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La MTEVLa MTEV
  
 Pathologie fréquente et grave responsable :Pathologie fréquente et grave responsable :

   10 000 décès / an par embolie pulmonaire10 000 décès / an par embolie pulmonaire
   Maladie post phlébitique 1/4 des patientsMaladie post phlébitique 1/4 des patients

 Incidence environ 1/10000 pour une femme en âge de Incidence environ 1/10000 pour une femme en âge de 
procréerprocréer

 MTEV est multifactorielle: association de facteurs de risque MTEV est multifactorielle: association de facteurs de risque 
génétiques et acquisgénétiques et acquis

 FdR acquis: FdR acquis: 
 chirurgie, anti-phospholipides, cancerchirurgie, anti-phospholipides, cancer
 Contraception, grossesse, THS …Contraception, grossesse, THS …

 Facteurs génétiques :Facteurs génétiques :
 les RR élevés mais rares: AT, PS, PC, formes homozygotes ou les RR élevés mais rares: AT, PS, PC, formes homozygotes ou 

combinées des autres anomaliescombinées des autres anomalies
 les RR plus faibles mais fréquents: RPCA, Prothrombineles RR plus faibles mais fréquents: RPCA, Prothrombine



Maladie thrombo-embolique veineuseMaladie thrombo-embolique veineuse
et Contraception oraleet Contraception orale



Contraception disponibleContraception disponible

CONTRACEPTION CONTRACEPTION RR RR incidenceincidence
 Oestroprogestative Oestroprogestative 4 4 30/10000030/100000
 OP 2ème gén.  30 d’EE OP 2ème gén.  30 d’EE 3 3 20/10000020/100000
 OP 3ème gén.OP 3ème gén. 6 6 40/10000040/100000
 Macroprogestatif (Lutéran) Macroprogestatif (Lutéran) 0,80,8
 Microprogestatif 2 ou 3ème Microprogestatif 2 ou 3ème 0,680,68
 implants implants ??
 anneaux anneaux 44
 Patch Patch 44
 DIU (Mirena) DIU (Mirena) ??



Débat sur 2ème et 3ème générationsDébat sur 2ème et 3ème générations

Risques de MTEV supérieur 3 vs 2Risques de MTEV supérieur 3 vs 2
 Nombreux biais dans les études (pas toujours la même Nombreux biais dans les études (pas toujours la même 

dose d’EE, pas toujours le même progestatif)dose d’EE, pas toujours le même progestatif)
 Nécessité d’études randomiséesNécessité d’études randomisées

Prudence dans l’interprétationPrudence dans l’interprétation

 En revanche :En revanche :
 Majoration du risque en présence de facteurs héréditaires Majoration du risque en présence de facteurs héréditaires 

(études randomisées)(études randomisées)
 Par son mécanisme, le levonorgestrel semble moins Par son mécanisme, le levonorgestrel semble moins 

thrombotique que le desogestrelthrombotique que le desogestrel



VTE and 3rd Generation OCP
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Effets de la CO par OP sur la coagulationEffets de la CO par OP sur la coagulation

 Augmentation des taux de facteurs VII, VIII, X,  II Augmentation des taux de facteurs VII, VIII, X,  II 
(prothrombine), et I (fibrinogène)(prothrombine), et I (fibrinogène)

 Augmentation des F 1+2Augmentation des F 1+2
 Diminution des taux de PS et ATDiminution des taux de PS et AT
 Diminution des taux de facteur VDiminution des taux de facteur V
 Résistance à la PC activée (RPCA) acquiseRésistance à la PC activée (RPCA) acquise
 Hyperhomocystéinémie en début de cycle ???Hyperhomocystéinémie en début de cycle ???
 Effets sur la fibrinolyse : opposésEffets sur la fibrinolyse : opposés

 Augmentation de l’activité fibrinolytique (   PAI   TPA)Augmentation de l’activité fibrinolytique (   PAI   TPA)
 Augmentation du TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Augmentation du TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis 

Inhibitor)Inhibitor)

Rita Chadarevian, STV 12(7), 2000 : Au total on observe sous désogestrel une augmentation plus 
importante des facteurs de la coagulation que sous lévonorgestrel, une moindre activation de la fibrinolyse 
car celle-ci est compensée de façon plus importante par des inhibiteurs et enfin, une plus grande altération 
des inhibiteurs physiologiques de la coagulation. 



Ce qui est connuCe qui est connu

AttentionAttention
association CO et prédisposition génétiqueassociation CO et prédisposition génétique

Amplification des risques respectifsAmplification des risques respectifs
RRRR RR + CORR + CO

 Mut V leiden hétérozygoteMut V leiden hétérozygote 3 – 8  3 – 8            3535
 Mut II hétérozygoteMut II hétérozygote 3 – 5 3 – 5           2020
 Facteur VIII > 150Facteur VIII > 150 3 – 63 – 6             99
 Mut II + V hétérozygotesMut II + V hétérozygotes   20  20             
 Mut V leiden homozygote    50 – 80                Mut V leiden homozygote    50 – 80                
 Deficits PC ou PSDeficits PC ou PS 5 – 12 5 – 12 
 Déficit en Antithrombine      10 – 50 Déficit en Antithrombine      10 – 50 



Identifier les patientes à risque +++Identifier les patientes à risque +++

 InterrogatoireInterrogatoire

 ATCD personnel unique ou multiple TVP / EPATCD personnel unique ou multiple TVP / EP
 ATCD personnel AVC ou IDMATCD personnel AVC ou IDM
 ATCD familiaux 1ATCD familiaux 1erer degré, surtout si jeunes degré, surtout si jeunes

 Bilan : doit être complet ou ne pas être faitBilan : doit être complet ou ne pas être fait
(surtout pas AT + PC + PS seules !!!!)(surtout pas AT + PC + PS seules !!!!)

Pas de bilan systématiquePas de bilan systématique
L’idéal reste cependant de faire le bilan à une personne symptomatiqueL’idéal reste cependant de faire le bilan à une personne symptomatique

Attention législation !Attention législation !



Screening for Factor V Leiden Screening for Factor V Leiden 
MutationMutation

 Not cost Not cost 
effectiveeffective

 Adverse Adverse 
psychological psychological 
and insurance and insurance 
effectseffects

8000 Screened

400 FVL

1 DVT



1. Analyses disponibles dans une majorité des laboratoires :
• exploration de base : TP, TCA, fibrinogène +/- temps de thrombine
• Taux de facteur VIII (XI, IX…)
• NFS
• dosages fonctionnels (« activité ») AT, PC, PS
• dépistage d ’Anti-Coagulant Circulant (LA), ACL (au moins IgG)
• Résistance à la Protéine C Activée ou  RPCA* (hors nomenclature)

2. Si suspicion d ’anomalie ou bilan négatif, Cs spécialisée :
• Vérification (taux, bonnes conditions…)
• Typer anomalie : AT, PC et PS antigéniques / séquençage PC
• Mutation V Leiden si RPCA anormale, Mutation gène du facteur II
• Fibrinolyse, Homocystéine, Facteur VIII, Fibrinogène immuno...
• Complément auto-anticorps, confirmation ACC
• et quelques autres fantaisies (HPN, Protéine Z...)

Examens spécialisés non ou peu accessibles en ville et/ou non pris en charge

* FVL dans 90% et autres : Grossesse, CO, taux élévés facteurs, AC lupique

Le bilan biologique de thrombose: Le bilan biologique de thrombose: Tout ou… rien !Tout ou… rien !



 Pourquoi « agacer vos biologistes » avec des demandes de PC Pourquoi « agacer vos biologistes » avec des demandes de PC 
et PS sous AVK ?et PS sous AVK ?

 Tenter l’AT3 sous héparine pourquoi pas mais…Tenter l’AT3 sous héparine pourquoi pas mais…
 N’attendez rien des fonctions plaquettaires sous antiagrégants N’attendez rien des fonctions plaquettaires sous antiagrégants 

(sauf à voir l’inefficacité de votre traitement !)(sauf à voir l’inefficacité de votre traitement !)
 La PS et l’AT3 n’aiment pas les oestrogènes…La PS et l’AT3 n’aiment pas les oestrogènes…
 Sous Héparine la recherche d’anticoagulant circulant sera Sous Héparine la recherche d’anticoagulant circulant sera 

positive mais pas forcément  « lupique » ! positive mais pas forcément  « lupique » ! 
 En période inflammatoire, le facteur VIII augmente et alors ?En période inflammatoire, le facteur VIII augmente et alors ?
 Les ACL, les mutations, les explorations du fibrinogène et de Les ACL, les mutations, les explorations du fibrinogène et de 

la fibrinolyse n’ont peur de rien…ou presquela fibrinolyse n’ont peur de rien…ou presque
 L’homocystéine préfère être consommée à jeûn et glacée L’homocystéine préfère être consommée à jeûn et glacée 

Interférences diversesInterférences diverses
Quelques petites choses à retenir…Quelques petites choses à retenir…



Contre-indications formellesContre-indications formelles
et définitives ANAES 2004et définitives ANAES 2004

 ATCD personnels thromboemboliques veineux profonds ou artériels ATCD personnels thromboemboliques veineux profonds ou artériels 
avec ou non thrombophilieavec ou non thrombophilie

 Identification biologique d’une thrombophilie congénitaleIdentification biologique d’une thrombophilie congénitale

 Identification biologique d’une thrombophilie acquiseIdentification biologique d’une thrombophilie acquise

 ATCD familiaux artériels ou veineux profonds sans ATCD perso mais ATCD familiaux artériels ou veineux profonds sans ATCD perso mais 
AVEC thrombophilie identifiéeAVEC thrombophilie identifiée

            Pas de contraception hormonale de préférencePas de contraception hormonale de préférence
            ou alors progestatif seul (micro, implants, Mirena)ou alors progestatif seul (micro, implants, Mirena)

mais à distance de l’évènementmais à distance de l’évènement



PRUDENCE ANAES 2004PRUDENCE ANAES 2004
 ATCD familiaux artériels ou veineux profonds sans ATCD ATCD familiaux artériels ou veineux profonds sans ATCD 

perso et SANSperso et SANS  thrombophilie identifiéethrombophilie identifiée

 Mais attention si parent du 1er degré, si âge jeune, si Mais attention si parent du 1er degré, si âge jeune, si 
gravegrave Préférer un progestatif seulPréférer un progestatif seul

 Si ATCD artériels CI si association à d ’autres facteurs de Si ATCD artériels CI si association à d ’autres facteurs de 
risque: TABAC, Age>35 ans, HTA, Glycémie, cholestérol, risque: TABAC, Age>35 ans, HTA, Glycémie, cholestérol, 
TG , obésitéTG , obésité

 Si Association de 2 FDR : CI aux OPSi Association de 2 FDR : CI aux OP

Identifier les risquesIdentifier les risques
Plusieurs solutions existent pour les femmes à risquePlusieurs solutions existent pour les femmes à risque



Maladie thrombo-embolique veineuse
et Grossesse



 Stase veineuseStase veineuse  
 distension veineuse, compression par l’utérus gravidedistension veineuse, compression par l’utérus gravide

 Lésion vasculaireLésion vasculaire  
 Lors de l’accouchementLors de l’accouchement

 HypercoagulabilitéHypercoagulabilité
 facteurs I, II, V, VII, VIII, Xfacteurs I, II, V, VII, VIII, X
 Protéine S Protéine S 
 Antithrombine III        (Protéine C      )Antithrombine III        (Protéine C      )
 Acquisition d’une résistance à la protéine C activéeAcquisition d’une résistance à la protéine C activée
 Activité fibrinolytique Activité fibrinolytique  ( Excès PAI 2) ( Excès PAI 2)

La grossesse: Triade de VirchowLa grossesse: Triade de Virchow



 PrévalencePrévalence  
 1 cas pour 1000 à 2000 grossesses1 cas pour 1000 à 2000 grossesses

 Risque de TVP x 5 à 6 (2.5 pendant la G, 20 dans le PP)Risque de TVP x 5 à 6 (2.5 pendant la G, 20 dans le PP)

 Risque de Risque de récidive multiplié par 3.5 pendant la grossesserécidive multiplié par 3.5 pendant la grossesse
 TVP proximale +/- EP >> TVP distaleTVP proximale +/- EP >> TVP distale
 MTE inexpliquée >> MTE avec FD transitoireMTE inexpliquée >> MTE avec FD transitoire
 MTE survenue lors d’une G ou sous traitement hormonal : risque de MTE survenue lors d’une G ou sous traitement hormonal : risque de 

récidive + élevé pendant le grossesse.récidive + élevé pendant le grossesse.

 En pratique :En pratique :
 2% des suspicions de MTE sont liées à la G à l’hôpital, 3% en ville2% des suspicions de MTE sont liées à la G à l’hôpital, 3% en ville
 Pathologie peu fréquente mais grave (10 DC pour 100.000 naiss.)Pathologie peu fréquente mais grave (10 DC pour 100.000 naiss.)
 L’embolie pulmonaire est le problème dominant du post partum L’embolie pulmonaire est le problème dominant du post partum 

 2 EP sur 3 en post partum (rôle de la césarienne +++)2 EP sur 3 en post partum (rôle de la césarienne +++)

Epidémiologie de la TVP 1Epidémiologie de la TVP 1



 Tous les trimestres de la G sont concernésTous les trimestres de la G sont concernés  
 Plus de MTE pendant la G que pendant le PPPlus de MTE pendant la G que pendant le PP

 2 fois sur 3 pendant la G2 fois sur 3 pendant la G
 Moindre immobilisation en PP et meilleure prévention ?Moindre immobilisation en PP et meilleure prévention ?

 1er trimestre : 25% des cas, 2ème : 40%, 3ème : 35%1er trimestre : 25% des cas, 2ème : 40%, 3ème : 35%

 Typologie particulièreTypologie particulière  
 75 à 80% à gauche (compression veine iliaque par l’artère)75 à 80% à gauche (compression veine iliaque par l’artère)
 Thrombose souvent étendue : douleur, oedème et séquelles +++Thrombose souvent étendue : douleur, oedème et séquelles +++
 Peu de TVP bilatéralesPeu de TVP bilatérales
 TVP droites et du 1er trimestre : thrombophilie + fréquente ?TVP droites et du 1er trimestre : thrombophilie + fréquente ?

Epidémiologie de la TVP 2Epidémiologie de la TVP 2



 Thromboses veineuses superficiellesThromboses veineuses superficielles  
 Même prévalence 1/1000 grossessesMême prévalence 1/1000 grossesses
 Plutôt post partumPlutôt post partum
 Risque d’EP si proche des crosses saphènesRisque d’EP si proche des crosses saphènes

 Thromboses des veines ovariennesThromboses des veines ovariennes  
 Prévalence faible : 0.5/1000Prévalence faible : 0.5/1000
 Post partum +++Post partum +++
 Risque d’EP +++Risque d’EP +++
 80 – 90% à  droite, tableau urologique de type pyélonéphrite80 – 90% à  droite, tableau urologique de type pyélonéphrite

Epidémiologie TVS / TVOEpidémiologie TVS / TVO



MTEV expression d’une thrombophilieMTEV expression d’une thrombophilie
Risque de survenue d'une TV Risque de survenue d'une TV 

ThrombophilieThrombophilie RisqueRisque
        Avec ATCD           sans ATCDAvec ATCD           sans ATCD

AT IIIAT III                   40%                     3%40%                     3%

Mut V Leiden + Mut PT 20210Mut V Leiden + Mut PT 20210 ++++++

Mut V Leiden homozygoteMut V Leiden homozygote x 3  / hétérozygote x 3  / hétérozygote 

Mut PT 20210 homozygoteMut PT 20210 homozygote ++++++

Mut V Leiden hétérozygoteMut V Leiden hétérozygote 2 à 6%2 à 6%

Mut PT 20210 hétérozygoteMut PT 20210 hétérozygote ++++

Déficit Prot SDéficit Prot S                     20%                    7%20%                    7%

Déficit Prot CDéficit Prot C               15 – 20%                2%15 – 20%                2%

Homocystéine (MTHFR)Homocystéine (MTHFR) + (non évalué ?)+ (non évalué ?)



Thrombophilie et pertes foetalesThrombophilie et pertes foetales
Pathologie Vasculaire PlacentairePathologie Vasculaire Placentaire

 11erer trimestre (troubles d’implantation) trimestre (troubles d’implantation)
 Syndrome des AntiphospholipidesSyndrome des Antiphospholipides
 HyperhomocystéinémieHyperhomocystéinémie

 22èmeème trimestre (Thromboses placentaires) trimestre (Thromboses placentaires)
 Mutation V LeidenMutation V Leiden
 Mutation Prothrombine 20210Mutation Prothrombine 20210

 33èmeème trimestre (MFIU, RCIU, pré-eclampsie… ) trimestre (MFIU, RCIU, pré-eclampsie… )
 Antithrombine, déficits Protéines C et SAntithrombine, déficits Protéines C et S
 HyperhomocystéinémieHyperhomocystéinémie
 Mutation V LeidenMutation V Leiden
 Mutation Prothrombine 20210Mutation Prothrombine 20210



HAS / ANAES mars 2003
modifié SFAR 2005



RISQUE MAJEUR 

2.  Patiente traitée définitivement avant G pour MTEV avec 
thrombophilie

3. Déficit en AT symptomatique, SAPL (clinique et biologique)
4. ATCD multiples

Anticoagulant curatif (HNF 1er trim puis HBM ajustée au poids
ou à l’anti-Xa), poursuivi au moins 3 mois Post-partum (AVK ?)

Dans tous les cas, port de contention



RISQUE ELEVE

1.  ATCD MTEV sans FD +/- facteurs biologiques de risque
2.  ATCD de MTEV lors d’une grossesse antérieure ou sous 

oestrogènes
3.  ATCD de MTEV avec un des facteurs suivants : déficit en AT et 

SAPL, Hétérozygotes PC / PS, Homozygotes II ou V, An. combinées 
(II + V)

En absence de traitement antérieur :

  HBPM doses préventives fortes (40) ou intermédiaire (40x2) au 
3ème trimestre … voire tout au long de la grossesse +/- Aspirine 
LD si SAPL

  4 à 6 sem avant le terme de survenue d’une MTEV gravidique 
antérieure

  prolongation 6 à 8 sem dans le post-partum



1. ATCD de MTEV avec facteur déclenchant temporaire
2. ATCD de MTEV avec autres facteurs biologiques que ci-dessus
3. Asymptomatiques dépistés surtout si APL / AT / homoz ou combinés (II 

+ V)
4.  Facteurs issus de la clinique :

• césarienne (en urgence ++)
• césarienne et chirurgie pelvienne majeure associée
• association de 3 (au moins) facteurs faibles

  Pas d’indication systématique

  HBPM préventives fortes 6/8 sem post-partum

 plus court (7 à 14j) et moins dosé (20) si risque faible 
(> 35 ans, césarienne en urgence sans autre FDR)

RISQUE MODERE



RISQUE FAIBLERISQUE FAIBLE

1.1. Aucun FDR ouAucun FDR ou
2.2. moins de 3 facteurs  : moins de 3 facteurs  : 

 âge > 35, Obésité, varices, HTAâge > 35, Obésité, varices, HTA
 multiparité (>4), pré-éclampsie, alitement prolongé, multiparité (>4), pré-éclampsie, alitement prolongé, 

hémorragie PP…hémorragie PP…
 Maladies thrombogènes sous–jacentes (Sd néphrotique, Maladies thrombogènes sous–jacentes (Sd néphrotique, 

Infection…)Infection…)

  pas d’indication de traitement (avant ou après)pas d’indication de traitement (avant ou après)



Risque élevé :
 ATCD clinique : HTA, maladie rénale, diabète compliqué, lupus, SPAL, connectivite, TE
 Statut Obstétrical : ATCD personnel de PVP, anomalies doppler des artères utérines
 Anomalies biologiques : 

 Taux persistant d’ACL +/- LA, 
 Déficit en AT, Mutation II ou V homozygotes
 Anomalies combinées

Risque modéré :
 ATCD cliniques :

 Age < 20 ou > 40
 Obésité, diabète équilibré
 Lupus ou connectivite en rémission
 Tabagisme, cocaïne
 Population afro-antillaise
 ATCD familial de PE

 Statut obstétrical :
 Primiparité, G avec nouveau partenaire, G multiples ou après PMA
 Hypoplasie, malformations utérines
 Diabète gestationnel…

 Anomalies biologiques
 Mutations II ou V hétérozygotes, déficits isolés en PC ou PS
 hyperhomocystéinémie

Groupes à risque de pathologie Vasculaire Placentaire



Propositions thérapeutiques PVP

1.  Traitement préventif par aspirine (100 / 160mg) entre 12 et 35 SA

2.  Association à HBPM si justifié par le risque de MTEV (cf)

3.  Traitement spécifique de la maladie chronique si existe

4.  Données acquises et incertitudes :

•  association aspirine / HBPM à discuter si pertes fœtales à 
répétition liées à une pathologie des APL

• pas de traitement spécifique de la PVP en présence de facteurs 
mineurs de thrombophilie sans ATCD de PVP (cf prévention 
MTEV)

• ATCD de PVP et facteurs de thrombophilie mineurs ou  facteur 
majeur de thrombophilie sans ATCD : HBPM + ASP ????

• arrêter le tabac

• Hyperhomocystéinémie : traitement par folates



7ème Conférence ACCP sept 
2004



Prophylaxie de la MTEVProphylaxie de la MTEV

1.1. 1 ATCD de METV, avec FdR transitoire1 ATCD de METV, avec FdR transitoire
2.2. Pas d’ATCD mais thrombophilie « hétérozygote » et autre Pas d’ATCD mais thrombophilie « hétérozygote » et autre 

que déficit en AT et SAPL que déficit en AT et SAPL (habituellement traités au long cours, cf)(habituellement traités au long cours, cf)  

Surveillance clinique seuleSurveillance clinique seule
ou doses préventives HBPM / HNF ante-partumou doses préventives HBPM / HNF ante-partum

post-partum : AVK ou HBPMpost-partum : AVK ou HBPM



Prophylaxie de la MTEVProphylaxie de la MTEV

1.1. 1 ATCD de METV, survenu sous CO ou pendant G ou Fdr 1 ATCD de METV, survenu sous CO ou pendant G ou Fdr 
permanent (obésité)permanent (obésité)

2.2. 1 ATCD de METV idiopathique1 ATCD de METV idiopathique
3.3. 1 ATCD de METV + thrombophilie ou ATCD familiaux 1 ATCD de METV + thrombophilie ou ATCD familiaux 

++++++
4.4. Pas d’ATCD mais : Pas d’ATCD mais : def AT ou HomoZ II/V ou HétéroZ def AT ou HomoZ II/V ou HétéroZ 

II+VII+V  

Doses préventives (1,2) ou intermédiaires (40x2) HBPM (3,4)Doses préventives (1,2) ou intermédiaires (40x2) HBPM (3,4)
ou HNF ante-partum et post-partum (AVK ou HBPM)ou HNF ante-partum et post-partum (AVK ou HBPM)



Thrombophilie et PVP

• SAPL avec FC / RCIU / DCIU / pré-Eclampsie
 Aspirine LD + HNF / HBPM préventif (ou intermédiaire?)

• SAPL + MTEV
switch AVK pour HBPM doses ajustées

• APL biologique (sans ATCD)
Surveillance ou HBPM préventif et/ou Aspirine LD

• Hyperhomocystéinémie / Homozygote MTHFR
Supplémentation en folates

• ATCD et autres thrombophilies
Aspirine LD + HNF / HBPM préventif



MTEV et THSMTEV et THS



IndicationsIndications

 Troubles de la carence oestrogéniqueTroubles de la carence oestrogénique

 Prévention ostéoporosePrévention ostéoporose

 Prévention maladies cardiovasculaires ??Prévention maladies cardiovasculaires ??



THSTHS

 ŒstrogèneŒstrogène
 Voie oraleVoie orale

   oestrogènes conjugués équinsoestrogènes conjugués équins
   oestradioloestradiol

 Voie extra-digestive (patch, gel, intra-nasale)Voie extra-digestive (patch, gel, intra-nasale)
 OestradiolOestradiol

 Œstrogène + progestatifŒstrogène + progestatif



Oestrogènes équins et risque de MTEVOestrogènes équins et risque de MTEV
AuteurAuteur            Année Année             EtudeEtude RR (95% CI)RR (95% CI)

DalyDaly           1990-93     1990-93     Cas-témoinCas-témoin  3.6 (1.8-3.7) 3.6 (1.8-3.7)
JickJick                         1980-94    1980-94    Cas-témoinCas-témoin  3.3 (1.4-7.8) 3.3 (1.4-7.8)
Varas-LorenzoVaras-Lorenzo 1985-91     1985-91     Cas-témoin Cas-témoin  2.3 (1.0-5.3) 2.3 (1.0-5.3)
OgerOger             19991999       Meta-analyseMeta-analyse  2.1 (1.2-3.8) 2.1 (1.2-3.8)
HERS        HERS        1993-19981993-1998 Randomisée     Randomisée     2.662.66  (1.41-5.04)  (1.41-5.04)
WHIWHI                   1993-20021993-2002 Randomisée     Randomisée     2.132.13  (1.39-3.25)  (1.39-3.25)
Nelson       Nelson       2002             2002             Meta-analyseMeta-analyse        2.142.14  (1.64-2.81)  (1.64-2.81)
BeralBeral                     20022002 Analyse des 4   Analyse des 4   2.16  2.16  (1.47-3.18)(1.47-3.18)

                    études contrôléesétudes contrôlées

Risque plus élevé en début de THSRisque plus élevé en début de THS

WHI 2002WHI 2002 RatioRatio Nelson et al, JAMA 2002Nelson et al, JAMA 2002 RRRR
 11èreère année année 3.63.6 11èreère année année 3.493.49
 22èmeème année année 2.262.26 au-delà au-delà 1.911.91
 33èmeème année année 1.671.67
 66èmeème et plus et plus 0.900.90



Quid des patientes thrombophiles ?Quid des patientes thrombophiles ?

Risque veineux / patientes V leiden +Risque veineux / patientes V leiden +

Rosendaal, 2002Rosendaal, 2002 OROR Herrington, 2002Herrington, 2002 OROR

 THSTHS 3.33.3 3.73.7
 FV LeidenFV Leiden 4.04.0 3.33.3
 FII 20210AFII 20210A 2.22.2   -  -
 FVL + THSFVL + THS 15.515.5 14.114.1

Ne pas sous-estimer l’impact de l’association O + PNe pas sous-estimer l’impact de l’association O + P



Et avec l’ oestradiol ?Et avec l’ oestradiol ?

voie oralevoie orale voie transDvoie transD RienRien

FibrinogèneFibrinogène NSNS NSNS NSNS
Fac VIIFac VII NSNS NSNS NSNS
PAIPAI NSNS NSNS
t-PAt-PA NSNS NSNS
AntithrombineAntithrombine NSNS NSNS
F 1+2F 1+2 NSNS NSNS

Scarabin, 1997Scarabin, 1997
La voie orale entraine des modifications de l’hémostaseLa voie orale entraine des modifications de l’hémostase

non retrouvées avec la voie transdermiquenon retrouvées avec la voie transdermique



Risque veineux et voie transdermiqueRisque veineux et voie transdermique

AuteurAuteur VoieVoie RRRR

 DalyDaly oraleorale 4.64.6
TDTD 2.02.0

 Perez-GutthannPerez-Gutthann oraleorale 2.12.1
TDTD 2.12.1

 ESTHERESTHER oraleorale 3.53.5
TDTD 0.90.9

Pas de risque associé, y compris si FV Leiden+Pas de risque associé, y compris si FV Leiden+



THS et risque artérielTHS et risque artériel

 Avant 2002 : effet cardioprotecteurAvant 2002 : effet cardioprotecteur
 Après 2002 : pas d’effet protecteurAprès 2002 : pas d’effet protecteur

 HERS : OCE + MPA (ou placebo) + ATCDHERS : OCE + MPA (ou placebo) + ATCD
 Risque augmenté 1Risque augmenté 1èreère année, effet du progestatif ? année, effet du progestatif ?

 WHI : OCE + MPA (ou placebo) + pas ATCDWHI : OCE + MPA (ou placebo) + pas ATCD
 Augmentation risque IM et AVC, progestatif ?Augmentation risque IM et AVC, progestatif ?



ConclusionsConclusions

 Risque veineuxRisque veineux
 Œstrogène : risque augmente si voie oraleŒstrogène : risque augmente si voie orale
 Progestatif : pas d’effetProgestatif : pas d’effet

 Risque artérielRisque artériel
 Œstrogène :Œstrogène :

 risque augment é VO / pas d’étude en TDrisque augment é VO / pas d’étude en TD
 Progestatif : influence possibleProgestatif : influence possible



THS et MTEV : bilan de Thrombophilie ?THS et MTEV : bilan de Thrombophilie ?

BilanBilan
 Pas d’ATCD familial ou persoPas d’ATCD familial ou perso NONNON
 ATCD personnelATCD personnel OUIOUI
 ATCD familial :ATCD familial :

 Si Grossesse et CO ant. Sans TVSi Grossesse et CO ant. Sans TV NONNON
 Pas de grossesse ni de COPas de grossesse ni de CO OUIOUI

(Dr Jacqueline Conard 2004)(Dr Jacqueline Conard 2004)

NB : la mutation V Leiden serait associée à une survenue plus précoce de la NB : la mutation V Leiden serait associée à une survenue plus précoce de la 
ménopause (-3.1 ans) mais favoriserait la réussite des FIV !ménopause (-3.1 ans) mais favoriserait la réussite des FIV !  



THS chez la femme à risque veineuxTHS chez la femme à risque veineux
 Tenir compte de la réalité de la TV antérieure, du délai depuis la Tenir compte de la réalité de la TV antérieure, du délai depuis la 

thrombose, du type de thrombophiliethrombose, du type de thrombophilie

 Inefficacité des traitements non hormonaux ?Inefficacité des traitements non hormonaux ?

 Oestrogènes par voie orale en principe contre-indiquésOestrogènes par voie orale en principe contre-indiqués

 Alternatives :Alternatives :
 Oestradiol par voie extra-digestive :Oestradiol par voie extra-digestive :

 évaluer au cas par cas (bénéfice / risque)évaluer au cas par cas (bénéfice / risque)
 Peu ou pas de modifications de la coagulationPeu ou pas de modifications de la coagulation

 Raloxifène : augmentation du risque de TV (RR : 3.1)Raloxifène : augmentation du risque de TV (RR : 3.1)

 Tibolone : Tibolone : 
 pas d’étude sur le risque de thrombose (Etude LIFT : AVC ?)pas d’étude sur le risque de thrombose (Etude LIFT : AVC ?)
 pas de diminution des taux de PS et ATpas de diminution des taux de PS et AT




