque (RR) 1,28 (ICa 95 % 1,01 a 1,62))
et dans la fenétre de risque de 8 a 90 jours (RR = 1,25). (1,04 a
1,50))

* Apres ajustement disparition quasi-totale des faibles
associations entre troubles menstruels ou saignements et
vaccination COVID-19 chez les femmes pré-ménopausées.

=> Associations faibles et incohérentes observées entre la
vaccination SRAS-CoV-2 et les troubles menstruels chez les
femmes pré-ménopausées et ménopausées.

Ces résultats n'apportent pas de soutien substantiel a une
association causale entre la vaccination contre le SRAS-CoV-2
et des soins de santé liés a des troubles menstruels ou
hémorragiques.

Pas d’association apres
ajustement.

Avant ajustement :
Risques :

- 3 doses du vaccin
BNT162b2 (PfizerBioNTech)
ou vaccin mRNA-1273
(Moderna), (vaccins a
ARNmM)

- 3ieme dose et femmes
ménopausées
Protecteur :

- pré ménopause

Pour le vaccin ChAdOx1
nCoV-19 (AZD1222)
(AstraZeneca) aucun lien
méme avant ajustement
aprés 3 doses (vaccin a
adénovirus).
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The Impact of
CoVID-19 on
Menstrual Cycle in
Women. (40)

Descriptive Rétrospective
Transversale de

113 participantes
Récolte des données de
03/2022 4 12/2022

* Vaccin Pfizer/BioNTech participantes moins susceptibles (p
< 0,01) de signaler des changements dans la durée des régles
par rapport aux femmes vaccinées avec les préparations
AstraZeneca ou Johnson & Johnson

* Nombreuses vaccinations => diminution des changements
du cycle mensuel (p < 0,05)

Protecteur :

- Vaccination COVID-19
itératives

Risque :

- Absence de vaccination
- COVID long

Identifying a causal
link between
prolactin signaling

Etude biomoléculaire,
données transcriptionnelles
brutes extraites de

*Le vaccin BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) exerce des effets
biologiques similaires a ceux résultant de la signalisation de la
prolactine entrainant des troubles menstruels.

Risques :
- genes topologiques TNF,
IL6R, IL6ST, LIF, BIRC3,

pathways and ' GSE169159 FGF2, ARHGDIB, RPS3,
.COVID_IQ vaceine: *Ces effets sont de courte durée et n’ont levé RHOU, MIF

induced menstrual pas souleve ’

changes (54). d’inquiétude quant aux problemes d’infertilité a long terme

Publié 08/2023

Investigating trends Descriptive Rétrospective * Menstruations : changement post vaccination : Risques de ménorragies

in fhofe who Transversale -1a7jours(dosel:31,4%; dose?2:37,0%) chez les femmes ayant des
experience 39 129 Participantes -82 14 jours (dose 1:25,9 % ; dose 2 : 23,6 %) cycles réguliers :

menstrual bleeding

changes after SARS-
CoV-2 vaccination
(55).

Publié en 07/2022

Pfizer-BioNTech (21 620),
Moderna (13 001), J &
J/Janssen (3469),
AstraZeneca (751), Novavax
(61), Autres (204), Non
spécifié (23) .

Américaines (recrutement :
réseaux sociaux)

Agés de 18 3 45 ans
Récolte de données via
Redcap de 04/2021 a
06/2021

->al4jours (dose 1:29,9% ; dose 2 : 26,8 %).

*42 % ménorragies

* 14,3 % ont signalé un flux menstruel plus légers ou aucun
changement

* 44 % aucun changement du flux

* proportion plus élevée de ménorragie chez les répondantes
souffrant d'endométriose (51,1 %), de ménorragie (44,3 %),
de fibromes (49,1 %), du syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK) (46,2 %) et d'adénomyose (54,9 %)

*Meétrorragies chez les personnes interrogées qui n'ont
généralement pas leurs regles, 71 % des personnes sous
contraceptifs réversibles a action prolongée, 39 % sous
hormones d'affirmation de genre et 66 % ménopausées

=> Augmentation des saignements peut survenir aprés la
vaccination contre le SRAS-CoV-2 ; cette étude examine les
tendances quant aux personnes qui subissent ces
changements

=> Dans cet échantillon, 42 % des personnes ayant des cycles
menstruels réguliers présentaient des ménorragies, 44 %
n'ont signalé aucun changement apres avoir été vaccinées.

- étre plus agés

- Origine hispanique

- les effets secondaires
systémiques du vaccin
(fievre et/ou fatigue)

- étre en post partum

Risques ménorragies chez
les femmes pré
ménopausées menstruées :
- Pathologies
gynécologiques :
endométriose, ménorragie,
fibromes et de SOPK

Risques métrorragies chez
les femmes pré-
ménopausées non
menstruées :

- d’avoir été enceintes
et/ou d'avoir accouché

Risques métrorragies chez
les femmes ménopausées :
- dge plus jeune

Evaluation of
menstrual
irregularities after
CoVID-19
vaccination: Results
of the MECOVAC
survey (48) .

Publié en 2022

Descriptive Rétrospective
Transversale

164 Participantes :Pfizer-
BioNTech (133), AstraZeneca
(9), Moderna (19) et J &
J/Janssen (3)

Femmes entre 15 et 45 ans
Italie

* Ménorragie (55,6 %) [AstraZeneca] (24,8 %) [Pfizer-
BioNTech] (15,8 %) [Moderna] (66,7 %) [J & J/Janssen]

* Oligoménorrhée (11,1 %) [AstraZeneca] (21,8 %) [Pfizer-
BioNTech] (36,8%) [Moderna] (0) [J & J/Janssen]

* Polyménorrhée (11,1%) [AstraZeneca] (6,8%) [Pfizer-
BioNTech] (10,5%) [Moderna] (0) [J & J /Janssen]

=> Environ 60 % des participantes, post premiére dose,
rapportent des troubles menstruels, quel que soit le type de
vaccin administré.

Apres la premiére dose du vaccin, 66,7 % des femmes ayant
regu AstraZeneca, 57,1 % Pfizer-BioNTech, 47,4 % Moderna et
33,3 % J & J/Janssen ont signalé des modifications de la
fréquence du cycle menstruel suivant

Risques :

- premiére dose de vaccin
administrée au cours des
14 premiers jours du cycle
menstruel => troubles
menstruel
(raccourcissement du
cycle, régles 1 a 5 jours
plus tot que prévu)

Covid-19 vaccination
and menstrual cycle
length in the Apple
Women's Health
Studly (45).

Descriptive Longitudinale
9 652 participantes (8 486
vaccinées ; 1 166 non
vaccinées)

Etats-Unis

Récolte de 11/2019 3
12/2021

*Augmentation a court terme de la durée globale du cycle
menstruel. Augmentation faible, diminuant a chaque cycle
suivant la vaccination.

* Aucune association avec la durée du cycle n'a persisté dans
le temps. L'ampleur du changement associé a la vaccination
se situait bien dans la variabilité naturelle de la population
étudiée.

=> Le changement du cycle menstruel apreés la vaccination
contre la COVID-19 semble mineur et temporaire

Risque :
- vaccin regu en phase
folliculaire
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BNT162b2 and
ChAdOx1 SARS-CoV-
2 post-vaccination
side-effects among
saudi vaccinees (56).

Publié en 2021

Descriptive Transversale
Arabie saoudite

Femmes agées de 18 a 45
ans

Participantes : 2601
vaccin Pfizer-BioNTech et
1560 vaccin AstraZeneca

* Pfizer-BioNTech induit des effets secondaires plus graves
qu'AstraZeneca

* AstraZeneca induit des effets indésirables plus graves aprés
la deuxiéme dose

Aucun prédicteur signalé
pour les effets indésirables
menstruels

Effect of COVID-19
vaccination on the
timing and flow of
menstrual periods in
two cohorts (47)

Descriptive, Cohortes
N1 =79 participantes
prospective

N2=1 273 participantes
rétrospective

* Ces études suggerent que la stimulation immunitaire peut
affecter le cycle menstruel, que la vaccination contre la
COVID-19 peut allonger le cycle menstruel et que cet effet
peut étre médié par les hormones ovariennes.

* Trouble du cycle : allongement de la durée en moyenne 2,3

Protecteurs :
- contraception hormonale
combinée

Risques :

Publié 07/2022 Analyse multivariée jours plus tard post dose 1 (p = 0,0045) et 1,3 jours post dose - contraception
Age > 18 ans 2 (p=0,041) progestative seule
Récolte de 07/2021 3 * Constat d’un retour a la norme.
10/2021 * Pas d’association avec le flux menstruel
Royaume-Uni * La marque du vaccin n’est pas associée a des différences
dans le déroulement des régles suivantes.
* Apres la dose 2, I'endométriose est associée a des regles
plus précoces tandis que le SOPK est associé a un flux plus
léger.
=> Association significative entre la vaccination et le retard de
régle post vaccination
Menstrual Descriptive Longitudinale * Augmentation des risques de troubles menstruels au cours Non étudié

disturbances in 12-
to 15-year-old girls
after one dose of
COVID-19 Comirnaty
vaccine: Population-

Etude de cohorte
Norvege

N= 7 565 participantes
12-15 ans

du premier cycle post lere dose de vaccin COVID-19

* Risques de saignements plus abondants ou plus prolongés
significativement plus élevés au cours du premier cycle
menstruel post vaccination que lors du dernier cycle

based cohort study Récolte 10/2021 précédant la vaccination.
in Norway (57). Analyse de séries de cas * Risques accrus d'intervalles plus courts, plus longs et de
autocontroélées douleurs accrues pendant les périodes suivant la vaccination.
99,9 % vaccin Comirnaty
=>vaccination contre le COVID-19 chez les adolescentes est
associé a un risque accru de troubles menstruels au cours du
premier cycle post vaccination. Cependant, la plupart des
jeunes filles n’ont signalé aucun changement dans leur cycle
menstruel post vaccination COVID-19.
Public health Descriptive Transversale * Pfizer-BioNTech (88) AstraZeneca (754) Aucun prédicteur signalé

surveillance for
adverse events
following COVID-19
vaccination in Africa
(58).

Publié en 04/2022

969 Participantes : >a 18
ans
Afrique

Moderna (17) Spoutnik V (7) Sinopharm (44)
Autres (59)
* Troubles menstruels 0,51% => pas d’association

pour les effets indésirables
menstruels

The association
between COVID-19
Pfizer vaccine and
the reported post-
vaccination
menstrual changes
in citizen and
resident women in
KSA: results of
Riyadh survey study
(59)

Publié 04/2022

Descriptive, Transversale
Arabie Saoudite
Participantes : vaccin Pfizer-
BioNTech 731

Ménarches et apres

*Troubles menstruels
Ménorragie (34,9 %)
Polyménorrhée (60,5 %)
Oligoménorrhée (30,4 %)
Dysménorrhée (62,4 %)

=> Association post vaccination

Risques :
- Age

Menstrual symptoms
after COVID-19
vaccine: a cross-
sectional
investigation in the
MENA region (60).

Pulibé 01/2023

Descriptive transversale
Participantes ayant dépassé
I'age des premiéres régles
(3ge moyen de 34,3 £ 8,5
ans)

MENA (Moyen-Orient et
Afrique du Nord)
Participantes :
Pfizer-BioNTech (1089)
AstraZeneca (295)
Sinopharm (794)

Ménorragie (19,46 %)

Polyménorrhée (18,18 %)

Métrorragie (2,2 %)

Dysménorrhée (21,25 %)

Aggravation des symptomes prémenstruels (3,92 %)

=> Post vaccination COVID-19, troubles menstruels : régles
plus longues et cycles menstruels plus longs.

Aucun prédicteur signalé
pour les effets indésirables
menstruels
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Increased
occurrence of
menstrual
disturbances in 18-
to 30-year-old
women after COVID-
19 vaccination (61)

Publié 01/2022

Descriptive

Etude de cohorte
Participantes : 5 688
norvégiennes de 18 a 30 ans
Vaccins Pfizer-BioNTech
(3295) Moderna (2020)
Autre (285) Non précisé (88)

Ménorragie (13,6 %) Polyménorrhée (12 %)

Dysménorrhée (14,6 %)

* Troubles menstruels fréquents post vaccination, quel que
soit le vaccin. Types de troubles : saignements plus
abondants, durée plus longue des cycles et intervalles courts
entre les menstruations.

Les mécanismes sous-jacents a ces résultats peuvent
impliquer des troubles hémorragiques en général, ainsi que
des altérations endocriniennes.

Risques :
- deuxiéme dose du vaccin
contre la COVID-19

Effect of COVID-19
vaccination on
menstrual periods in
a prospectively
recruited cohort (62)

Publié en 03/2022

Descriptive Etude de
cohorte rétrospective

79 Participantes > 18 ans
ayant des regles régulieres
ou absentes Pfizer-BioNTech
(65) Moderna (11)
AstraZeneca (3)

Aucun changement significatif signalé

Le vaccin contre la COVID-19 a été associé a un léger retard
menstruel, non statistiquement significatif

Non étudié

COVID-19 vaccine
and menstrual
conditions in female:
data analysis of the
Vaccine Adverse
Event Reporting
System (63)

Publié en 04/2022

Descriptive Transversale
Participantes de 18-45 ans
Chine

N = 13 118 vaccinées

* Ménorragie (0,21 %) Métrorragie (12,74 %)
Hypoménorrhée (7,95 %) Aménorrhée (12,62 %)

=> Association statistiquement significative entre le vaccin
contre la COVID-19 et les rapports d’effets indésirables liés
aux troubles menstruels

* L'age facteur prédicteur
des problémes menstruels
apres la vaccination

Long-term adverse
events of three
COVID-19 vaccines
as reported by
vaccinated
physicians and
dentists, a study
from Jordan and
Saudi Arabia (64)

Publié en 12/2021

Descriptive Transversale
490 Participants : Pfizer-
BioNTech (241) AstraZeneca
(91) Sinopharm (158)

18-45 ans

Jordanie et Arabie Saoudite

* Etude des effets indésirables a longs terme post vaccinal
dans une population de dentistes et médecins

* L'événement indésirable a long terme le plus fréquemment
signalé était la fatigue (6,4 %), suivie des troubles menstruels
(4,8 %).

* Un événement indésirable a long terme a été décrit comme
tout symptdme persistant plus d’un mois aprés
I'administration du vaccin.

Pas de lien avec I'age, le
sexe et I'état de santé

Self-reported Descriptive Transversale * Etude des effets indésirables autodéclarés aprés la Non étudié
adverse events Récolte de données du 5 vaccination contre le COVID-19 chez le personnel soignant
among Chinese avril au 21 avril 2021 chinois.
Z:zz;j;zm’::ers 18-45 ans * Modifications menstruelles (2,1 % aprées la premiére dose et
COVID-19 vaccines 1264 participantes : vaccins 1,0 % apres la deuxieme dose). Retard menstruel (1,4 % apres
composed of inactivés-Sinopharm, la 1ére dose et 0,6 % apres la deuxiéme dose)
inactivated SARS- CoronaVac Menstruations précoces (0,4 % apres la premiéere dose et 0,3
CoV-2 (65) Chine % apres la deuxiéme dose). Ménorragie (0,2 % apres
premiére dose et 0,1 % apreés la deuxiéme dose)
Publié en 04/2022 => |rrégularités menstruelles signalées mais ne permet pas
d’établir si associées a la vaccination ou a un événement
fortuit
covID-19 Méta-analyse * Troubles menstruels post vaccination : Non étudié
vaccination and Recherche 07/2022 sur les - ménorragie prévalence poolée (pp) 24 % ; ICa 95 % : 12,8-
menstrual disorders | p,ce5 pypMed/Medline, 35,6%
among women: . . , , N N N
Findings from EMBASE e'F Science Direct. - polyménorrhée pp a 16,2 % 1ICa95%:10,7 .a 21,6 %
meta-analysis study 16 études incluses La prévalence globale de I'oligoménorrhée était de 22,7 % (IC
(66). a95%:13,5-32,0%)
=>La ménorragie, I'oligoménorrhée et la polyménorrhée sont
Publi¢ 02/2023 les irrégularités menstruelles les plus courantes post
vaccination.
Effect of COVID-19 Méta analyse * Associations statistiquement significatives entre la Protecteur :

vaccination on the
menstrual cycle (50)

Publié en 12/2022

Recherche 07/2022 sur les
bases de données MEDLINE,
Embase et Web of Science
de 12/2019 4 07/2022 : 4
études descriptives retenues

vaccination et les irrégularités menstruelles pour 25 054
femmes en dge de procréer (OR=1,91, IC: 1,76-2,07)

- Contraception oestro-
progestative

Menstrual
abnormalities after
COVID-19 vaccines:
A systematic review
(51)

Publié en 2022

Revue systémique

78 138 femmes vaccinées
15 études publiées entre
2021 et 2022

* 39759 (52,05 %) ont eu des troubles menstruels apres la
vaccination

* Troubles les plus fréquents : ménorragies en premier,
métrorragies et polyménorrhées

* 3 études sur 12 n’ont montré aucune relation causale entre
les anomalies menstruelles et le vaccin contre la COVID-19

* Types de vaccins administrés : Sinopharm, Sinovac, CoVac,
Modera, Astrazenica, Pfizer, CoronaVax, Novavax et J &
J/Janssen.

Risques :

- Tabac

- Antécédent de grossesse
- Age

- Effet secondaire
systémique de l'infection
COVID-19 et 2ieme dose
vaccin
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CcovID-19 Méta-analyse * Troubles menstruels post vaccination : Non étudié
vaccination and Recherche 07/2022 sur les - ménorragie prévalence poolée (pp) 24 % ; ICa 95 % : 12,8-
menstrual disorders bases PubMed/Medline, 35,6%
;’:Z:)Z:jfr’;",:’; EMBASE et Science Direct. - polyménorrhée pp & 16,2 % ; IC 4 95 % : 10,7 4 21,6 %
meta-analysis study 16 études incluses La prévalence globale de I'oligoménorrhée était de 22,7 % (IC
(66). a95%:13,5-32,0%)
=>La ménorragie, I'oligoménorrhée et la polyménorrhée sont
Publié 02/2023 les irrégularités menstruelles les plus courantes post
vaccination.
Effect of COVID-19 Méta analyse * Associations statistiquement significatives entre la Protecteur :

vaccination on the
menstrual cycle (50)

Publié en 12/2022

Recherche 07/2022 sur les
bases de données MEDLINE,
Embase et Web of Science de
12/2019 3 07/2022 : 4 études
descriptives retenues

vaccination et les irrégularités menstruelles pour 25 054
femmes en age de procréer (OR=1,91, IC: 1,76-2,07)

- Contraception oestro-
progestative

Menstrual
abnormalities after
COVID-19 vaccines:
A systematic review
(51).

Publié en 2022

Revue systémique

78 138 femmes vaccinées
15 études publiées entre
2021 et 2022

* 39759 (52,05 %) ont eu des troubles menstruels apres la
vaccination

* Troubles les plus fréquents : ménorragies en premier,
métrorragies et polyménorrhées

* 3 études sur 12 n’ont montré aucune relation causale entre
les anomalies menstruelles et le vaccin contre la COVID-19

* Types de vaccins administrés : Sinopharm, Sinovac, CoVac,
Modera, Astrazenica, Pfizer, CoronaVax, Novavax et ] &
J/Janssen.

Risques :

- Tabac

- Antécédent de grossesse
- Age

- Effet secondaire
systémique de l'infection
COVID-19 et 2ieme dose
vaccin

Menstrual changes Editorial BMJ * La plupart des personnes qui signalent des troubles Non étudié
”ﬂe" CO‘{’d'lg Etat des connaissances menstruels post vaccination constatent qu'elles reviennent a
vaccination (67) la normale au cycle suivant et, surtout, il n'y a aucune preuve
Publié en 09/2021 que. [a }/accmatlon contre le covid-19 affecte négativement la
fertilité

covID-19 Pré publication * Ménorragie (11,5 %) , Métrorragie (6,1 %) Risque :
vaccination and Descriptive, Transversale Polyménorrhée (1,5 %) - tabagisme (OR = 1.44,
menstrual cycle Femmes agées de plus de 18 | =>20 % des participantes présentent des troubles menstruels | 95CI = [1.07 to 1.94],
changes: a United -

. ans, ayant déja eu leurs post vaccination P<0.01)
Kingdom (UK) . . L . .
retrospective case- regles et vivant - Antécédents d'infection
control study (68) actuellement au Royaume- (COVID-19 OR = 1.54, 95CI

Publié en 12/2021

Uni
Participantes : 2335 Pfizer-
BioNTech et 2600

=[1.27 to 1.86], P<0.001)
Protecteur :
- contraceptifs contenant

AstraZeneca de l'estradiol (OR =0.52,
95Cl =[0.34 t0 0.78],
P<0.001)
Effect of COVID-19 Pré publication * Pfizer-BioNTech (778) AstraZeneca (346) Non étudié

vaccination on
menstrual periods in
a retrospectively
recruited cohort (69)

Publié en 11/2021

Descriptive, Transversale
Femmes de plus de 18 ans
Participantes : 1273
vaccinées

Moderna (136) J & J/Janssen (8)
Non spécifié (5)
=> Aucun changement significatif signalé

5. Contexte et justification

Un retard de menstruation post infection et vaccination est ressorti majoritairement. Il a aussi
éte retrouvé des métrorragies, des ménorragies et dysmeénorrhées (70,71). En post vaccination,
I’Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament et des produits de santé (ANSM) a dédié une
page pour I’explication et le recueil de ces troubles depuis juin 2022, le VIDAL a aussi dédié

une page web a cet effet (72,73).

Il a été constaté une réticence a la vaccination chez les femmes en age de procréer. Un témoin
de cette réticence est la création du mouvement “Ou est mon cycle” dans lequel des femmes
disent avoir eu des troubles du cycle, les imputant a la vaccination COVID-19 (74).

En décembre 2021 le rapport de pharmacovigilance sur les vaccins a ARN messager dont
celui du COVID-19 et les troubles menstruels indiquait que depuis le début de la campagne
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vaccinale 3870 femmes en France avaient rapporté des troubles menstruels non graves
d’évolution favorable et qu’il était trop tot pour établir un lien entre vaccin et troubles
menstruels (73).

L’objectif principal de notre travail était d’étudier les troubles menstruels au décours de
Iinfection et de la vaccination COVID-19 en population générale dans les départements de
LOIRE-ATLANTIQUE et de VENDEE.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs de risque de ces troubles du cycle
menstruels au décours de I’infection ou la vaccination COVID-19 et d’évaluer les profils de
ces troubles du cycle menstruel du sous-groupe ayant déclaré avoir des troubles menstruels
post COVID-19.
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Il. MATERIELS ET METHODES

Notre étude portait sur 1’évaluation des troubles du cycle menstruel, des caractéristiques de la
population étudiée et des types de troubles en population générale post infection ou
vaccination COVID-109.

1. Type d’étude

Il s'agit d’une étude transversale épidémiologique analytique non randomisée, quantitative
rétrospective.

2. Recueil de données

Pour évaluer les troubles du cycle menstruel et le type de trouble en lien avec le COVID-19, il
a été mis a disposition un questionnaire anonyme. Le recueil se voulait en population
féminine générale. Le questionnaire a été mis a disposition dans plusieurs lieux de soins
publics dans les départements du 44 et 85 (dans le service universitaire ou interuniversitaire
de médecine préventive et de promotion de la santé (SUMPPS) de Nantes, dans 3 cabinets
médicaux libéraux, en consultation de Gynécologie du CHD de La Roche-sur-Yon et Lugon,
aupres du personnel médical de I'établissement du CH de Lucon et en consultation de
mammographie au CH de Lucon). Ce recueil a été réalisé de septembre a novembre 2022.

CHD LUCON Mammographie 4 - 30.2%

CHD La Roche-sur-Yon Gynecologie 4

CHD LUCON Personnel 4
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Figure 12 : Répartition des participantes dans les centres
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Lors de la distribution du questionnaire, a été réalisée une sensibilisation concernant le but de
notre étude aupres des secrétaires médicales d’accueil. Il était demandé de proposer le
questionnaire a toutes les patientes se présentant en consultation. Par soucis de logistique et
de temps, certains centres ont expliqué ne pouvoir délivrer cette information a chaque
patiente, les secrétaires ne pouvant ajouter cette charge a leurs taches quotidiennes.

Une version papier ou ¢électronique était disponible en salle d’attente dans tous les centres. Le
questionnaire papier était donné aux patientes par les secrétaires lors de I’inscription des
patientes en mammographie a Lucon, au planning familial du CHD de La Roche-sur-Yon,
dans les cabinets médicaux du 85. Une affiche avec un QR code qui dirigeait les patientes
vers un questionnaire en ligne anonymisé était affiché en salle d’attente.

Les participantes étaient interrogées sur la période précédant 2019 pour I’étude du cycle
habituel puis sur la période des années 2019 a 2022 concernant leur cycle menstruel pendant
le COVID-19.

Le questionnaire comportait 2 parties.

La premiére partie faisait état des données staturo-pondérales, de I'age, du cycle
physiologique (régularité, flux, durée) de chaque patiente, de leurs antécédents
gynécologiques, des troubles de coagulation, des grossesses, des traitements hormonaux et/ou
contraceptifs.

La deuxiéme partie analysait les troubles menstruels percus par les femmes lors des infections
et vaccinations COVID-19, le délai d’apparition, de résolution, la récidive et la nécessité de
consulter un professionnel de santé devant ces troubles.

La majorité des questions étaient a réponse fermée sous forme de choix simples ou multiples.
En fonction des réponses précédentes, les questions suivantes s'adaptaient aux participantes a
I’aide d’un organigramme adaptatif.

3. Criteres d’inclusions et d’exclusions

Les participantes incluses étaient toutes les femmes en population générale volontaires pour
répondre consultant au SUMPPS de Nantes, dans trois cabinets médicaux libéraux de Vendée
ou de Loire-Atlantique, en consultation de Gynécologie du CHD de La Roche-sur-Yon et
Lugon, aupres du personnel medical de I'établissement du CH de Lugon et en consultation de
mammaographie au CH de Lucon.

Aucun critere d'exclusion n’a été retenu, ’analyse portant sur la population féminine
générale.

La question sur les grossesses a été enlevée devant un trop grand nombre de non-réponses
empéchant une analyse correcte des données.

4. Critéres de jugements/variables

Le critére de jugement principal étudiait la présence ou non d’un trouble menstruel percu post
infection et/ou vaccination COVID-19. Les criteres de jugements secondaires étaient les types
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de troubles post infections et/ou vaccinations COVID-19 en fonction des caractéristiques des
participantes. Les facteurs de risques de survenue de troubles étaient également analysés.

5. Analyse statistique
L’ensemble des analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R 4.x et tidyverse.

Concernant les statistiques descriptives, le tableau 3 présente les caractéristiques générales de
la population, avec une description des variables quantitatives par des meédianes et des
intervalles interquartiles. Il présente aussi les variables catégorielles par des effectifs et des
fréquences par catégorie. Concernant la visualisation des distributions des variables
quantitatives, des histogrammes et des courbes de densités ont été réalisés. Ce tableau dresse
une analyse descriptive des différentes caractéristiques des 229 participantes.

Concernant les statistiques analytiques, le tableau 3 regroupe les caractéristiques des sous-
groupes ayant ou non des troubles du cycle lies au COVID-19. Des tests des rangs de
Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les variables quantitatives et des tests du Chi2 de
Pearson ou des tests de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables catégorielles en
fonction de la validité des conditions d’application. Les tableaux 3 et 4 permettent une
évaluation descriptive et comparative des participantes ayant ou non des troubles menstruels
lies au COVID-19 afin de rechercher des différences entre les deux groupes dans leurs
caractéristiques.

Les variables associées au fait d'avoir des troubles du cycle liés au COVID-19 ont été
sélectionneées comme co-variables potentielles dans les modéles logistiques multivariés. Dans
le tableau 5 ces modéles multivariés se basent sur 1'age, 1’indice de masse corporel (IMC)
constant permettant de lisser le groupe. La mise en évidence d’une différence entre les
groupes avec et sans trouble est recherchée. Le but est d’expliquer les troubles et de
rechercher un effet causal. Il était recherché les facteurs pouvant justifier de I’impression
d’avoir des troubles du cycle 1i¢ au COVID-19. Pour ce faire I’analyse se portait sur I’effet de
l'age, I'IMC, le flux, les pathologies gynécologiques, les troubles de la coagulation et les
traitements anti-coagulants et anti-agrégants plaquettaires selon une technique de régression
multivariée. Cette analyse multivariée permet la mise en évidence de facteurs de risques.
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Effectifs

I1l. RESULTATS

La période de distribution du questionnaire a permis de récupérer 229 participations dans les
différents centres. Ce nombre de participation est significatif et permet de donner des résultats
interprétables. Il y a eu un abandon de 15 participantes au cours des réponses aux questions de
la premiere partie qui n’ont pas été prises en compte dans I’analyse des données.

40

304

304

204

T T ¥ v
20 30 40 50

20 40 60 80

Figure 14 : Répartition de I'dge de la population étudiée Figure 13 : IMC de la population étudiée

Dans la population étudiée, la moyenne d'age des participantes était de 38 ans (age
minimum :15 ans, &ge maximum : 81 ans). L’IMC moyen était de 24 (min: 15,9 ; max:
46,4). Dans les caractéristiques de la population étudiée, avant le COVID-19, 73% étaient
réglées. La durée des cycles était en moyenne de 28 jours. Ces cycles étaient réguliers et
duraient en moyenne 5 jours. 77% étaient nullipares. Les contraceptions étaient variées. 76%
(N = 62 / 229) n’avaient pas eu de changement ni de début de contraception. 86 % (N =
177/229) ne déclaraient pas avoir de pathologie gynécologique. 98 % (N = 203/229) ne
déclaraient pas de troubles de la coagulation et/ou de traitement anticoagulant.

La premiere partie du questionnaire permettait de définir les caractéristiques de la population
transcris dans le tableau 3.
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Caractéristiques N =229* Sans Trouble COVID, Avec Trouble COVID, p-value®
n="?/2292 N = 110" N = 70!
Age <0.001
Médiane (IQR) 38 (25, 50) 43 (30, 58) 33 (24, 41)
Taille 0.064
Médiane (IQR) 164 (159, 169) 164 (159, 168) 165 (160, 170)
Poids 0.094
Médiane (IQR) 64 (57, 75) 63 (57, 74) 67 (58, 76)
Indice de masse corporelle 0.3
Médiane (IQR) 24.1 (21.4, 28.0) 24.0 (21.0, 27.1) 24.5 (21.6, 28.9)
Profil du cycle avant COVID-19 226 /229 <0.001
Aménorrhée primaire 14 (6.2%) 7 (6.4%) 3 (4.3%)
Ménopausée 48 (21%) 40 (36%) 1 (1.4%)
Menstruée 164 (73%) 63 (57%) 66 (94%)
Durée du cycle avant COVID-19 158 /229 0.9
Médiane (IQR) 28 (6, 29) 28 (6, 30) 28 (7, 29)
Cycles réguliers avant COVID-19 161/229 56 (89%) 64 (97%) 0.091
Non 16 (9.9%)
Oui 145 (90%)
Cycles irréguliers les plus courts avant COVID-19 12/229 0.3
Médiane? (IQR) 25 (12, 28) 28 (22, 30) 12 (7, 18)
Cycles irréguliers les plus longs avant COVID-19 127229 0.5
Médiane? (IQR) 40 (23, 57) 50 (32, 75) 21 (12, 30)
Durée des saignements avant COVID-19 148 /229 0.057
Médiane* (IQR) 5.00 (4.00, 5.25) 5.00 (4.00, 5.00) 5.00 (4.00, 6.00)
Flux total 148 /229 <0.001
Médiane® (IQR) 30 (0, 80) 20 (0, 60) 60 (30, 116)
Antécédent grossesse 146 /229 16 (25%) 15 (23%) 0.8
Non 110 (75%)
Oui 36 (25%)
Contraception 147 /229 36 (57%) 32 (48%) 0.3
Non 69 (47%)
Oui 78 (53%)
Changement ou début contraception 1471229 7 (18%) 9 (28%) 0.3
Non 62 (76%)
Oui 20 (24%)
Traitement hormonal substitutif 3(7.7%) 0 (0%) >0.9
Traitement anticoagulant ou anti-aggrégant 4 (3.7%) 1 (1.4%) 0.6
Troubles de la coagulation 207 /229 1 (0.9%) 1 (1.4%) >0.9
Non 203 (98%)
Oui 4 (1.9%)
Pathologie gynécologique 2071229 15 (14%) 12 (17%) 0.5
Non 177 (86%)
Oui 30 (14%)
Endométriose 4 (1.7%) 1 (0.9%) 2 (2.9%) 0.6
Adénomyose 2 (0.9%) 0 (0%) 2 (2.9%) 0.15
Polype utérin 2 (0.9%) 2 (1.8%) 0 (0%) 0.5
Fibrome . . 9 (3.9%) 6 (5.5%) 2 (2.9%) 0.5
Syndrome des ovaires polykystiques
Autre 8 (3.5%) 4 (3.6%) 3 (4.3%) >0.9
9 (3.9%) 5 (4.5%) 4 (5.7%) 0.7

IN = population de I'étude
2n = N — données manquantes

3Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test Pearson's Chi-squared test

4 nombres de jour
5 millilitres par jour

Tableau 3 : Caractéristiques de la population étudiée
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La comparaison des populations ayant ou non des troubles du cycle lié au COVID-19 était
représenté par le tableau 3. L’analyse comparative a été réalisée sur la population des 180
participantes.

Ce sous-groupe était défini par 70 participantes ayant répondu positivement et 110
négativement a la premiére question de la deuxiéme partie du questionnaire sur les troubles
liés au COVID-19 ressentis. 49 des participantes étudiées ayant déclaré ne pas savoir si elles
avaient eu des troubles ou s’étant abstenues de répondre étaient considérées comme un
abandon au le remplissage du questionnaire.

La comparaison des différents critéres analysés sur les 2 groupes comparatifs ayant répondu
avoir ou ne pas avoir des troubles retrouvait une différence significative selon I’age, 1’état
menstruel et le flux total (p<0,005). Le reste des critéres étudiés n’étaient pas différents selon
les 2 groupes.

Les participantes déclarant avoir eu des troubles liés au COVID-19 avaient majoritairement
des cycles menstruels (p value < 0,001). L’age moyen des participantes déclarant avoir eu des
troubles liés au COVID-19 était de 33 ans versus 43 ans pour celles ne déclarant pas en avoir
eu (p<0,001). Les menstruations étaient plus abondantes dans le groupe déclarant avoir eu des
troubles liés au COVID-19 avec une médiane des flux totaux a 60 ml (p < 0,001) pour le jour
le plus abondant versus 20 ml dans ’autre groupe. Le statut ménopausique est un facteur
protecteur avec 1,4% des participantes ayant déclaré avoir eu des troubles menstruels contre
94% menstruées (p value < 0,001).
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Caractéristiques

N =229*

Troubles du cycle menstruel et COVID-19
Non
Oui
Ne savent pas / Données manquantes

Troubles du cycle post-infection COVID-19
Non
Oui
Ne savent pas / Données manquantes

Délai apparition troubles du cycle post-infection COVID-19
< 2 semaines
Entre 2 semaines et 3 mois
> 3 mois
Ne savent pas / Données manquantes

Type de trouble du cycle post-infection COVID-19
Aménorrhée
Hyperménorrhée
Spanioménorrhée
Métrorragies
Ne savent pas / Données manquantes

Délai de normalisation post-infection COVID-19
>1an
Plusieurs mois
Quelques semaines
Ne savent pas / Données manquantes

Troubles du cycle post-réinfection COVID-19
Non
Oui
Ne savent pas / Données manquantes

Troubles du cycle post-vaccination COVID-19
Non
Oui
Ne savent pas / Données manquantes

Type de trouble du cycle post-vaccination
Aménorrhée
Hyperménorrhée
Spanioménorrhée
Métrorragies
Ne savent pas / Données manquantes

Délai d’apparition troubles du cycle post-vaccination COVID-19
< 2 semaines
Entre 2 semaines et 3 mois
> 3 mois
Ne savent pas / Données manquantes

Délai de normalisation post-vaccination COVID-19
>1an
Plusieurs mois
Quelques semaines
Ne savent pas / Données manquantes

Troubles du cycle post-revaccination COVID-19
Non
Oui
Ne savent pas / Données manquantes

Consultation pour trouble du cycle menstruel post infection ou vaccination COVID-19

Non
Oui
Ne savent pas / Données manquantes

110 (61%)
70 (39%)
49/ 229

36 (52%)
33 (48%)
160/ 229

6 (17%)
25 (71%)
4 (11%)
194/ 229

2 (5.7%)
16 (46%)
12 (34%)
5 (14%)
194 / 229

14 (40%)
17 (49%)
4 (11%)
194/ 229

27 (T7%)
8 (23%)
194 / 229

10 (15%)
57 (85%)
162 /229

8 (14%)
25 (45%)
16 (29%)
7 (12%)
1737229

12 (21%)
41 (73%)
3 (5.4%)
173 /229

15 (28%)
25 (47%)
13 (25%)
176/ 229

27 (48%)
29 (529%)
173/ 229

33 (61%)
21 (39%)
175/ 229

IN = population de I'étude

Tableau 4 : Caractéristiques des troubles du cycle et COVID-19
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Dans cette population définie, a la premiére question de la deuxiéme partie du questionnaire,
39 % (N = 70/229) des participantes ont déclaré avoir ressenti des troubles liés au COVID-
19. Le questionnaire prenait fin pour 159 participantes sur les 229.

Les 159 participantes étaient composées des 49 participantes considérées comme ayant
abandonné le remplissage du questionnaire et les 110 participantes ayant répondu ne pas avoir
ressenti de troubles liés au COVID-19.

Non- - [
OL“‘ . |

00 02 04 06 08 10
Fréquence

Figure 15 : Troubles menstruels post infection/vaccination COVID-19

Cette analyse pour la suite des questions sur les troubles liés au COVID-19 se concentrait sur
les 70 participantes ayant répondu avoir ressenti des troubles.
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Figure 16 : Troubles menstruels post-infection COVID-19



A la question des troubles post infection COVID-19, 48 % ( N = 33/70) des participantes
répondaient avoir ressenti des troubles.

Pour les participantes ayant constaté ces troubles, 71 % ( N = 25/33) les avaient vu apparaitre
entre 2 semaines et 3 mois. Ces troubles étaient majoritairement des hyperménorrhées (46% ;
N = 25/35) ou des spaniomeénorrhées (34% ; N = 16/35). Le délai de normalisation était de
plusieurs mois & 1 an pour la majorité. Pour 77% (N = 27/35) des participantes ayant eu des
troubles post infection, il n’y avait pas de récidive lorsqu’une nouvelle infection survenait.

Entre 2 semaines et 3 mois 71.4%

= 2 semaines 171%

> 3 mois o 11.4%

00 02 04 06 08 10
Fréquence

Figure 17 : Délai d'apparition troubles menstruels post infection COVID-19

A la question des troubles post vaccination COVID-19, 85 % ( N = 57/67) des participantes
répondaient avoir eu des troubles, 162 participantes étaient regroupées dans les données
manquantes s’étant abstenues aux questions précédentes de répondre ou ayant répondu ne pas
savoir si elles avaient ressenti des troubles du cycle liés au COVID-19. Les caractéristiques
des troubles étaient similaires a celles de I’infection COVID-19. 52 % (N = 29/56) des
participantes déclaraient avoir eu une recidive des troubles aprés une nouvelle vaccination
contre 23 % (N = 8/35) post nouvelle infection.
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Figure 18 : Troubles menstruels post vaccination COVID-19

L’analyse multivariée du tableau 5 permet de constater que 1’age joue un role significatif (p<
0,001) dans le fait d’avoir ressenti des troubles liés au COVID-19 illustré par la figure 19.
Plus la patiente est jeune, plus elle répondra avoir ressenti des troubles menstruels aprés une
infection ou une vaccination COVID-19.

Caractéristiques Odds-Ratio 95% IC! p-value
Age 0.99 0.99, 1.00 <0.001
Indice de masse corporel 1.01 1.00, 1.02 0.063
Flux total 1.02 1.01, 1.03 0.002
Troubles de la coagulation

Non — —

Oui 0.92 0.48, 1.75 0.8
Pathologie gynécologique

Non — —

Oui 1.06 0.87, 1.28 0.6
Traitement anticoagulant ou anti-agrégant

Non — —

Oui 1.01 0.67, 1.53 >0.9

1|C = intervalle de confiance

Tableau 5 : Analyse multivariée des facteurs de risques d'avoir un trouble menstruel en rapport avec le COVID-19

L’analyse multivariée montre qu’il y a une association entre le flux des menstruations et les
troubles du cycle liés au COVID-19. Plus le flux menstruel est abondant plus il y aura un
risque d’avoir des troubles, Odds-Ratio (OR) a 1,02 avec intervalle de confiance a 95% de
1,01a1.03.
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Figure 19 : Troubles du cycle liés au COVID-19 selon l'dge

Il n’est pas retrouvé de différence significative concernant I’indice de masse corporelle dans
les troubles liés au COVID-19. Il y a une différence entre les groupes concernant les troubles
de la coagulation et les pathologies gynécologiques mais non significative.
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V. DISCUSSION

1. Interprétation

Notre étude montre la présence de troubles menstruels ressenti chez 39% (N = 70/229) de
I’effectif dans la population recrutée. Les femmes d’age jeune ayant un cycle menstruel avec
un flux menstruel abondant déclarent le plus avoir eu des troubles liés au COVID-19. Il est
identifi¢ 3 facteurs de risque de déclarer des troubles, 1'age jeune, 1’état menstruel avec un
cycle menstruel et le flux abondant. Plus une femme en période d’activité génitale est jeune
avec un flux abondant plus elle déclarera avoir eu des troubles liés au COVID-19. Le statut
ménopausique est identifié comme facteur protecteur de ces troubles menstruels post COVID-
19.

2. Forces de I'étude

La population générale était ciblée. Les réponses aux questionnaires couvrent une large
tranche d'age de 18 a 81 ans avec des criteres homogenes correspondant a la population
générale permettant une bonne représentativité.

Pour plus de fiabilité, il était demandé si I’infection avait été établie par un test COVID-19 et
ne se basait pas simplement sur les symptomes des participantes.

3. Limites et biais

Lors du recrutement des participantes on retrouve plusieurs biais de sélection. Apreés récolte
des questionnaires papiers les secrétaires ont rapporté un refus de certaines participantes de
répondre. Ce refus représente un faible nombre non quantifiable étant donné que les méthodes
de récolte des questionnaires ont différé selon les centres. La cause de ces refus était
majoritairement inconnue.

Il a été rapporté par certaines femmes ne pas se sentir concernées par 1’étude du fait du titre
du questionnaire indiquant “trouble du cycle menstruel et COVID-19”. Certaines femmes ont
expliqué qu’elles n’avaient pas eu de trouble malgré I’explication des secrétaires. Les
secretaires avaient été auparavant formées sur comment proposer le questionnaire. Malgré une
explication orale certaines femmes sont restées sur leur position. D’autres patientes ont
expliqué ne pas avoir le temps ou I’envie. Lors de cette récolte des données, certains centres
laissaient ce questionnaire en libre accés sans attention spécifiée par les secrétaires. N’étant
pas informees sur la population concernée par ce questionnaire certaines ont donc pu ne pas
répondre pensant que sans trouble elles n’étaient pas concernées. Nous avons eu des
participantes considéerées comme perdues de vue classées dans les données manquantes.
Celles-ci n‘avaient pas completement rempli le questionnaire.

Il existe un biais d'information avec une difficulté de compréhension des questions medicales,
du niveau socio-éducatif et des termes médicaux utilises.
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Il n’y avait pas un questionnaire standardisé mais deux questionnaires : 1’un papier et 1’autre
numérise. Les deux questionnaires étaient similaires mais non identiques pouvant rendre
I’interprétation des questions et les réponses légérement différentes.

L’étude est rétrospective sur la période de 2019 a 2022 avec un recueil des donneées réalisé de
septembre a novembre 2022 rendant le recueil des données sujet a un biais de mémoire.

Il est retrouvé un biais de précarisation. Le théeme évoqué est sensible. La vaccination
COVID-19 ayant fait grande polémique. Les réponses ont pu étre erronées sciemment ou
inconsciemment. Ce sujet en vogue a fait beaucoup parler de lui. Un collectif a été créé en
France et en Belgique intitulé “Ou est mon cycle” dans lequel des témoignages de femmes
ayant eu des troubles et les ayant reliés a leur vaccination ont été recoltés (74).

Il faut aussi porter une attention particuliére aux biais de confusions. Le stress est retrouvé
comme biais de confusion. Ce biais peut étre considéré comme majeur apres étude des revues
de la littérature. Il n’est pas pris en compte dans le questionnaire soumis aux participantes
(10,19-21).

Durant la péeriode concernée de 2019 a 2022 le contexte était particulier avec une déclaration
de pandémie, des confinements et une peur de contagion voir de risque vital. Surajouté a cette
situation existait la suspension de nombreux emplois, la mise en place d’une obligation
vaccinale et d’un Pass sanitaire. L’infection et la vaccination pouvaient étre vécues comme un
stress psychologique a part entiere

Les stress psychologiques et somatiques n’ont pas été abordés dans le questionnaire soumis
aux participantes. Le stress psychologique a été, a maintes reprises, pris comme un facteur de
risque de trouble du cycle menstruel dans les études de la littérature (17,19,20,32). Certaines
études évoquent clairement une association entre le stress et la durée du cycle menstruel.
D’autres études affirment le contraire (75).

Un biais de confusion concernant 1’infection COVID-19 elle-méme existait. Les participantes
ont pu avoir une infection COVID-19 sans savoir qu’il s’agissait du COVID-19. Les
symptdmes cliniques du COVID-19 et d’autres maladies telle que la grippe sont similaires. I
existe des infections COVID-19 asymptomatiques. L’absence de symptome devant une
infection silencieuse est a prendre en compte comme biais de confusion.

Pour déterminer avec streté s’il y avait eu une infection COVID-19 les participantes ne
devaient prendre en compte cette infection que si elle avait été confirmée par un test PCR. I
existe donc un biais de confusion avec des primo infections probablement non diagnostiquées.

Le point faible principal de cette étude est le biais méthodologique d’auto-évaluation causale
« lié au COVID-19 ». Les participantes fixaient elles méme le fait d’avoir eu des troubles.
Pour réduire ce biais il aurait fallu que les participantes répondent a un questionnaire ne
demandant pas directement si elles avaient ou non ressenti des troubles. Il aurait fallu un
ensemble de critéres évalué nous permettant de statuer sur la présence ou non des troubles
menstruels. Ici la caractérisation des troubles menstruels se fait aprés la question fermée sur la
présence ou non de trouble. Pour annuler ce biais il aurait fallu étre dans le cadre d’une étude
prospective avec un soignant ou envoyer un questionnaire périodiquement, interrogeant les
participantes sur leurs menstruations afin de déceler des troubles.
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4. Comparaison a la littérature

La revue de la littérature retrouve des résultats trés hétérogenes.

a. Revue de littérature : Infection COVID-19 et troubles menstruels

Des études sur le sujet ont évoqué plusieurs conclusions en faveur ou défaveur d’une
association entre I’infection et les troubles menstruels.

Pour certaines recherches il est évoqué qu’il n y’a pas de lien entre le COVID-19 et les
troubles menstruels (41,76).

L'étude « Risk Factors for Contracting COVID-19 and Changes in Menstrual and Sleep
Cycles in Japanese Female Athletes during the COVID-19 Pandemic » ne retrouve pas de lien
entre les troubles menstruels et l'infection COVID-19. Une autre étude sur des patientes
présentant une infection sévere ou non sévere n'a pas retrouvé de troubles menstruels (38).

Une étude d’octobre 2022 vient appuyer que le COVID-19 pourrait entrainer des troubles
menstruels (67).

D’autres études émettent I'hypothese que l'infection COVID-19 pourrait affecter le cycle
menstruel (35-37,39,42).

La majorité de ces études décrivent les différents troubles rencontrés. Les troubles
majoritaires sont un retard de régles, une diminution du volume menstruel et des cycles
prolongés (36,37,39,40,42).

Dans ces études des facteurs de risque d’avoir des troubles menstruels post infection COVID-
19 sont étudiés. L'infection COVID long, le tabagisme, des symptémes de type céphalée,
essoufflement, asthénie et les douleurs majorent le risque d'avoir des troubles menstruels
(35,37,39,40).

La sévérité de l'infection COVID-19 comme facteur de risque de troubles menstruels est
infirmé dans une autre étude (42).

b. Revue de littérature : Vaccination COVID-19 et troubles menstruels

Plusieurs etudes et méta-analyses évoquent un rapport entre les troubles menstruels et la
vaccination COVID-19 tandis que d’autres concluent a une « associations faibles et
incohérentes » (43,50).

La méta-analyse « Effect of COVID-19 vaccination on the menstrual cycle » retrouve une
association significative entre la vaccination et les irrégularités menstruelles pour 25 054
femmes en age de procréer (OR = 1,91, IC : 1,76-2,07). L'étude «The Impact of COVID-19
on Menstrual Cycle in Women» part du principe de I'existence de trouble menstruel et étudie
la différence de troubles menstruels entre les différents vaccins. Elle retrouve moins de
trouble post vaccination avec le vaccin Pfizer que AstraZeneca ou Johnson&Johnson (40).
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L'analyse de ces différents articles permet de retrouver en post vaccination une irrégularité du
cycle majoritairement un allongement de la durée du cycle et des modifications de flux
menstruel. Les meénorragies est le trouble menstruel en post vaccinal le plus rapporté
(45,47,48,51,55-57,59-61,63,65,66,68,77).

Les facteurs environnementaux et habitus sont aussi a ne pas négliger. Dans 1’étude
« Menstrual abnormalities after COVID-19 vaccines : A systemic review » sont étudieés les
facteurs favorisants les troubles menstruels, on retrouve la consommation tabagique, la
grossesse, 1’age, I’infection COVID-19 et la vaccination. Les facteurs de risques de troubles
menstruels post vaccinaux rapportés dans la majorité des études sont 1’age plus élevé, le
tabagisme actif et les antécédents d’infection COVID-19 (51).

La prise d’une contraception avec des cestrogenes est un facteur protecteur individualisé dans
plusieurs études. La période de pré ménopause est aussi évoquée comme facteur protecteur de
trouble menstruel post vaccination COVID-19 (50).

c. Revue de la littérature : Troubles menstruels association infection
et/ou vaccination COVID-19

Tableau 6 : Récapitulatif des études sur la présence de troubles menstruels en comparant la vaccination et ’infection

COVID-19

Nom de I’étude

Type d’étude/

Troubles menstruels post infection/vaccination COVID-19

Facteurs risques/protecteurs

Caractéristiques retrouvés
Associations Among | Descriptive, Cohorte, * Infection COVID-19 : augmentation ajustée de 1,45 jour de Non étudié
Menstrual Cycle ) Prospective la durée du cycle lors de I’infection (IC a 95 % 0,86-2,04).
Length, Coronavirus | g 514 participantes de 110 *Vaccin COVID-19 : augmentation ajustée de 1,14 jours de la
Disease 2019 | . L
(COVID-19), and pays de 16 a 45 ans Eluree du cycle lors de la vaccination contre la COVID-19 (IC
Vaceination (26). Récolte des données 11/2021 | a 95 % 0,60-1,69).
a 08/2022 *Le groupe témoin (ni vaccin ni maladie) : diminution de 0,68
Publié 01/2024 jour (IC a 95 % : -1,18 a -0,19) au cours d'une période
similaire.
=> Léger changement dans la durée du cycle, similaire a la
vaccination contre le COVID-19. Ces changements se
résolvent rapidement au cours du prochain cycle.
The impact of novel Descriptive, rétrospective, * Infection COVID-19 : augmentation durée du cycle Risques :
coronavirus infection | transversale menstruel, passant de 28 jours a 29 jours (p = 0,023) chez - infection COVID-19
and Sputnik V/ 344 participantes dont 236 30,26%. La durée des régles aprés une nouvelle infection a - Anticoagulant

Sputnik Light
vaccination on
menstrual function
77)

Publié 2023

vaccinées par Spoutnik
V/Sputnik Light et 271 ayant
eu le COVID-19

Russie

Récolte des données 05/2022
a 07/2022

également augmenté chez 20,3 % des femmes (p = 0,031).
*Au cours de la période post-vaccination, aucun changement
statistiquement significatif n'a été observé ni dans la durée des
menstruations ni dans la durée du cycle menstruel.

* Augmentation statistiquement significative des ménorragies
de 21,0 & 28,8 % aprés la COVID-19 (p < 0,001) et de 20,3 a
24,6 % (p = 0,013) post vaccination avec Spoutnik V/Sputnik
Light.

=> Le COVID-19 n'affecte pas l'incidence de la dysménorrhée
mais il y a une augmentation de la durée du cycle menstruel,
des menstruations et de la fréquence des ménorragies, qui peut
étre associée a l'utilisation d'anticoagulants.

=> La vaccination avec Spoutnik V / Spoutnik Light affecte la
fréquence des ménorragies, en I'augmentant.

- vaccination Spoutnik

Menstrual Changes
after COVID-19
Infection and
COVID-19
Vaccination (67)

Publié 10/2022

Descriptive Transversale

N1 = 241 participantes
infectées par le COVID-19
N2 = 537 participantes
vaccinées contre la COVID-
19

Age 18-50 ans

Récolte 05/2022 a 07/2022

* 86/241 (35,7 %) changements menstruels au cours des trois
premiers cycles suivant l'infection.

*82/537 (15,1 %) changements menstruels apres la
vaccination.

* 10,9 % des femmes ayant signalé un changement dans leurs
régles aprés une vaccination ou une infection ont consulté un
médecin

=> L’infection au COVID-19 et la vaccination peuvent
affecter le cycle menstruel chez la femme

Risques :
- vaccins Pfizer-BioNTech et
Sinovac (CoronaVac
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Ces études comparatives regroupées dans le tableau 6 retrouvent des troubles menstruels
similaires entre infection et vaccination COVID-19.

d. Comparaison des résultats de cette these aux études préexistantes

Les résultats de cette these concordent avec ceux de plusieurs études. L’étude « Increased
Occurrence of Menstrual Disturbances in 18- to 30-Year-Old Women After Covid-19
vaccination » retrouve elle aussi des troubles menstruels en post vaccination.

L'étude « Associations Among Menstrual Cycle Length, Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19), and Vaccination » comme abordé dans cette these, analyse la différence entre les troubles
post vaccination et post infection. Elle va plus loin en comparant les deux groupes. Des
changements dans la durée du cycle sont retrouvés similairement en post vaccination et post
infection avec une résolution rapide.

L’étude « Effect of COVID-19 vaccination on the timing and flow of menstrual periods in two
cohorts » est une étude de bonne fiabilité par son caractére prospectif avec comparaison de 2
groupes. Une association significative entre la vaccination et le retard de régle post
vaccination est retrouvee (47).

L’étude « Investigating trends in those who experience menstrual bleeding changes after
SARS-CoV-2 vaccination » retrouve un facteur de risque de troubles menstruels post
vaccination, différent de celui de cette these. 11 est dit dans cette étude qu’un age plus élevé
serait un facteur de risque de troubles menstruels en post vaccinal. Dans cette thése ¢’est un
age jeune qui favoriserait la déclaration de troubles menstruels (55).

L’étude suédoise « Association between SARS-CoV-2 vaccination and healthcare contacts for
menstrual disturbance and bleeding in women before and after menopause: nationwide,
register based cohort study » conclut a des associations faibles et incohérentes observées
entre la vaccination SRAS-CoV-2 et les troubles menstruels chez les femmes pre-
ménopausées et ménopausees. Ces résultats vont dans notre sens. Dans cette these est
individualisé un facteur protecteur, le statut ménopausé (53).

e. Association entre stress et troubles menstruels
Il est évoqué que les troubles du cycle menstruel seraient non liés au COVID-19 en lui-méme
mais aux troubles depressifs élevés post infection COVID-19, au stress psychologique du

COVID-19 et somatique par I’infection COVID-19 (10,17-20,25).

Le stress psychologique a été évalué comme affectant le cycle menstruel. C’est un facteur de
confusion devant la subjectivité de cette prise de conscience et son interprétation (78).
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5. Perspectives

Il serait souhaitable de refaire une étude plus complete en incluant des questions pour définir
le stress psychologique des participantes durant ces évenements d'infection et de vaccination
COVID-19 ainsi que le stress somatique.

Pour une meilleure fiabilité et validité il faudrait une étude prospective. Un échantillon de
plus grande taille rendrait 1’étude plus robuste. Une étude satisfaisante serait une étude qui se
rapprocherait de 1’étude suédoise «Association between SARS-CoV-2 vaccination and
healthcare contacts for menstrual disturbance and bleeding in women before and after
menopause: nationwide, register based cohort study » publiée en 2023. Le recrutement de
cette étude est satisfaisant avec plus de 2 millions de femmes étudiées. 1l serait possible de
conclure sur une association ou non en population générale (53).

L’aide d’un professionnel de santé pour remplir le questionnaire permettrait de diminuer le
biais d’auto-évaluation. Il serait peut-étre préférable de ne pas poser la question fermee
“Avez-vous ressenti des troubles” mais plutét d’interroger les participantes sur leur cycle
menstruel aprés une vaccination et une infection avec un ensemble de questions permettant de
remplir un ensemble de criteres validés pour dire que les participantes ont eu des troubles
menstruels. Il pourrait étre proposé des questionnaires périodiques sur 1’évaluation des cycles
menstruels accompagnés de test COVID-19 périodiques. Ces mesures viendraient renforcer
I’amoindrissement du biais d’auto-évaluation.

Grace a la revue de la littérature et le résultat de I’analyse de ce questionnaire il me semble
important de prévenir les femmes d’age jeune ayant un cycle menstruel avec un flux abondant
qu’elles sont plus a risque de développer des troubles menstruels aprés une infection, mais
gue ceux-ci sont résolutifs en quelgues mois.
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V. CONCLUSION

Nous avons observé une modification des menstruations ressenties par les participantes apres
I’infection ou la vaccination COVID-19 en population générale. Des facteurs de risque ont pu
étre individualisés. Un &ge jeune, OR & 0,99 avec une p value < 0,001, intervalle de confiance
a 95 % de 0,99 a 1,00, un cycle menstruel (p value < 0,001) et un flux pré COVID-19
abondant (OR = 1,02 IC: 1,01 — 1,03), p value < 0,002 sont des facteurs de risque
significatifs. 94 % des patientes menstruées déclarent avoir eu des troubles menstruels en
rapport avec le COVID-19. Les autres paramétres sont comparables entre les deux groupes
hormis comme facteur protecteur le statut ménopausique.

Notre étude confirme la nécessité de prévenir les patientes en consultation aprés le diagnostic
d’une infection COVID-19 ou une vaccination COVID-19 de la survenue possible de troubles
menstruels d’autant plus si elles présentent les facteurs de risque retrouvés. Il existe de
multiples biais a notre étude. Lors de I’analyse de la revue de la littérature, il est ressorti une
influence du stress psychologique sur le cycle menstruel pouvant engendrer des troubles. Les
études précises sur I’association du COVID-19 avec les troubles menstruels ne prennent pour
ainsi dire pas en compte le stress psychologique. Il serait nécessaire de faire une étude plus
précise en prenant en compte ce facteur.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : QR code affiché en salle d’attente rendant le questionnaire en ligne accessible

Troubles du cycle menstruel et COVID

Questionnaire

Je m'appelle Célia Joffre, interne de médecine Générale. Dans le cadre de ma thése j'étudie les
troubles du cycle mensiruel liés au COVID par la vaccination ou linfection.

Dans une étude américaine publiée dans le jowrnal Obsteirics and Gynecology en jamvier 2022
nommée « Association berween Menstrual Cycle Length and Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Vaccination : A U.S. Cohori » il a été conclu un allongement de la durée du cycle résolutif aprés
environ 2 cycles en post vaccinal.

Je wvous remercie d'avance pour le temps que vous m'accorderez en remplissant ce
questionnaire anonyme accessible via le QR code ci-dessous. Merci d’avance pour votre
participation.

Ouvrir 'application appareil photo de votre smartphone et pointer la caméra sur le QR code puis
cliguer sur le lien qui s’affiche, si ¢a ne marche pas faire la méme chose en ayant installé une
application type scanner de QRcode gratuite.

Merci de bien remplir le questionnaire jusqu’au bout sinon les données ne seront pas
interprétables !



Annexe 2 : Questionnaire Troubles du cycle/COVID-19 PARTIE 1 en ligne via le QR code

Etude des troubles du cycle en rapport avec le COVID

Je m'appelle Célia Joffre, interne de médecine Générale. Dans le cadre de ma thése j'étudie les froubles du

cycle menstruel ligs au COVID par la vaccination ou linfection.

Dians une étude américaine publide dans le journal Obstetrics and Gynecology en janvier 2022 nommée = Association
betwaen Menstrual Cycle Length and Coronavirus Disease 2019 (COVID-15%) Vaccination : A U.S. Cohort = il & &té
conclu un allongement de la durée du cycle résolutif aprés environ 2 cycles en post vaccinal.

Je vous remearcie davance pour le tamps que vous m'accordersz en remplissant ce guestionnaire anonyme.
Merci de compléter le questionnaire ci-dessous.

Caractéristiques

Quel dge avez-vous 7 *

Quelle taille (cm) faites-vous 7 *

Quel poids faites-vous (kg) ? *

Veulllez indiquer le centre qui vous a proposé ce questionnaire sl vous plait. *

| WVeuillez chaisir ... _:]l

AVANT la période COVID / Cycle menstruel

Etiez-vous : *
Ameénorrhée primaire = jamais de cycle depuis le début de votre vie.

Menstruge (= cycles menstruels réguliers ou
O imaguliers)

Amenarrhée primaire (= jamais de

régle)

Ménopausée (= absence de régle = 1 an sans
O contraception)

Caractéristiques et cycle menstruel suite

Quelle était la durée de vos cycles (= du premier jour des régles au premier jour des régles du cycle sulvant) ?

Durée moyenneg | JOURS
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Vos cycles édlalent-ils réguliers (A 4-5 jours prés on considére cela régulier) ? ~

Ouui
() non

Avant la période COVID cycles irréguliers

Cycles irrdgullers *

Durée des cycles les plus courts JOURS

Cycles irréguliers : *

Durée des cycles les plus longs JOURS

Menstruations

Combien de temps duralent vos saignements en moyenne 7 *

JOURS

Lors de vatre jour de régle le plus abondant comblen de PROTECTIONS utilislez-vous ? (Nombre de culottes menstruelles = nombre de
servietles)
Remplissez les cases qui vous concernent.

mage ci-dessus

Senviettes/Culoties menstruelles/CUP Tampons (MOMBRE)

Flux Faibla |:|
Fle Moyen I:I
Flux Fort |:|

Durant la période 2019 & 2022 :

Avez-vous eu une grossesse (lausse couche, Grossesse extra-ulérine, IVG, grossesse évolutive) 7 *

Owi
Omn
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Avlez-vous une conltraception ? *

Ccui
Onun

Durant la période 2019 a 2022 (contraceptions) :

Quella(s) contraception(s) aviez-vous ? *

Stérilet avec ragles (DIU

cLivra)

Stérilet sans régle (hormonal : MIREMA /
KYLEEMNA)

Pilula sans

régle

Pilule avec

régles

0o

Implant NEXFLANON

Patch au
Annaau

Préservatifs

00odd

Methodes naturelles

—
—

Autres

0

Avez-vous eu un changemen! de contraception ou débulé une contraception 7

Ocui
Omn

Durant la période 2019 a 2022 (traitement hormonal substitutif) :

Avlez-vous un trailement hormonal substitutii 7 *

Ocui
Cnﬂn

Pathologie(s) gynécologique(s)

Avez-vous des pathologies gynécologiques 7 *

Oc:ui
On::ln
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Pathologie(s) gynécologique(s) suite
Quella(s) pathologie(s) gynécologique(s) avez-vous ? ©
E] Endométricss

D Adénomyose

D Polype utérin

E] Fibrome:

Syndrome des ovairas
[ ] paolykystiques

E] Autres

Troubles de la coagulation/hémostase

Avez-vous des troubles de la coagulation'hémostase ? ~

Oaui
On:ln

Troubles de la coagulation/hémostase suite

Quel(s) trouble(s) de la coagulation ou da I'hémoslase avez-vous ? *

[_J Thrombaphilie (mutation factewr V, I, SAPL, déficit antithrombine, déficit proteine C ou
g
Hémaphilie (déficit facteur VIl ou
X}

D CIVD

D Insuffisance hépato-callulaine

E] Autres

Traitement anti-aggrégant et/ou anticoagulant

Avez vous un traitement anticoagulant ou anti-aggrégant 7 *

O-::ui
On:ln
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Traitement anti-aggrégant et/ou anticoagulant suite

Si oul les) quel(s)

D Hardegic
D Clopidagrel

Anticoagulants araux directs [Eliguis, Pradaxa,
Xarelta)

AVE
{Coumadina/Previscan)

LovenoxInnohep/Héparine {injection sous
[ ] cutanae)

D Arixtra

Annexe 3 : Questionnaire Troubles du cycle/COVID-19 PARTIE 2 en ligne via le QR code

COVID 19 et Cycle menstruel

Pour las guestions ci-dessous NE prenaz PAS en compie les froubles du cycle durant les 3 mois suivant le post partum ou la modification d'un fraitement
({contraception ou traitement hommonal substitutif).

Pensez-vous avolr eu des troubles du cycle liés au COVID 18 (infection et'ou vaccination) 7 *

|DUI ﬂ|

Infection COVID et troubles du cycle

Avez-vous constalé des troubles menstruels aprés une infection COVID-19 eonfirmées par un test ? °

Oalui
Omn

Infection COVID et troubles du cycle suite

Quel a éé le délal d'apparition des troubles aprés l'infection ? *

—~, =2
C_/ semaines
(\ Entre 2 semaines at 3
4 mais
=3
mais

Quel(s) type(s) de troubla{s) avez-vous rencontré *

Absence de
régle

Retard de
O régle
~, Régles
(_} prolongées
Saignements entre vos
régles.

O Régles plus abondantes

O Régles plus rapprochées
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En combien de temps est-ce revenu a la normale 7 *

Quelgues
SEMAines
Plusisurs
mois

Om

Avez-vous eu des troubles similaires lors d'une nouvelle infection confirmée par un test ? ~

Ocui
Omn

Vaccination COVID 19 et troubles du cycle

Avez-vous constaté des troubles menstruels aprés une vaccination COVID-19 7 *

Ou::ui
Omn

Vaccination COVID 19 et troubles du cycle suite

Quel a é1é le délai d’apparition des troubles aprés la vaccination 7 *

=2
C SEMAines
Entre 2 semaines et 3
mois
~ =3
mois

Quel(s) type(s) de trouble{s) avez-vous rencontré ? *

Absence da
régle
Retard de
régle

-, Régles
prolongésas

Saignements entra vos
O régles
O Régles plus abondantes

O Régles plus rapprochées

En combien de temps est-ce revenu a la normale 7

Quelgues

O SEMmaines

-, Plusieurs
mois

=1
an
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Aver-vous eu des troubles similaires lors d'une nouvelle vaccination COVID 19 7 ©

Ouui
() non

Consultation d'un professionnel de santé

Aver-vous consulté un professionnel de santé pour ces troubles menstruels 7 *

O-::ui
Omn

Si vous voulez étre recontacté.

Mercl de votre participation

Si vous souhaltez recevolr les résultals de catle élude mercl de lalssar votre mail :

Le sondage est terminé. Merci beaucoup pour votre parficipation.

La fenétre paut &tre fermée.
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Annexe 4 : Questionnaire Troubles du cycle et COVID-19 PARTIE 1 version papier

Troubles du cycle menstruel et COVID

Questionnaire

Je m'appelle Célia Joffre, interne de médecine GGénérale. Dans le cadre de ma thése j étudie les troubles du cycle
menstruel liés au COVID par la vaccination ou l'infection.

Dans une étude américaine publiée dans le journal Obstetrics and Gynecology en janvier 2022 nommée « Association
between Menstrual Cycle Length and Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Vaccination : A U.S. Cohort » il a été
conclu un allongement de la durée du cycle résolutif aprés environ 2 cycles en post vaccinal.

Je vous remercie d'avance pour le temps que vous m'accorderez en remplissant ce questionnaire anonyme.
Merci de compléter les questions ci-dessous.

- Age 2 Poids : Taille (cm) :
Avant la période COVID :

- Etiez-vous : O Menstruée (= cycles réguliers ou irréguliers) => poursuivre si vous aves coche= cette case sinon Cf *
0O Ménopausée (= absence régle > 1 an sans contraception) [0 Aménorrhée primaire (= jamais de régle)

- Quelle était la durée de vos cycles (= du premier jour des régles au premier jour des régles du cycle suivant) ?

* Durée moyenne : JOURS

«  Etaient-ils réguliers (a 4-5 jours prés on considére cela régulier)? 0O OUI 0O si NON :
o Durée des cycles les plus courts : Jours
o Durée des cycles les plus longs : Jours

- Lors de vos régles :
* Combien de temps duraient vos saignements en moyenne ? JOURS

* Lors de votre jour de régle le plus abondant combien de PROTECTIONS utilisiez-vous ?
(Nombre culottes menstruelles = nombre de servieties)

Flux Tampons/Serviettes/CUP/Culottes (nombre)
= e 9
= & v
Fort

- %V

* Durant la période 2019 4 2022 :
*  Aviez-vous une contraception/traitement hormonal substitutif ? 0 NON O Oui le(s)quel(s) :

0O DIU cuivre O Stérilet hormonal O pilule sans régles O pilule avec régles O Préservatifs O Autres
O Traitement hormonal substitutif O Patch/Anneau 0O Méthode naturelles O Implant NEXPLANON

«  Avez-vous eu une grossesse (évolutive, extra utérine, fausse couche, IVG)? 0OOUI ONON
* Avez-vous eu un changement de contraception ou débuté une contraception? OOUI ONON

- Avez-vous :
« des pathologies gynécologiques ? 0O NON 51 OUI le(s) quelle(s):
O Endométriose 0O Adénomyose O Polype utérin
O Fibrome O Syndrome des ovaires polykystiques 0O Autres
* des troubles de la coagulation/hémostase ? 0O NON si OUI le(s) quel(s) :
O Thrombophilie O Hémophilie o CIVD O Insuffisance hépatocellulaire O Autres
* un traitement anticoagulant ou anti-aggrégant 7 0O NON  si OUI le(s) quel(s) :
O Kardegic O Héparine /Lovenox/Innohep O Anticoagulant oraux directs
O Clopidogrel 0O Arixtra 0O AVK (Coumadine/Previscan)
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Annexe 5 : Questionnaire Troubles du cycle et COVID-19 PARTIE 2 version papier

Pour les questions ci-dessous NE prenez PAS en compte les troubles du cycle durant les 3 mois suivant le
post-partum ou la modification d’un traitement (contraception ou traitement hormonal substitutif).

- Pensez-vous avoir eu des troubles du cyele liés au COVID 197 0 OUI O NON
= Si NON == FIN DU QUESTIONNAIRE

+  Avez-vous constaté des troubles menstruels aprés une infection COVID- 19 confirmée par un test 7
00Ul O NON

= Si NON passez au paragraphe suivant

o Quel a été le délai d’appantion des troubles aprés I'infection 7
O < 2 semaines
Enire 2 semaines et 3 mois
> 3 mois
o Quel(s) type(s) de trouble(s) avez-vous rencontre 7
Absence de régle
Retard de régle
Reégles prolongées
Salgnements entre vos régles
Régles plus abondantes
Régles plus rapprochées
o En combien de temps est-ce revenu a la normale 7

O Quelgues semaines

O Plusieurs mois

O >1lan

o Avez-vous eu des troubles similaires lors d’une nouvelle infection confirmeée par un test 7
00Ul 0O NON

*  Avez-vous constaté des troubles menstruels aprés une vaccination COVID-19 7

Ooul o0 NON

= si NON == Derniére question du QUESTIONNAIRE

oo

Dooooao

o Quel a été le délar d appantion des troubles aprés la vaccination 7
0O =2 semaines

Entre 2 semaines et 3 mois

> 3 mois

o Quel(s) type(s) de trouble(s) avez-vous rencontré 7
Absence de régle

Retard de régle

Régles prolongées

Salgnements entre vos régles

Régles plus abondantes

Régles plus rapprochées

o En combien de temps est-ce revenu a la normale 7
Quelques semaines

Plusieurs mois

O =lan

o Avez-vous eu des troubles similaires lors d une nouvelle vaccination COVID 19 7
O Qul O NON

oo

oooooo

oo

- Avez-vous consulté un professionnel de santé pour ces troubles menstruels 7 0 OUI 0O NON
51 vous souhaitez recevoir les résultats de cette &tude, merci de laisser votre mail :

Merci de votre participation
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RESUME
Introduction

Les troubles du cycle menstruel liés au virus SARS-COV2 depuis son apparition ont été
étudiés. L une des premicres études publiées en janvier 2022 abordait ce sujet en émettant la
conclusion d’un allongement du cycle menstruel post vaccination. L’objectif principal de
notre étude était de déterminer la prévalence des troubles du cycle menstruel post infection
et/ou vaccination COVID-19. Les objectifs secondaires étaient de déterminer les facteurs de
risque de ces troubles du cycle menstruel au décours de I’infection ou la vaccination COVID-
19 et d’évaluer les profils de ces troubles du cycle menstruel.

Méthodes

Notre étude était rétrospective, transversale, épidémiologique, analytique, non randomisée,
quantitative sur la population féminine générale de Loire Atlantique et Vendée. Un
guestionnaire a été mis a disposition dans des centres médicaux des départements 44 et 85 de
septembre a novembre 2022. Le critére de jugement principal étudiait la présence ou non d’un
trouble menstruel percu post infection et/ou vaccination COVID-19. En cas de présence des
criteres de jugement secondaires étaient recherchés afin d’identifier des facteurs de risques ou
protecteurs en fonction des caractéristiques de la population et des types de troubles post
infections et/ou vaccinations COVID-19.

Résultats

Au total 39 % des 229 participantes ont déclaré avoir ressenti des troubles liés au COVID-19.
Une analyse comparative a été réalisée entre les groupes des participantes sans ou avec
trouble pour déterminer des différences. Les caractéristiques significatives retenues comme
facteurs de risques étaient I'age jeune (OR = 0,99 IC : 0,99 — 1,00), I’état menstrué et un flux
menstruel abondant (OR = 1,02 IC: 1,01 — 1,03). 94% [N = 66/70] des participantes étaient
menstruées versus 1,04% [N = 1/70] ménopausées et déclaraient avoir eu des troubles liés au
COVID-19 (p value < 0,001).

Conclusion

Notre étude montre la présence de troubles menstruels ressentis dans 39% de I’effectif de la
population recrutée. Les femmes jeunes ayant un cycle menstruel avec un flux abondant, sont
celles qui déclarent plus souvent, avoir eu des troubles liés au COVID-19. Notre étude
confirme la nécessité de prévenir les participantes en consultation apres le diagnostic d’une
infection COVID-19 ou une vaccination COVID-19 de la survenue possible de troubles
menstruels d’autant plus si elles présentent les facteurs de risque retrouvés. Il existe de
multiples biais. Le biais méthodologique majeur de I’auto-évaluation causale « lié au COVID-
19 » est le point faible de I’analyse. Lors de la revue de la littérature, il est ressorti une
influence du stress psychologique sur le cycle menstruel pouvant engendrer des troubles. Il
serait nécessaire de faire une étude en prenant en compte ce stress et ce biais d’auto-
évaluation.
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ABSTRACT

Introduction

Menstrual cycle disorders associated with the SARS-CoV-2 virus since its emergence have
been investigated. One of the first studies published in January 2022 addressed this issue,
concluding an elongation of the menstrual cycle post-vaccination. The primary objective of
our study was to determine the prevalence of menstrual cycle disorders post-infection and/or
COVID-19 vaccination. Secondary objectives included identifying risk factors for these
menstrual cycle disorders following infection or COVID-19 vaccination and evaluating the
profiles of these menstrual cycle disorders.

Methods

Our study was retrospective, cross-sectional, epidemiological, analytical, non-randomized,
and quantitative, targeting the general female population of Loire Atlantique and Vendee. A
questionnaire was made available in medical centers in departments 44 and 85 from
September to November 2022. The primary outcome measure examined the presence or
absence of perceived menstrual disorder post-COVID-19 infection and/or vaccination. In case
of the presence of secondary outcome criteria, risk or protective factors were sought based on
population characteristics and types of post-infection and/or COVID-19 vaccination disorders.

Results

In total, 39% of the 229 participants reported experiencing COVID-related issues. A
comparative analysis was conducted between groups of participants without or with disorders
to determine differences. Significant characteristics identified as risk factors were young age
(OR =0.99 CI: 0.99 — 1.00), menstruating status, and heavy menstrual flow (OR = 1.02 CI:
1.01 — 1.03). 94% [N = 66/70] of participants were menstruating versus 1.04% [N = 1/70]
menopausal and reported COVID-related issues (p-value < 0.001).

Conclusion

Our study demonstrates the presence of menstrual disturbances experienced by 39% of the
recruited population. Young women with heavy menstrual cycles are more likely to report
COVID-related issues. Our study confirms the need to inform participants during consultation
after COVID diagnosis or vaccination of the possible occurrence of menstrual disorders,
especially if they present the identified risk factors. There are multiple biases. The major
methodological bias of causal self-assessment "related to COVID" is the weak point of the
analysis. During the literature review, an influence of psychological stress on the menstrual
cycle emerged, which could lead to disturbances. It would be necessary to conduct a study
taking into account this stress and self-assessment bias.
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