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Maladie veineuse thromboembolique : étude des facteurs de risque de récidive

A partir des données de deux études de cohortes hospitalieres frangaises (MEVE et
FARIVE), nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque de récidive de maladie
veineuse thromboembolique (MVTE).

Nous avons confirmé un excés de risque de récidive de MVTE chez les hommes
comparés aux femmes et montré que cette relation dépendait en partie de I'age, de la
mutation du FV Leiden et de la prise d'hormones au premier événement. Une analyse en
fonction du sexe a mis en évidence que I'age, I'obésité et des niveaux élevés de D-dimeres
augmentaient significativement le risque de récidive de MVTE chez les femmes. Par ailleurs,
contrairement aux estrogenes oraux, les estrogenes transdermiques seuls ou combinés a la
progestérone micronisée n'exposaient pas les femmes ménopausées a un risque accru de
récidive de MVTE. Chez les hommes, la mutation du facteur V Leiden, un antécédent familial
de maladie artérielle et un premier événement idiopathique étaient des facteurs de risque
indépendants de récidive.

L'identification de profils de risque différents en fonction du sexe pourrait permettre
une meilleure stratification du risque de récidive de MVTE. Ces résultats devraient
contribuer a améliorer la prise en charge de la maladie par une évaluation individuelle de la
durée optimale du traitement anticoagulant. De plus, une bonne sécurité d’emploi des
estrogenes transdermiques seuls ou combinés a la progestérone micronisée ouvre des
perspectives cliniques intéressantes dans le traitement des troubles séveres de la

ménopause chez des patientes avec un antécédent personnel de MVTE.

Mots clés: Maladie veineuse thromboembolique, récidive, facteurs de risque, sexe,

estrogenes transdermiques.
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Venous thromboembolism : risk factors for recurrence

Based on data from two French hospital cohort studies, we investigated the risk
factors for recurrent venous thromboembolism (VTE).

We confirmed the higher risk of recurrent VTE among men compared with women
and we suggested that this relation depended on age, Factor V Leiden mutation and
hormone-related first event. A sex-specific analysis showed that advancing age, obesity and
elevated D-dimer significantly increased the risk of recurrent VTE in women. Moreover, oral
but not transdermal estrogens, were associated with a higher risk of recurrent VTE among
postmenopausal women. In men, factor V Leiden mutation, family history of arterial disease
and an idiopathic first event were independent risk factors for VTE recurrence.

The identification of sex-specific risk factors provides a new insight to risk
stratification for VTE recurrence. These results could improve the prevention of this disease
by an individual assessment of the optimal duration of anticoagulation therapy. In addition,
our results provide first evidence supporting the safety of transdermal estrogens alone or
combined with micronized progesterone with respect to VTE recurrence risk. These data
could have important clinical implications for women with personal history of VTE who

require hormone therapy for severe postmenopausal symptoms.

Key-words : Venous thromboembolism, recurrence, risk factors, gender, transdermal

estrogens.
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Introduction

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) est une pathologie récidivante,
potentiellement fatale et dont I'incidence augmente fortement avec I'age. Aprés un premier
événement, la mise en place d’un traitement anticoagulant permet d'éviter I'extension du
thrombus, de prévenir ou de limiter la migration pulmonaire et enfin de prévenir les
récidives. Si un consensus est aujourd’hui établi sur le schéma thérapeutique initial de cette
pathologie (relais rapide de I’héparine au 4éme ou 5éme jour par les antivitamines K (AVK)),
la durée optimale du traitement anticoagulant, aprés un premier épisode de MVTE, reste
controversée. En effet, il parait essentiel d’évaluer conjointement les bénéfices du
traitement anticoagulant, notamment en termes de réduction du risque de récidive, et le
risque de complications hémorragiques, son principal effet secondaire.

De nombreux travaux mettent aujourd’hui en évidence la nécessité d’une gestion
personnalisée de la durée du traitement anticoagulant en fonction de la gravité de la MVTE
et de la présence ou non de facteurs de risque.

Dans ce contexte, I'identification de facteurs de risque de récidive de MVTE apparait étre un
enjeu majeur pour |'établissement d’un profil bénéfice/risque individuel permettant un prise

en charge adaptée de la MVTE.

Apres quelques rappels sur la MVTE, et notamment sur les facteurs de risque établis
du premier événement et de la récidive, nous nous attacherons a exposer l'intérét et les
objectifs de nos recherches au regard des connaissances actuelles. Nous détaillerons ensuite
les résultats obtenus a partir de deux études de cohorte francaises et nous en discuterons

les résultats.
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A. LA MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE

La MVTE regroupe la thrombose veineuse et sa complication immédiate, I'embolie
pulmonaire (EP). Quatrieme cause de mortalité dans les pays industrialisés et troisieme
cause de mortalité cardiovasculaire derrieére l'infarctus du myocarde et les accidents

vasculaires cérébraux [1-3], la MVTE représente un enjeu majeur de santé publique.

1. Epidémiologie de la MVTE

Les estimations concernant l'incidence de la MVTE sont peu nombreuses et assez
imprécises. En effet, I'incidence de la MVTE est souvent sous-estimée car elle peut étre

asymptomatique, mal diagnostiquée ou non-déclarée comme cause initiale de déces.

L'incidence de la MVTE estimée en France est d’environ 1,8/1000/an avec des
incidences respectives pour la thrombose veineuse profonde (TVP) et I'EP de 1,24/1000/an
et 0,60/1000/an avec une mortalité associée dans 5 a 10% des cas [4]. Cela représente
environ 150 000 cas de MVTE par an, responsables d’environ 15 000 déces par an.

Lorsqu’on ne considére que le premier événement de MVTE, l'incidence de la pathologie est
estimée a 1,36/1000/an avec des incidences respectives de 0,90/1000/an pour la TVP et
0,45/1000/an pour I'EP [4].

L'incidence de la MVTE augmente fortement avec I'dge. En effet, treés rare avant 20
ans, son incidence atteint plus de 1/100/an aprés 75 ans [4] (Figure 1) . Aprés un premier
événement de MVTE, l'incidence de la récidive est élevée les deux premiéres années (de
I'ordre de 5 a 10% par an) puis décroit lentement au cours du temps. Cinq ans apres le

premier épisode, I'incidence cumulée de récidive de MVTE atteint 25 a 30% [5-7].

Malgré une incidence élevée apres 50 ans et une mortalité importante en faisant 'un
des problémes majeurs de santé publique, la MVTE reste mal connue et sous diagnostiquée.
Une meilleure prévention primaire et secondaire de la maladie se traduirait par des

bénéfices considérables en termes de co(t et de santé publique.
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Figure 1 : Incidence de la MVTE en France en fonction de I’age [4]

2. Physiopathologie de la MVTE

La thrombose veineuse résulte d’'une activation localisée de la coagulation avec
constitution d’'un thrombus dans le systeme veineux. Le thrombus, constitué de fibrine, de
globules blancs et de plaquettes, peut provoquer une occlusion partielle ou totale de la
lumiére veineuse, obstruant ainsi la circulation du sang. Elle peut affecter n‘importe quelle
partie du systéme veineux, mais les manifestations les plus fréquentes concernent les sites
de bas débit sanguin du réseau veineux profond des membres inférieurs. Une fois formé, le
thrombus peut se détacher ou se fractionner, migrer dans les artéres pulmonaires via la
circulation sanguine et provoquer une EP, complication aigué et potentiellement fatale de Ia
thrombose. L’insuffisance veineuse secondaire ou syndrome post thrombotique est une

complication secondaire et plus tardive de la thrombose veineuse.

La thrombose veineuse est une pathologie multifactorielle. Des 1856, Rudolph
Virchow décrit dans sa triade les mécanismes pouvant concourir a la formation d’un
thrombus : la stase veineuse, la lésion de la paroi vasculaire et les altérations de la
coagulation. Les facteurs favorisants ces trois éléments sont résumés dans la Figure 2.

Ces trois mécanismes décrits agissent en interaction et sont souvent tres intriqués, de sorte
qu’il est souvent difficile de mettre en évidence I'implication d’'un mécanisme plutot qu’un
autre. De plus, la présence de I'un de ces facteurs est une cause suffisante mais pas

forcément nécessaire a I'apparition d’'une thrombose veineuse.
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Figure 2 : Triade de Virchow [8]

3. Facteurs de risque de la MVTE

Les trois mécanismes impliqués dans la survenue d’une MVTE — stase veineuse,
Iésions de la paroi vasculaire et altérations de la coagulation — peuvent étre déclenchés par
différents facteurs. Bien que de nombreux facteurs de risque de MVTE aient été identifiés,
pres de 40 a 50% des thromboses sont considérées comme idiopathiques, c'est-a-dire sans
causes ni circonstances favorisantes retrouvées.

Plusieurs études ont montré que I'étiologie de la MVTE pouvait différer selon qu’il
s’agisse d’un premier événement thrombotique ou d’une récidive de MVTE [9]. En effet,
certains facteurs de risque bien établis du premier événement ne semblent pas étre
impliqués dans la survenue d’une récidive et réciproquement. Dans ce contexte, nous avons
choisi d’étudier les facteurs de risque du premier événement et de la récidive dans deux

chapitres distincts.

Les facteurs de risque peuvent étre divisés en trois grandes catégories : les facteurs
de risque acquis, les facteurs de risque génétiques et les facteurs environnementaux.
a) Facteurs de risque acquis

Le principal facteur de risque acquis de la MVTE est I'age. En effet, comme nous
I'avons vu précédemment, l'incidence de la MVTE augmente de maniére exponentielle au

cours du vieillissement [4]. Ce facteur de risque important est indépendant d’autres
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parameétres pouvant étre liés au vieillissement : augmentation de la prévalence des cancers,

des chirurgies orthopédiques, etc. [10].

Les cancers, le surpoids et I'obésité et le syndrome des antiphospholipides sont

d’autres facteurs de risque importants de MVTE [9].

b) Facteurs de risque génétiques

L'un des premiers facteurs de risque génétiques de MVTE ayant été découvert est le
groupe sanguin, les groupes sanguins A, B et AB étant associés a une augmentation

d’environ 50% du risque de MVTE [11, 12].

Plus récemment, différentes anomalies congénitales ou thrombophilies ont été
découvertes. Celles-ci peuvent étre a I'origine d’une augmentation importante du risque de
MVTE. C'est le cas des mutations induisant un déficit en inhibiteur de la coagulation:
antithrombine (AT) I, protéine C (PC) et protéine S (PS). Ces déficits, dont la prévalence est
globalement inférieure a 1% dans la population générale, multiplient le risque de MVTE par
15 [13, 14]. D’autres mutations, beaucoup plus fréquentes dans la population générale (2 a
7% de la population), comme la mutation du Facteur V (FV) Leiden ou la mutation G20210A
du géne de la prothrombine ou facteur Il (Fll) multiplient le risque de MVTE par 5 et 3
respectivement [15-17].

Ces derniéres années, plusieurs études génétiques ont permis de mettre en évidence
différents polymorphismes génétiques de substitution (SNP pour Single Nucleotide
Polymorphisme) pouvant potentiellement étre associés a une augmentation du risque de
MVTE. Ces études préliminaires restent a confirmer, ainsi que les voies biologiques associées

a ces polymorphismes [18, 19].

c) Facteurs de risque environnementaux

Les chirurgies, traumatismes et immobilisations prolongées font partie des principaux
facteurs de risque environnementaux de la MVTE. En effet, le risque de MVTE peut étre

multiplié par 50 chez les patients subissant certains types de chirurgie [9, 20, 21].
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Les longs voyages en avion (de plus de 5 heures), la grossesse et le postpartum sont
également reconnus comme facteurs de risque et multiplient le risque de MVTE de 1,5 a 5
[22-24].

Les traitements contraceptifs estroprogestatifs sont associés a une augmentation
significative du risque de MVTE chez les femmes [9, 25, 26]. Le risque de MVTE associé a
I"utilisation du Traitement Hormonal de la Ménopause (THM) est a moduler en fonction de
différents parametres (voie d’administration, progestatifs combinés) [27-29]. L’étude de la
relation entre THM et MVTE sera détaillée dans la partie B.1 de I'introduction.

Enfin, des études ont mis en évidence un lien entre certains traitements comme les

antipsychotiques et le risque de MVTE [30].

d) Facteurs de risque mixtes ou non-établis

D’autres facteurs de risque de MVTE dit « mixtes » ont été identifiés comme des taux
élevés de Facteur VIII, IX ou XI [31], une hyperhomocystéinémie [32], un potentiel élevé de
génération de thrombine [33-37].

D’autres parametres ont été identifiés comme facteurs de risque potentiels dans
certaines études mais restent aujourd’hui controversés. C'est le cas de la pollution
atmosphérique [38], du diabete [39, 40], des dyslipidémies [41] de I'hypertension [42, 43] ou
encore du tabac [43, 44].

Peu de données concernant la relation entre sexe et risque de premier événement de
MVTE sont disponibles, et les résultats souvent négatifs n‘ont pas permis d’établir de lien
clair entre le sexe et la survenue d’un premier événement de MVTE. Plusieurs études ont mis
en évidence un risque accru de MVTE chez les femmes dans le jeune age [45, 46], cette
tendance s’inversant ensuite avec un risque plus important de MVTE chez les hommes agés
[45, 46, 47]. Bien que les femmes présentent un risque important de MVTE lié aux
hormones endogénes (grossesse, postpartum) ou a la prise d’hormones exogenes
(contraception, THM), l'incidence moyenne de MVTE chez les hommes, aprés prise en
compte de I'age, est légérement supérieure a celle observée chez les femmes dans deux

études [39, 43].
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B. POSITION DU PROBLEME

Dans ce chapitre, nous nous attacherons a détailler les données de la littérature
concernant la relation entre le THM et le risque thrombotique veineux d’une part et les
facteurs de risque de récidive en général d’autre part. Le THM et les facteurs de risque de
récidive constituant les sujets centraux des deux études présentées dans cette these, il nous

apparait important d’en décrire, en détails, le contexte dans cette partie.

1. THM et MVTE

Le THM est prescrit depuis plus de 50 ans pour pallier le déficit de sécrétion
estrogénique des ovaires aprés la ménopause. Utilisé par des millions de femmes dans le
monde, il permet de corriger les troubles fonctionnels liés a la ménopause (bouffées de
chaleur, troubles de I’humeur, insomnies, troubles trophiques...) [48, 49]. Le THM,
également efficace dans le traitement et la prévention de 'ostéoporose [50, 51], expose
néanmoins a un risque accru de cancer du sein et de MVTE [52-54]. Longtemps prescrit en
raison de bénéfices présumés dans la prévention de l'infarctus du myocarde [55], la
publication des résultats de grands essais américains au début des années 2000 [53, 56] a
conduit a une redéfinition beaucoup plus restrictive de ses indications et a une chute
importante des prescriptions. En effet, la remise en cause des bénéfices coronaires du THM
a conduit a une controverse importante sur le rapport risque/bénéfice de ce traitement [57,

58].

La Figure 3 présente le pourcentage d’utilisatrices d’'un THM aux Etats-Unis, de 1997
a 2003. La publication du premier essai randomisé HERS [56] a conduit a une diminution
d’environ 10% du nombre d’utilisatrices de THM parmi les femmes ménopausées, passant
de 50 a 40%. L'impact de la publication des résultats d’un deuxiéme essai randomisé, I'essai
de la Women’s Health Initiative (WHI) [53] en 2002 a été beaucoup plus important dans
I'opinion publique. En effet, en un an, le nombre d’utilisatrices de THM a chuté de moitié,

atteignant 20% en 2003.
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Figure 3 : Utilisation du THM aux Etats-Unis entre 1997 et 2004 [59]

Les recommandations actuelles préconisent [|'utilisation de la plus petite dose

efficace pendant la période la plus courte possible [60]. Cependant, ces recommandations

ont été établies principalement a partir des résultats d’études anglo-saxonnes difficilement

extrapolables aux traitements francais privilégiant une voie d’administration transdermique

des estrogenes et utilisant une grande variété de progestatifs différents. En effet, alors que

la voie transdermique d’administration des estrogenes est tres peu répandue aux Etats-Unis

et en Angleterre, ou elle ne représente que 10 et 30% des THM, elle est majoritairement

utilisée en France et en Italie (70%) (Figure 4).

Oral

B Transdermique I I

Etats-Unis Angleterre

France Italie

Figure 4 : Voie d’administration des estrogenes par pays [54, 61, 62].
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Les molécules constituantes du THM sont également trés différentes entre ces deux
pays (Figure 5). Aux Etats-Unis, I'estrogéne utilisé dans le THM est un estrogéne conjugué
équin, extrait de I'urine de jument gravide. Cet estrogéne est associé essentiellement a de
I'acétate de médroxyprogestérone qui constitue le progestatif majoritaire outre-Atlantique.
Au contraire, en France, I'estrogene utilisé dans le THM est le 17 béta estradiol, hormone
naturellement produite par la femme. Cet estrogéne peut-étre associé a une variété
importante de progestatifs regroupés en 4 grandes classes : la progestérone micronisée, les

dérivés prégnanes, les dérivés norprégnanes et les dérivés norstéroides.

Estrogenes conjugés equins 17B-estradiol
+ +
Progestatifs Progestatifs

acétate de
médroxyprogestérone Pregnanes

Etats-Unis France

Figure 5 : Différences dans les types de molécules utilisées dans le THM aux Etats-
Unis et en France [61-63]

a) THM et premier événement de MVTE

Dans les années 1990, plusieurs études d’observation ont mis en évidence un risque
augmenté de MVTE chez les utilisatrices de THM [64-66]. Ce résultat a été confirmé dans
plusieurs essais cliniques qui ont montré que le principal effet secondaire a court terme du
THM était la MVTE [53, 56, 67-69], le risque de cancer du sein n"augmentant qu’aprés 4 ans
d’utilisation [70]. La Figure 6 présente I'incidence en excés des événements potentiellement
fatals attribuables a l'utilisation d’un THM par voie orale chez les femmes ménopausées
agées de 50 a 60 ans, inclues dans les deux essais WHI. Dans cette population, I'embolie

pulmonaire est le principal effet secondaire du THM et compte pour plus de 60% des
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événements potentiellement fatals attribuables a ce traitement. En revanche, le THM par
voie orale n’a que peu d’effets sur I"'augmentation du risque de cancer du sein chez les

femmes entre 50 et 60 ans.
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Figure 6 : Incidence en exces des événements potentiellement fatals attribuables a
I"utilisation d’un traitement hormonal par voie orale chez les femmes dgées de 50 a
60 ans. Données extraites des deux essais de la WHI [53, 68, 70-72].

(i) Impact de la voie d’administration

Les études d’observation anglo-saxonnes, ainsi que les essais cliniques américains
ayant mis en évidence une augmentation du risque de MVTE par rapport a des non-
utilisatrices, étaient constitués de femmes utilisant un THM par voie orale. Le traitement
transdermique, trés peu utilisé dans ces pays comme nous |I'avons vu précédemment, n’avait
pas été évalué dans ces premieres études. En 2003, une étude cas-témoin frangaise a mis en
évidence, pour la premiére fois, un impact différentiel des estrogenes sur le risque de MVTE
en fonction de la voie d’administration [27]. En effet, dans cette étude, les estrogénes
transdermiques, contrairement aux estrogénes oraux, n’augmentaient pas le risque de
MVTE. Plus récemment, deux importantes études de cohorte ont souligné I'importance de la
voie d’administration des estrogénes vis-a-vis du risque thrombotique veineux en confirmant
les résultats de I"’étude ESHTER [29, 73, 74]. Cette différence liée a la voie d’administration
s’explique, en partie, par un effet de premier passage hépatique responsable d’une

activation de la coagulation. L’hypercoagulabilité induite par les estrogenes oraux est
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susceptible de s’exprimer cliniguement dans un contexte génétique ou environnemental
favorable. Différents marqueurs de cette activation de la coagulation ont été décrits dans la

littérature. Nous les détaillerons dans la discussion de la these.

(ii) Impact du progestatif associé

Si la voie d’administration de I'estrogéne représente un parametre important a
prendre en compte dans I'estimation du risque de MVTE chez les utilisatrices d’un THM, le
type de progestatif associé semble également étre un déterminant important du risque de
MVTE.

Les résultats concernant I'impact d’un traitement associant un estrogene a un progestatif
par rapport a un traitement ne contenant qu’un estrogéne seul sont fragmentaires. En effet,
alors que certaines études ont suggéré une augmentation du risque de MVTE chez les
utilisatrices d’estrogénes associés a un progestatif par rapport a des utilisatrices d’un
estrogene seul [53, 68, 69], d’autres études n’ont pas montré de différence entre ces deux
types de traitements sur le risque de MVTE [29, 73]. L'impact des différents types
pharmacologiques de progestatifs a été récemment étudié dans deux études
observationnelles francgaises [28, 29]. Les résultats montrent une augmentation significative
du risque de MVTE chez les utilisatrices d'un progestatif de type norprégnane,
indépendamment de la voie d’administration de |‘estrogéne. En revanche, aucune
augmentation de risque de MVTE n’a été observée dans le groupe des utilisatrices de
progestérone micronisée. Ces premiers résultats nécessitent d’étre confirmés par de

nouvelles données.

b) THM et récidive de MVTE

Les femmes ayant un antécédent personnel de MVTE sont considérées comme a haut
risque thrombotique veineux et ne sont plus éligibles pour un THM par voie orale. En effet,
les résultats de deux essais cliniques ont montré un excés de risque important parmi le

groupe d’utilisatrices d’estrogénes oraux par rapport a des non-utilisatrices [53, 67].

Aucune étude n’a, a ce jour, évalué I'impact de la prise d’estrogénes transdermiques

chez les femmes présentant un antécédent personnel de MVTE. Considérant leur relative
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sécurité d’emploi vis-a-vis du risque veineux chez les femmes sans antécédents de MVTE, ils
pourraient présenter une option efficace pour traiter les troubles fonctionnels séveres de la
ménopause chez les femmes a haut risque. Leur sécurité d’emploi chez les femmes avec un
antécédent de MVTE constitue un enjeu important dans la prise en charge des femmes
ménopausées séverement touchées par des troubles climactériques. En effet, aucune autre
option thérapeutique efficace n’est aujourd’hui disponible pour corriger les troubles

fonctionnels séveres de la ménopause.

2. Facteurs de risque de récidive de MVTE

a) Sexe et récidive de MVTE

Les résultats concernant la relation entre sexe et risque de récidive de MVTE sont
beaucoup plus cohérents que ceux portant sur le premier événement. En effet, plusieurs
études et une méta-analyse ont mis en évidence une augmentation significative du risque de
MVTE de 50% chez les hommes par rapport aux femmes, que le premier événement soit
idiopathique ou non [75-78]. Néanmoins, si une association positive entre le sexe masculin
et le risque de récidive semble assez bien établie, les raisons de cet excés de risque chez les
hommes font aujourd’hui I'objet de nombreuses controverses. Une hypothése formulée par
certains pour expliquer cette différence de risque de récidive de MVTE serait la présence de
facteurs hormonaux chez les femmes comme facteurs déclenchant du premier événement
[79, 80]. Plusieurs études ont mis en évidence un risque de récidive trés bas dans ce sous-
groupe de femmes chez qui le principal facteur déclenchant de I'événement veineux est
supprimé, les traitements hormonaux estroprogestatifs étant contre-indiqués chez les
femmes avec un antécédent personnel de MVTE. Ce risque trés bas de récidive diminuerait
le risque global des femmes et pourrait expliquer une part du déséquilibre hommes/femmes
dans la récidive de MVTE. Cependant cette hypothése est remise en cause par différents
travaux [75, 76, 81] et les raisons de |'excés de risque de récidive chez les hommes comparé

aux femmes restent incertaines.
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Enfin, trés peu d’études se sont intéressées aux facteurs de risque de récidive de
MVTE en fonction du sexe. L'identification d’éventuels facteurs de risque propres a chaque
sexe permettrait d’améliorer la stratification du risque de récidive de MVTE et une meilleure

prise en charge et prévention de la maladie.

b) Autres facteurs de risque de récidive de MVTE

(i) Facteurs de risque acquis

Le plus important facteur de risque de récidive de MVTE identifié est le caractere
idiopathique du premier événement. En effet, l'influence déterminante de la réversibilité ou
non du facteur de risque initial de MVTE a été mise en évidence dans des essais randomisés
et dans des études de cohorte prospectives [7, 82-88]. Toutes ces études ont montré un
risque de récidive faible chez les patients dont le premier événement était provoqué par un
facteur de risque réversible (chirurgie, alitement...) comparés aux patients dont le premier
événement était idiopathique. Ainsi, le caractere idiopathique du premier événement est
aujourd’hui le principal critére pris en compte dans la définition de la durée du traitement
anticoagulant [89].

D’autres facteurs liés au premier événement sont aujourd’hui clairement reconnus
comme facteurs de risque de récidive. C'est le cas, notamment, du caractére proximal
(associé ou non a une embolie pulmonaire) ou du développement d’'un syndrome post-
thrombotique a la suite de ce premier événement [90, 91]. La présence d’un caillot résiduel

dans la veine comme prédicteur de récidive fait aujourd’hui débat [92-99].

Les résultats concernant la relation entre I'age, facteur de risque bien établi du
premier événement, et la survenue de récidive de MVTE sont trés hétérogenes et
conflictuels. En effet, alors que plusieurs études n’ont montré aucun lien entre I'age au
premier événement et la survenue de récidive de MVTE [5, 100], d’autres études ont mis en
évidence une relation négative entre I'dge au premier événement et le risque de récidive
[101, 102]. Enfin, certaines études ont montré une association positive entre I'age et la
survenue de récidive [6, 7, 80, 103, 104].

Les cancers sont, comme pour le premier événement, un facteur de risque de

récidive de MVTE, notamment lors du traitement anticoagulant [91, 105]. Peu d’études ont
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analysé le lien entre cancer et récidive de MVTE a I'arrét du traitement anticoagulant mais
les résultats sont concordants et montrent une augmentation du risque de récidive chez les
patients atteint de cancers [106, 107].

Différentes études ont montré un lien positif entre le risque de récidive de MVTE et

I'Indice de Masse Corporelle (IMC) [106, 108, 109] ou une dyslipidémie [110].
(ii) Facteurs de risque génétiques

Les mutations thrombogénes (mutations du FV Leiden et du Fll) fortement associées
a la survenue d’un premier événement de MVTE sont, contre toute attente, assez faiblement
associées a la récidive de MVTE [111-113]. En effet, le risque de récidive chez les porteurs
hétérozygotes de la mutation du FV Leiden n’est multiplié que par 1,4, et par 1,2 chez les
porteurs hétérozygotes de la mutation G20210A du FIl. Les déficits en inhibiteurs de Ila
coagulation (PC, PS, AT) sont également associés de maniére assez faible a la récidive de
MVTE (risque relatif<2) [90, 114].

Les antécédents familiaux de MVTE, suggérant la présence de mutations génétiques
connues ou inconnues, pourraient étre un bon prédicteur de récidive de MVTE. Cependant,
aucun lien n’a pu étre établi entre ce facteur et la récidive de MVTE dans une étude de
cohorte prospective et un essai randomisé [83, 115]. De la méme maniere, aucune relation
entre le groupe sanguin et la récidive de MVTE n’a pu étre mise en évidence en dépit du lien

retrouvé avec le premier événement de MVTE.
(iii) Facteurs de risque environnementaux

Aprés un premier événement de MVTE, une prévention accrue auprés des patients
exposés a une situation a risque (chirurgie, traumatisme, grossesse, immobilisation...),
diminue fortement le risque de survenue d’une récidive. L’évaluation de I'association entre
ces facteurs de risque environnementaux et la récidive de MVTE est donc difficilement

estimable.

Les contraceptions estroprogestatives sont contre-indiquées dans le cas
d’antécédents de MVTE car le risque associé a la prise de ce type de contraception est trés

élevé [90, 116].
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(iv) Facteurs de risque mixtes ou non-établis

L'augmentation de la génération de thrombine a été associée a une augmentation du
risque de récidive de MVTE dans plusieurs études récentes [117-120]. De méme, des taux
élevés de D-dimeres, de fibrinogéne [90], de facteur VIII [121], de facteur IX [122] ou une

hyperhomocystéinémie [123] sont positivement associés a la récidive de MVTE.
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L'objectif principal de la thése était I'étude de différents facteurs de risque de
récidive de la MVTE. Ce travail s’est articulé autour de deux axes principaux développés dans

deux études de cohortes hospitalieres :

e Axe 1: Etude de la relation entre le traitement hormonal de la ménopause et la

récidive de MVTE

Ce premier axe de recherche a été développé dans une cohorte hospitaliere de
femmes ménopausées : I'étude MEVE (Menopause Estrogen and Venous Event). Apres avoir
étudié les principaux facteurs de risque de récidive au sein de la cohorte, nous nous sommes
intéressés plus précisément a I'impact de la prise d’'un THM sur la survenue de maladie
veineuse thromboemboliqgue. Comme nous I'avons vu dans l'introduction, I'impact de ce
type de traitement sur la MVTE est trés dépendant de la voie d’administration des
estrogenes mais également du type de progestatif associé. Nous avons donc pris en compte

ces deux parametres dans I'analyse de la cohorte.

e Axe 2: Etude des différents facteurs de risque de récidive de MVTE en fonction du

sexe

L'analyse de cette deuxieme partie de la these a été réalisée dans I'étude de cohorte
FARIVE (FActeur de RIsque de la maladie Veineuse thromboEmbolique). Nous avons, dans un
premier temps, recherché une différence de risque de récidive de MVTE entre les hommes
et les femmes ainsi que les facteurs susceptibles de I’expliquer. Dans un second temps, nous
avons réalisé une analyse sexe-spécifique de différents prédicteurs de récidive afin
d’identifier des similitudes et des différences dans les profils a risque de récidive de MVTE en

fonction du sexe.
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A. L’ETUDE MEVE

1. Protocole d’étude

L’étude MEVE est une étude de cohorte hospitaliere rétrospective mise en place
pour évaluer I'impact de la prise d’un THM sur le risque de récidive de MVTE chez les
femmes avec un antécédent personnel de MVTE.

La population d’étude est constituée de femmes ayant consulté a I'Hotel-Dieu de Paris
(consultation d’hématologie, Docteurs Jacqueline Conard et Marie-Héléne Horellou) entre
le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre 2008. Ces femmes avaient été adressées par un
médecin (gynécologue, angiologue, médecin généraliste...) pour un bilan de thrombophilie
ou pour un avis concernant la prise d’'un THM.

Pour étre éligibles, les femmes venues consulter devaient étre agées de 45 a 70 ans, étre
ménopausées et avoir présenté un premier événement documenté de MVTE.

La ménopause était définie par la présence d’une des conditions suivantes : aménorrhée de
plus de 12 mois ; ovariectomie bilatérale avec ou sans hystérectomie ; hystérectomie sans
ovariectomie avec un age supérieur a 52 ans ou des dosages hormonaux de ménopause
définis comme suit : estradiol plasmatique < 20 pg/ml et FSH (Follicle-stimulating hormone)
plasmatique > 40 Ul/ml.

Le premier événement de MVTE (TVP des membres inférieurs associée ou non a une EP)
devait avoir été validé par au moins l'un des examens suivant: echo-Doppler,
phlébographie, scintigraphie pulmonaire ou angio-scanner pulmonaire.

Les femmes ayant présenté une thrombose veineuse cérébrale, une thrombose veineuse
profonde des membres supérieurs, une occlusion de la veine centrale de la rétine ou une
thrombose superficielle n’étaient pas éligibles pour I'étude. De la méme maniere, les

femmes ayant plusieurs antécédents de MVTE ne pouvaient étre inclues dans la cohorte.

Une fois sélectionnées a partir de leur questionnaire médical renseigné au moment
de la consultation a I’'Ho6tel-Dieu, les femmes étaient contactées par courrier afin d’obtenir
leur consentement pour la participation a cette étude. Pres de 85% des femmes

sélectionnées ont accepté de participer a I'étude et ont rempli le questionnaire de suivi.
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Au total, 1023 femmes ménopausées de 45 a 70 ans avec un antécédent personnel

de MVTE ont été inclues dans la cohorte MEVE.

2. Recueil de données

a) Données cliniques

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des femmes venues
en consultation grace a un questionnaire standardisé (Annexe 5).

Les données recueillies incluaient des informations générales et
anthropométriques, les caractéristiques sociodémographiques, les antécédents médicaux
et traitements actuels, les antécédents familiaux de MVTE ainsi que [|'histoire
gynécologique détaillée.

La prise de traitements hormonaux (contraception, traitements progestatifs, THM)
au cours de la vie des femmes a également été recueillie précisément : type de traitement,
voie d’administration de I'estrogene, dose, durée d’utilisation avec date de début et date
de fin pour chaque traitement.

Les femmes étaient classées comme utilisatrices de THM si elles avaient utilisé un THM
dans les 3 mois précédant le premier événement thrombotique. Les utilisatrices étaient
classées en fonction de la voie d’administration de I’estrogéne (orale ou transdermique) et
du type de progestatif utilisé selon la classification de la North American Menopause
Society (NAMS) [124] (Tableau 1).

Les caractéristiques du premier événement ont également été recueilliesa partir des
compte-rendus d’imagerie et du dossier médical des patientes : localisation de la TVP
(territoire et c6té), mode de diagnostic (echo-Doppler, scintigraphie...) ainsi que les
facteurs favorisants dans le mois précédent I'événement thromboembolique (chirurgie,
cancer, traumatisme, platre, immobilisation prolongée (>10 jours), long voyage en avion,
grossesse). Comme nous l'avons vu précédemment, la prise d’un traitement hormonal
(contraception, THM) était un facteur déclenchant s’il avait été pris dans les trois mois
précédent I'événement thrombotique. En présence de I'un de ces facteurs favorisants,
I’événement thromboembolique était considéré comme secondaire. Au contraire, en

I'absence de tous ces facteurs, I'événement thrombotique était idiopathique.
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Les événements étaient classées en thromboses distales s’ils concernaient les veines infra-
poplitées : veines tibiales antérieures et postérieures, péronieres et veines musculaires
(jumelles et soléaires). A l'inverse, les thromboses étaient classées en thromboses

proximales si elles concernaient les veines iliaques, fémorales et poplitées.

Tableau 1 : Classification des progestatifs selon la NAMS [124]

Progestérone (identique a la progestérone naturelle)
Progestatifs (différents de la progestérone naturelle)
A. Structurellement lié a la progestérone
1. dérivés prégnanes
a. acétylés : acétate de médroxyprogestérone, acétate de megestrol, acétate de cyprotérone,
acétate de chlormadinone
b. Non-acetylés : dydrogestérone, médrogestone
2. Dérivés norprégnanes
a. Acétylés : acétate de nomégestrol, nestorone
b. Non-acétylés : démégestone, trimégestone, promégestone
B. Structurellement lié a la testostérone
1. Ethinylés
a. Estranes : norethistérone, acétate de norethindrone, noréthynodrel, lynestrenol, diacétate
d'éthynodiol
b. 18-ethylgonanes : Iévonorgestrel, norgestrel, desogestrel, gestodene, norgestimate
2. Non-éthinylés : diénogest, drospirénone

b) Données biologiques

Un bilan de thrombophilie complet a été réalisé systématiquement chez les femmes
venues en consultation dans le service d’hématologie de I'Hotel-Dieu. L'étude de
I’'hémostase comportait notamment :

e une mesure de l'activité des inhibiteurs de la coagulation: AT, PC, PS,
complétée secondairement, en cas de déficit en activité, par le dosage des
antigenes correspondants,

e un test de détection de la mutation du FV Leiden,

e un test de détection de la mutation G20210 A du Fll,

e un dosage des anticorps anticardiolipines,

e une détection d’anticorps circulant de type lupique.
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3. Suivi des patientes et récidive de MVTE

Le suivi des patientes a été effectué par un questionnaire postal, en moyenne 3 ans
apres leur consultation a I'Hotel-Dieu (Figure 7). Ce questionnaire de suivi permettait
d’actualiser les données médicales (maladies graves, traitements...), la prise d’'un THM
depuis la consultation (date de prise, type, voie d’administration) et d’identifier la survenue
d’une récidive de MVTE. En cas de récidive de MVTE, il était demandé aux patientes de
remplir un second questionnaire, plus spécifique, et de fournir les documents d’imagerie
permettant de valider la récidive. Pour étre validées, les récidives devaient avoir été
documentées par I'un des examens suivant : echo-Doppler, phlébographie, scintigraphie
pulmonaire ou angio-scanner pulmonaire.

En cas de non-réponse aux questionnaires postaux et aux deux relances postales, les
patientes ont été contactées par téléphone par une gynécologue de I’'Hotel-Dieu. En cas de
récidive, les patientes devaient adresser par voie postale les documents d’imagerie ainsi

qgue les comptes-rendus permettant la validation des nouveaux événements MVTE.

Récidive
VTE

1*" événement VTE

J

Traitement anticoagulant

T A A A

Inclusion Début du Questionnaire Questionnaire
suivi postal de suivi récidive

Questionnaire

Bilan
thrombophilie

Figure 7 : Schéma du déroulement de I’étude MEVE
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4. Analyses statistiques

a) Analyses descriptives

Les résultats descriptifs ont été présentés sous forme de moyenne (écart type) pour
les variables quantitatives et sous forme de pourcentage pour les variables qualitatives.
Pour les variables quantitatives, les comparaisons de moyennes entre les groupes ont été
réalisées par un test t de Student ; pour les variables qualitatives, ces comparaisons ont été

réalisées par un test du Chi-deux d’indépendance.

b) Estimation des risques

(i) Courbes d’incidence cumulée

o Méthode de Kaplan-Meier

Les courbes d’incidence cumulée de récidive de MVTE en fonction du temps de suivi
ont été établies a I'aide de la méthode de Kaplan-Meier. L’estimation de la survie a chaque
temps d’événement (t;) est calculée en utilisant les probabilités conditionnelles. En effet,

étre en vie a un instant t; c’est étre vivant a t;.; et ne pas mourir au temps t; :

ni-di di

n; n;j

ou P; est la probabilité d’étre vivant au temps t;, n; le nombre de sujets a risque au temps t;
et d; le nombre de sujet décédés au temps t;.
L’estimation de la survie 5(t) se calcule a partir du produit des P; estimés pour toutes les

dates d’événement antérieura t:

so= TT (1-%)

i<t

La fonction S(t) est une fonction en escalier décroissante, constante entre 2 temps
d’événement consécutifs. Chaque événement est représenté par une marche.

La courbe de survie S(t) est le complément a 1 du taux cumulé d’événements en fonction
du temps F(t). En effet, si a un temps t le taux de survie est de 20%, le taux d’événement a
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ce temps est de 1-20% = 80%. Le taux cumulé d’événements représente le risque cumulé
d’événements au cours du temps. La courbe représentative du risque cumulé que nous

utiliserons dans I’analyse aura donc I'allure d’un escalier croissant au cours du temps.

e Test du Log-Rank

Le test du Log-Rank permet une comparaison entre deux courbes de survie. Il
consiste a comparer le nombre d’événements observés au nombre d’événements attendus
sous I’hypothese nulle d’égalité de fonction de survie des groupes. La statistique de test
suit sous cette hypothése un Chi-deux a 1 degré de liberté (ddl). Ce test perdant de sa
puissance lorsque les deux courbes n’évoluent pas de fagon proportionnelle, en particulier
lorsqu’elles se croisent, il est préférable d’associer une analyse visuelle complémentaire

des courbes avant d’en interpréter le résultat.

(ii) Etude des facteurs de risque

e |Le modeéle de Cox

L’étude de la relation entre les facteurs de risque et la survenue de récidive de
MVTE a été réalisée a I'aide d’'un modele a risques proportionnels de Cox. Ce modeéle de
Cox permet d’exprimer le risque instantané de survenue d’un événement (ici la récidive de
MVTE) en fonction du temps :
h (t)= 2o(t) exp (BX)

ou A est une fonction de risque de base, B est le vecteur des coefficients de régression et X

le vecteur des variables explicatives.

Le calcul de I'estimation du vecteur B représente le produit des vraisemblances V; calculées
pour chaque événement j :
hi (t))
hi(t;) + hisa(t) + ... + ha(t)

ou t; est le temps de survenue du "¢ événement, i I'indice du sujet qui présente

I’événement au temps t; et h; (t;) le risque instantané pour le sujet i au temps t;.
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L'utilisation d’'un modéle de Cox nécessite la vérification de deux hypothéses : I’hypothése
des risques proportionnels (I'effet d’une covariable sur la survenue de I'événement est
constant au cours du temps) et I’hypothése de log linéarité (le risque instantané augmente

de maniére log linéaire avec le niveau de la covariable).

Apres vérification de ces deux hypothéses, nous avons, dans une premiére étape,
réalisé une analyse univariée afin de mettre en évidence des prédicteurs potentiels de
récidive de MVTE et, dans un second temps, une analyse multivariée afin d’identifier des

prédicteurs indépendants de récidive et d’étudier la relation entre THM et récidive.

e Choix des variables d’ajustement

Toutes les variables associées au risque de récidive de MVTE avec un risque de
premiere espece < 0,10 dans l'analyse univariée ont été entrées dans un modéle

multivarié.

e Choix de I’échelle de temps

Dans l'analyse par le modele de Cox, le temps peut étre considéré de deux
maniéres différentes : soit en prenant I'dge des patients comme échelle de temps, soit en
prenant le délai entre I’entrée dans I'étude et la survenue de I'événement (temps de suivi).
Dans les études de cohortes, lorsque la maladie étudiée est liée a I'age, il parait préférable
d’utiliser I'age comme échelle de temps plutét que le temps de suivi [125]. En effet,
Iutilisation du temps de suivi comme échelle de temps peut notamment introduire un biais
important lorsque la covariable étudiée est étroitement liée a I'dge ou lorsque son effet
peut se modifier avec I'age.

Dans I'étude MEVE, la covariable principale étudiée était le THM. Cette covariable étant
tres liée a I'age des patientes, nous avons opté pour le choix de I'dage comme échelle de
temps. En conséquence, pour étudier I'effet propre de I'age sur la récidive de MVTE nous

avons utilisé une régression logistique simple.
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e Utilisation de variables dépendantes du temps

Pour I'analyse de la relation entre le THM et le risque de survenue de récidive de
MVTE, nous avons utilisé des variables dépendantes du temps afin de pouvoir prendre en
compte les variations dans I’exposition des patientes au cours du suivi. En effet, durant le
suivi de I'étude, une femme peut étre, tour a tour, non-utilisatrice puis utilisatrice d’un
THM. Ainsi, la valeur de I'exposition d’une méme patiente au THM peut varier au cours du
suivi aux différents temps d’événement considérés. De méme, la voie d’administration de
I'estrogeéne et le progestatif associé peuvent également étre modifiés au cours du suivi. En
utilisant des variables dépendantes du temps, nous avons pu prendre en considération

chaque changement dans I’exposition au THM.
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B. L’ETUDE FARIVE

1. Protocole d’étude

L’étude FARIVE est une étude de cohorte hospitaliére prospective et multicentrique
dont le coordonateur est le Professeur Joseph Emmerich. L’échantillon de patients de cette
cohorte a été constitué a partir des cas de I'étude cas-témoin associée. Les patients ainsi
sélectionnés ont été suivis pendant 5 ans pour évaluer la survenue de récidive de MVTE.

Nous ne nous intéresserons ici qu’a la partie cohorte de I'étude FARIVE.

a) Criteres de sélections des cas

Les patients hospitalisés ou venus consulter dans I'un des centres hospitaliers de
recrutement de I'étude entre 2003 et 2006 pour un premier événement de thrombose
veineuse ont été consécutivement inclus dans I'étude s’ils remplissaient les conditions

suivantes :

e Criteres d’inclusion :
o patients de plus de 18 ans,
o premier épisode validé de TVP des membres inférieurs et/ou EP pulmonaire,

o signature du consentement.

e Critéres d’exclusion :

o ageinférieur a 18 ans,

o épisode antérieur de TVP des membres inférieurs, EP ou de TVP dans d’autres
territoires,

o refus de participer ou de signer le consentement,

o cancer actif connu ou découvert au moment de I'épisode thromboembolique,
ou cancer de moins de 5 ans,

o durée de vie courte secondaire a d’autres pathologies associées,

o thrombophilie déja connue,

o TVP d’un autre territoire que les membres inférieurs,

o TVP distale (sous-poplitée).
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b) Déroulement de 1’étude FARIVE

Les cas ont été recrutés au moment de leur premier événement
thromboembolique. Apres signature du consentement, les patients ont été interrogés par
un attaché de recherche clinique ou un médecin lors d’un entretien en face-a-face. Un
premier prélevement sanguin a été effectué (Figure 8).

Un mois aprés l'arrét du traitement anticoagulant, soit environ 7 mois aprés
I'inclusion, les patients ont été regus pour une deuxiéme visite (V2). Lors de cette visite, un
deuxieme prélevement sanguin a été effectué. Un nouvel entretien en face-a-face avec un
attaché de recherche clinique a également été effectué.

Le suivi des patients a ensuite été effectué tous les 6 mois pendant 5 ans. A chaque
temps de suivi, un questionnaire de suivi a été rempli lors d’'un entretien téléphonique ou

par questionnaire postal.

I Ji+6m J1+7m Ji+12m J1+18 m

1°" événement VTE

J

Traitement anticoagulant //
T A A T T 7
Visite 1 Début du Suivi téléphonique
Inclusion suivi ' '
Questionnaire de suivi
Prélevement

sanguin 1
Visite 2

Questionnaire Prélevement
d’inclusion sanguin 2

Questionnaire V2

Figure 8 : Schéma du déroulement de I’étude FARIVE

c) Validation des cas de récidive de MVTE

Les cas autodéclarés de récidive de MVTE ont été validés a partir des mémes
examens diagnostiques que pour le premier événement : echo-Doppler ou phlébographie

des membres inférieurs pour les TVP et scintigraphie pulmonaire, scanner thoracique ou
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angiographie pulmonaire pour les embolies pulmonaires. La validation a été effectuée par
comparaison entre l'imagerie du premier événement, I'imagerie un mois aprées l'arrét des
anticoagulants (lorsque celle-ci était disponible) et I'imagerie de la récidive.

Pour étre considérée comme récidive de thrombose veineuse, le thrombus devait soit (1)
se situer dans I'autre jambe que celle affectée par le premier événement, (2) se situer dans
une autre veine s’il s’agissait de la méme jambe que celle affectée au premier épisode, (3)
avoir une extension proximale s’il s’agissait de la méme jambe et de la méme veine qu’au
premier épisode [126, 127]. On retenait le diagnostic de récidive d’embolie pulmonaire si le
contréle a l'angiographie faisait apparaitre de nouveaux défauts de remplissage
intraluminal, si le contréle de scintigraphie pulmonaire faisait apparaitre (1) de nouveaux
défauts de perfusion segmentaire avec ventilation normale ou (2) de nouveaux défauts de
perfusion ne remplissant pas les critéres de haute probabilité d’EP mais avec confirmation

d’une récidive de TVP [128].

2. Données recueillies

Les données ont été recueillies a I'inclusion, a V2 et a chaque temps de suivi a I'aide

de questionnaires standardisés.

a) Données cliniques

(i) Le questionnaire d’inclusion

Ce questionnaire a permis de récolter les informations a I’entrée dans la cohorte :

e données anthropométriques (sexe, taille, poids, age...),

e données sociodémographiques (niveau d’étude, consommation
tabagique, activité professionnelle...),

e antécédents familiaux (de MVTE, de maladies artérielle),

e antécédents médicaux personnel,

e prise de traitements actuels dont hormonaux,

e caractéristiques du premier événement (type d’événement, localisation,

examens diagnostiques, facteurs favorisants, pathologies associées).
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Et pour les femmes seulement : antécédents gynécologiques (grossesses, fausses couches,
ménopause). La ménopause était définie selon les mémes critéres que pour I'étude MEVE :
aménorrhée de plus de 12 mois; ovariectomie bilatérale avec ou sans hystérectomie ;
hystérectomie sans ovariectomie avec un age supérieur a 52 ans ou des dosages
hormonaux de ménopause définis comme suit : estradiol plasmatique < 20 pg/ml et FSH

plasmatique > 40 Ul/ml.
(ii) Questionnaire a la visite 2

Ce questionnaire a permis de récolter les informations environ un mois aprés |'arrét du
traitement anticoagulant :
e traitement anticoagulant (date d’arrét, complications liées au traitement,
raison de la poursuite),
e antécédent médicaux depuis la visite d’inclusion,
e prise de traitements (hors traitement anticoagulant) depuis la visite
d’inclusion,
e séquelles échographiques a six mois de la TVP,
e niveau de géne occasionnée par la MVTE,
e récidive de MVTE (type d’événement, Ilocalisation, examens

diagnostiques, facteurs favorisants, pathologies associées).
(iii) Questionnaires de suivi

Ces questionnaires, remplis tous les six mois, ont permis de mettre a jour les données de la
visite 2.

(iv) Données de mortalité

Les causes de mortalité pour les patients décédés a I'hopital ont été recherchées a

partir des certificats de déces des patients.
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b) Mesures biologiques

Deux échantillons sanguins de 30ml ont été prélevés, a l'inclusion et environ un
mois apres I'arrét du traitement anticoagulant. lls comprenaient :
e 2 tubes sur EDTA de 5ml pour une extraction de I’ADN,
e 2 tubes citratés de 5ml pour le stockage du plasma a -80°C,

e 2 tubes de 5ml pour le stockage du sérum a -80°C.

Ces prélevements ont été réalisés et échantillonnés dans chaque centre de
recrutement. L'ensemble des analyses a été centralisé dans le laboratoire d’hémostase de
I'H6pital Européen Georges Pompidou ou différents parametres de I’hémostase ont été

dosés.
(i) Bilan de thrombophilie

Un bilan de thrombophilie complet a été réalisé sur les échantillons sanguins
prélevés a V2 (un mois apres I'arrét du traitement anticoagulant) chez tous les patients de
I’étude. Ce bilan comprenait un dosage des parametres suivants :

e AT (activité anticoagulante),

e PC (activité anticoagulante),

e PS (activité anticoagulante),

e F Il (activité anticoagulante et antigene),

e recherche de la mutation 20210A du Fll,

e FV (activité anticoagulante et antigene),

e recherche de la mutation du FV Leiden,

e facteur VIl (activité anticoagulante et antigene),
e facteur IX (activité anticoagulante et antigene),
e facteur X (activité anticoagulante et antigene),

e facteur Xl (activité anticoagulante et antigene).
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(ii) Dosage des D-diméres

Les D-dimeéres, produits de dégradation de la fibrine, ont été dosés dans le plasma
des patients par une technique immuno-enzymatique ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay ; asserachrom D-Di, diagnostica Stago). Brievement, les D-dimeres contenus
dans le plasma sont mis en contact avec un support plastique sur lequel sont fixés des
anticorps anti-D-diméres. Les D-diméres présents se lient de maniere spécifique aux
anticorps anti-D-dimeéres et sont révélés par d’autres anticorps de détection couplés a une
enzyme (peroxydase) produisant une réaction colorée. L'apparition d'une coloration dans
le substrat indique la présence de D-dimeres a doser. L'intensité de celle-ci est
proportionnelle a la quantité d'enzymes présents et donc a la concentration de D-dimeéres
recherchée. Le taux de D-dimeres peut ensuite étre calculé par rapport a une courbe de
calibration. La concentration en D-dimeéres est exprimée en ng/ml. Le seuil décisionnel de
ce test pour I'exclusion des TVP était fixé a 500 ng/ml et les coefficients de variation intra
et inter test était de 4,8% et de 4,2% [129].

Une élévation des D-dimeres peut-étre révélatrice d’une activation de la coagulation ou de

la fibrinolyse.

(iii) Test de génération de thrombine (TGT)

La thrombine est une enzyme clé de la cascade de la coagulation : elle détermine la
formation du caillot de fibrine mais joue aussi un réle dans le recrutement et I'activation
plaguettaire. La mesure de la génération de thrombine dans le plasma permet d’estimer le

risque thrombotique ou hémorragique.

Contrairement aux tests classiques de coagulation comme le TP (Taux de
Prothrombine) ou le TCA (Temps de Céphaline Activée) qui mesurent des temps
d’apparition de premieres traces de fibrine dans le plasma en présence d’activateurs
utilisés a des concentrations extra-physiologiques, le TGT permet de prendre en compte
toute la cinétique de production puis d’inhibition de la thrombine dans des conditions
proches des conditions physiologiques.

Ce test, utilisant une technique de fluorimétrie automatisée (calibrated automated

thrombogram), a été mis en place par I'équipe du Professeur Hemker a Maastricht [130].
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La coagulation dans le plasma est déclenchée par ajout de Facteur Tissulaire (FT), de
Phospholipides (PL) et d’ions calcium. L'utilisation d’un calibrateur dans le plasma a tester

permet I'expression quantitative nanomolaire de la thrombine générée au cours du temps.

La cinétique de la réaction, représentée sur la Figure 9, comporte trois phases :
(1) une phase d’initiation qui aboutit a la formation des premiéres traces de thrombine,
permettant, petit a petit, I'activation de facteurs conduisant a I’explosion de la génération
de thrombine; (2) une phase de génération rapide de thrombine, pendant laquelle le
processus d’inactivation de la thrombine commence a se mettre en place ; (3) une phase
d’inactivation, ou l'effet des inhibiteurs physiologiques, principalement I'antithrombine,

devient exclusif.

Différents parameétres de la courbe générée peuvent étre étudiés. Dans cette thése,
nous nous sommes intéressés a quatre paramétres :

e la quantité totale de thrombine générée ou potentiel thrombinique. Elle correspond
a I'aire sous la courbe, est exprimée en nM.minutes " et est notée ETP (Endogenous
Thrombin Potential).

e la hauteur du pic. Elle correspond a la quantité maximale de thrombine générée.
Elle est exprimée en nM.

o |e temps de latence. Il correspond au temps précédant l'initiation du processus de
coagulation. Il est exprimé en minutes.

o le délai au pic. Il correspond au temps nécessaire pour atteindre le pic de

thrombine. Il est exprimé en minutes.

Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser une concentration de 5pM de FT et
de 4uM de PL pour s’affranchir de I'activation de la coagulation par contact tout en restant

efficace pour détecter une hypercoagulabilité [131, 132].
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Figure 9 : Parameétres du thrombogramme
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3. Analyses statistiques

a) Analyse descriptive

Les résultats descriptifs ont été présentés sous forme de moyenne (écart type) pour
les variables quantitatives et sous forme de pourcentage pour les variables qualitatives.
Pour les variables quantitatives, les comparaisons de moyennes ont été réalisées par un test
t de Student et pour les variables qualitatives, ces comparaisons ont été réalisées par un test
du Chi-deux d’indépendance.
Nous avons utilisé une transformation logarithmique des différentes variables dont Ia
distribution était lognormale (D-diméres, parameétres de I’hémostase). Pour faciliter
I'interprétation des résultats, les moyennes arithmétiques ont été représentées dans les

tableaux mais les différents tests effectués concernent les moyennes géométriques.

b) Estimation des risques

Les courbes d’incidences cumulées ont été réalisées a partir de la méme

méthodologie que celle utilisée pour I'étude MEVE (paragraphe II1.4).

Pour I'estimation des risques dans I'étude FARIVE, nous avons utilisé une
méthodologie légerement différente de celle utilisée pour I'analyse de I'étude MEVE. Les
risques de récidive ont été estimés avec un modele de Cox en prenant le délai aprés I'arrét
des anticoagulants comme échelle de temps, et non I'dge au premier événement. L'objectif
de cette étude était de mettre en évidence les différents facteurs de risque en prenant en
compte le sexe. Nous souhaitions, notamment, étudier le lien entre I'age au premier épisode
et la récidive en fonction du sexe. Ceci n’aurait pas été possible avec un modele de Cox
utilisant 'age comme échelle de temps. Cette option peut étre envisagée dans le contexte
de l'étude de la récidive de MVTE dans la mesure ou le délai depuis I'arrét des

anticoagulants est lié a la maladie, au moins autant que I'age au premier événement.

Dans une premiere étape nous avons recherché une différence de risque de récidive
de MVTE entre les hommes et les femmes et cherché a I'expliquer par différents facteurs.

Dans une deuxiéme étape de I'analyse, nous avons réalisé une analyse univariée par sexe
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afin de mettre en évidence des facteurs de risque potentiels de récidive de MVTE. Enfin,
dans une derniere étape, nous avons réalisé une analyse multivariée par sexe afin de mettre
en évidence les prédicteurs indépendants de récidive chez les hommes et chez les femmes
séparément. Pour cela, toutes les variables associées au risque de récidive de MVTE avec un
risque de premiere espéce < 0,10 dans I'analyse univariée ont été entrées dans un modele

multivarié.

-56 -



IV.RESULTATS

-57 -



Résultats

A. L'ETUDE MEVE

1. Description de la cohorte

La cohorte MEVE a inclus consécutivement 1023 femmes ménopausées venues
consulter dans le service d’hémostase de I’'Hotel-Dieu entre 2000 et 2008. Ces femmes,
agées de 45 a 70 ans, présentaient un antécédent personnel validé de MVTE.

Le Tableau 2 présente les caractéristiques a l'inclusion des femmes de la cohorte

totale, en fonction de I'utilisation d’'un THM apreés le premier événement.

Concernant la cohorte totale, 'age moyen des femmes a l'inclusion était de 58 ans
avec un premier événement de MVTE a 54 ans en moyenne. L'indice de masse corporelle
des femmes était en moyenne de 25 avec 30% de femmes en surpoids et 12% de femmes
obeéses. Les femmes ont eu un traitement anticoagulant pendant une durée moyenne de 7
mois et ont été suivies environ 80 mois. Concernant le premier événement, prés de 23% des
femmes avaient présenté un épisode idiopathique. Le principal facteur déclenchant du
premier événement était la prise d’un traitement hormonal. En effet, plus de la moitié des
femmes prenait un THM ou une contraception au moment du premier événement (ou dans
les trois mois précédents). La localisation du premier événement était proximale (associée
ou non a une EP) dans 43% des cas. 47% des femmes avaient un antécédent familial de
MVTE et environ 25% des femmes présentaient une thrombophilie (mutation du FV Leiden,

mutation G20210A du Fll ou déficits en inhibiteurs de la coagulation).

Lorsqu’on s’intéresse aux caractéristiques des femmes de la cohorte en fonction de la
prise d’un traitement hormonal aprés le premier événement, on observe des différences
dans les caractéristiques a I'inclusion de ces femmes. En effet, les femmes ayant pris un THM
apres le premier événement avaient eu, en moyenne, un premier événement plus jeune
(49,4 vs. 54,7 ans), plus souvent secondaire (88,3 vs. 76,0%) et distal (72,3 vs. 54,4%),
avaient un IMC plus petit (23,7 vs. 25,2) et présentaient moins de thrombophilie (15,4 vs.
27,6%). Ces caractéristiques montrent que les femmes ayant pris un THM aprés le premier
événement présentaient moins de facteurs de risque thrombotique (obésité, thrombophilie)

et avaient eu un premier événement de moindre gravité (secondaire et distal).
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Tableau 2 : Caractéristiques des femmes de la cohorte MEVE a l'inclusion

Population Non-utilisatrices Utilisatrices
Caractéristique* totale de THM* de THM* p§
(n=1023) (n=893) (n=130)
Age a l'inclusion (années), m (ET) 57,9 (6,2) 58,3 (5,4) 55,4 (5,5) <0,001
Age au premier événement de MVTE (années), m (ET) 54,0 (9,5) 54,7 (9,2) 49,4 (10,1) <0,001
Age de la récidive de MVTE (années) m (ET) 62,0 (6,6) 62,2 (6,8) 60,5 (5,0) 0,44
Indice de Masse Corporel (kg/mz), m (ET) 25,0 (4,5) 25,2 (4,5) 23,7 (4,1) 0,0003
Surpoids (25<IMC<30) 297 (29,9) 267 (30,9) 30(23,4) 0,09
Obésité (IMC=30) 125 (12,6) 114 (13,2) 11 (8,6) 0,14
Durée du traitement anticoagulant (mois) m (ET) 7,3 (11,2) 7,5 (13,9) 6,0 (8,2) 0,4
Durée du suivi (mois) m (ET) 79,0 (82,9) 75,2 (78,6) 105 (104,7) 0,0001
Antécédents familiaux de MVTE 456 (47,2) 406 (48,2) 50 (40,3) 0,1
Premier événement MVTE
Premier événement idiopathique 227 (22,4) 212 (24,0) 15 (11,7) 0,002
Facteurs déclenchant
Chirurgie 188 (18,5) 156 (17,6) 32 (25,0) 0,04
Trauma 27 (2,7) 19 (2,1) 8(6,3) 0,007
Alitement 47 (4,6) 41 (4,6) 6 (4,7) 0,97
Platre 82 (8,1) 64 (7,2) 18 (14,1) 0,008
Grossesse 39(3,9) 33 (3,7) 6 (4,7) 0,6
Sclérose varice 60 (5,9) 56 (6,3) 4(3,1) 0,15
Voyage en avion 144 (14,2) 128 (14,5) 16 (12,5) 0,55
Prise d'une contraception 85 (8,4) 74 (8,4) 11 (8,6) 0,93
Prise d’'un THM 339 (45,1) 287 (44,4) 52 (49,5) 0,33
Localisation (TVP proximale et/ou EP) 441 (43,3) 405 (45,6) 36 (27,7) 0,0001
Thrombophiliet 266 (26,0) 246 (27,6) 20 (15,4) 0,003
Mutation su FV Leiden 147 (14,4) 132 (14,8) 15 (11,6) 0,34
Mutation G20210A du FlI 83(8,1) 80 (9,0) 3(2,3) 0,01
Déficit en inhibiteurs de la coagulation 33(3,2) 33(3,7) 3(2,3) 0,43

Abréviations : m, moyenne ; ET, Ecart Type ; TVP, thrombose veineuse profonde ; EP, embolie pulmonaire ; MVTE, Maladie
Veineuse ThromboEmbolique ; THM, Traitement Hormonal de la Ménopause ; IMC, Indice de Masse Corporelle.
* En I'absence de précisions, les variables sont données en n (%).

¥ \ . ;g
Aprés le premier événement.

STest de comparaison entre les non-utilisatrices et les utilisatrices de THM.

T Thrombophilie : mutation du FV Leiden ou mutation G20210A du FIl ou déficit en inhibiteurs de la coagulation (PC, PS, AT) ou

syndrome des antiphospholipides.
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2. Incidence cumulée de récidive au cours du suivi

Pendant la période de suivi, 110 récidives ont été déclarées dans le questionnaire de
suivi par les femmes de la cohorte (Figure 10). Trente trois d’entre elles n’ont pas été prises
en considération dans I'analyse puisque 11 d’entre elles n‘ont pas pu étre validées, 15
étaient des Thrombose Veineuse Superficielle (TVS) et 7 étaient des TVP des membres

supérieurs. Un total de 77 récidives de TVP et/ou EP a été validé au cours du suivi.

Cohorte totale:
1023 femmes

110 récidives autodéclarées

11 récidives non- 15TVS 7 TVP du membre 77 TVP et/ou
supérieur EP validées

documentées

36 TVP proximales 41 TVP distales

Non-prise en compte dans I'analyse des récidives
et/ou EP

Figure 10 : Récidives de MVTE dans I’étude MEVE

Le taux de récidive global de MVTE était de 7,5% avec un taux moyen de récidive par an de
1,1%. Le taux de récidive global atteignait 17,1% (2,5% par an) chez les femmes ayant
présenté un premier événement proximal idiopathique. La Figure 11 présente l'incidence
cumulée de récidive de MVTE au cours du suivi. Celle-ci était de 1,8% (Intervalle de
Confiance, IC a 95%, 1,2-2,9) aprées 12 mois de suivi, 7,5% (IC a 95%, 5,8-9,7) apres 60 mois
de suiviet 11% (IC a 95%, 8,6-14,1) aprés 96 mois de suivi.
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Figure 11 : Incidence cumulée de récidive de MVTE au cours du suivi dans I’étude MEVE

3. Etudes des principaux déterminants du risque de
récidive de MVTE chez la femme ménopausée

Le Tableau 3 présente les risques de récidive de MVTE bruts et ajustés, chez les
femmes de la cohorte MEVE, en fonction des principales caractéristiques a I'inclusion.

Le modele multivarié contenait les variables associées a un risque de premiere
espéce inférieur ou égal a 0,10 dans I'analyse univariée. Cependant, les variables localisation
et caractéristiques du premier événement (idiopathique ou secondaire) étaient en
interaction dans notre étude. Nous avons choisi de conserver la variable « caractéristique du
premier événement » dans le modéle multivarié et de ne pas utiliser la variable « localisation
du premier événement » comme variable d’ajustement dans I'analyse. Les résultats du
modeéle multivarié étaient ajustés sur I'age, I'obésité et un premier événement idiopathique.
Les résultats montrent que chez les femmes ménopausées, un age supérieur a 58 ans,
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I'obésité, un premier événement avec une localisation proximale, associé ou non a une EP
ou un premier événement idiopathique sont des prédicteurs indépendants du risque de
récidive de MVTE (HR=1,91, IC a 95% (1,17-3,11) ; (HR=1,95, IC a 95% (1,17-3,11) ; (HR=1,64,
IC a 95% (1,03-2,61); (HR=2,01, IC a 95% (1,24-3,28) respectivement). En revanche, le
groupe sanguin, le statut tabagique, les antécédents familiaux de MVTE et la présence d’une
thrombophilie n’étaient pas associés au risque de récidive de MVTE dans notre étude.
Lorsqu’on étudie plus en détails les facteurs déclenchants du premier événement, on
trouve une association significative entre I’exposition hormonale au premier événement et
le risque de récidive. Ce résultat persistait aprés ajustement sur les principaux facteurs de
confusion. En effet, les femmes ayant déclaré un premier événement alors qu’elles
prenaient un traitement hormonal ou étaient enceintes avaient un risque significativement
plus bas de récidive de MVTE (HR=0,61, IC a 95% (0,38-0,99)). La chirurgie comme facteur
déclenchant de premier événement était associée a une réduction du risque de récidive de
MVTE dans I'analyse univariée. Cependant, aprés ajustement, ce résultat ne persistait pas.
Les autres facteurs déclenchant de premier événement n’étaient pas associés de maniére

significative a une réduction du risque de MVTE.
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Tableau 3 : Risques de récidive de MVTE bruts et ajustés en fonction des

caractéristiques des femmes a l'inclusion

Caractéristique Pa’iti.er.'lts/ HR brut HR ajustét p
Récidives (95% IC) (95% IC)
Age au premier événement
<58 ans 493/27 1,00 (référence) 1,00 (référence)
> 58 ans 530/50 2,01 (1,26-3,20) 0,003 1,91 (1,17-3,11) 0,009
Indice de masse corporelle *
Normal (18<IMC<25) 571/33 1,00 (référence) 1,00 (référence)
Surpoids (25<IMC<30) 297/27 1,52 (0,92-2,53) 0,11 1,44 (0,86-2,43) 0,17
Obésité (IMC=30) 125/16 1,98 (1,09-3,61) 0,03 1,95 (1,068-3,62) 0,03
Groupe sanguin
Groupe O 273/16 1,00 (référence) 1,00 (référence)
Groupe non-0 579/44 1,42 (0,80-2,53) 0,23 1,24 (0,69-2,23) 0,47
Statut tabagique
Non-fumeur 708/53 1,00 (référence) 1,00 (référence)
Fumeur ancien 186/12 0,98 (0,52-1,83) 0,94 1,00 (0,53-1,90) 0,99
Fumeur actuel 115/11 1,53 (0,79-2,94) 0,20 1,54 (0,79-3,02) 0,21
Caractéristiques du premier événement
Secondaire 786/49 1,00 (référence) 1,00 (référence)
Idiopathique 227/27 2,13 (1,32-3,43) 0,002 2,01(1,24-3,28) 0,005
Facteurs déclenchant du premier événement
Chirurgie 188/10 0,49 (0,25-0,95) 0,04 0,55 (0,28-1,09) 0,09
Alitement 47/2 0,50 (0,12-2,06) 0,34 0,53 (0,13-2,17) 0,38
Voyage en avion 144/11 1,09 (0,58-2,08) 0,78 1,21 (0,63-2,31) 0,56
Platre 82/5 0,93 (0,38-2,32) 0,88 0,78 (0,29-2,09) 0,62
Traumatisme 27/1 0,54 (0,08-3,95) 0,55 0,71 (0,10-5,17) 0,73
Hormonest 519/29 0,60 (0,38-0,96) 0,03 0,61 (0,38-0,99) 0,04
Localisation du premier événement
TVP distale 581/34 1,00 (référence) 1,00 (référence)
TVP proximale et/ou EP 442/43 1,51 (0,96-2,38) 0,07 1,64 (1,03-2,61) 0,04
Antécédents familiaux de MVTE
Pas d’antécédent familial 511/37 1,00 (référence) 1,00 (référence)
Antécédents familiaux 456/39 1,27 (0,75-2,15) 0,38 1,24 (0,73-2,12) 0,42
Anomalies biologiques
Aucune anomalie biologique 757/56 1,00 (référence) 1,00 (référence)
Thrombophilie§ 266/21 1,15 (0,70-1,91) 0,58 1,18 (0,70-1,99) 0,53
Mutation du FV Leiden 147/12 1,12 (0,60-2,07) 0,73 1,14 (0,59-2,17) 0,70
Mutation G20210A du FlI 83/7 1,20 (0,55-2,60) 0,65 1,48 (0,67-3,26) 0,33
Déficit en anticoagulant naturel 36/2 0,86 (0,21-3,51) 0,83 0,71 (0,17-2,94) 0,38
Syndrome des antiphospholipides 17/1 0,40 (0,05-2,90) 0,36 0,55 (0,07-4,07) 0,56

Abréviations : HR, Hazard ratio ; ICI, Intervalle de confiance ; IMC, Indice de Masse Corporelle ; TVP, Thrombose Veineuse
Profonde ; EP, Embolie Pulmonaire. T le modéle multivarié incluait I'dge, 'obésité et les caractéristiques du premier événement
(idiopathique vs. secondaire).* p de tendance linéaire = 0,02. t Prise de contraception, de THM et grossesse, §mutation du
FV Leiden ou G20210A ou déficit en anticoagulant naturel (PC, PS, AT) ou syndrome des antiphospholipides.
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4. Etude de la relation entre THM et récidive de
MVTE

a) THM et MVTE en fonction de la voie
d’administration

L’étude de la relation entre le THM et la récidive de MVTE en fonction de la voie
d’administration des estrogénes montre que la prise d’'un THM transdermique n’augmente
pas le risque de récidive par rapport aux non-utilisatrices (HR= 0,98, IC a 95% 0,42-2,30);
Tableau 4). En revanche, I'utilisation d’un traitement oral aprés un premier événement de
MVTE expose les femmes a une augmentation significative du risque de MVTE (HR= 6,08, IC
a 95% (1,43-25,85)). Enfin, le test d’homogénéité entre la voie orale et la voie transdermique
était significatif (p=0,03), indiquant un impact différentiel de la voie d’administration sur le

risque de récidive de MVTE.

b) Progestatifs associés et récidive de MVTE

Nous nous sommes intéressés dans un second temps a I'impact des progestatifs
associés sur le risque de récidive de MVTE (Tableau 4). Parmi les utilisatrices de THM
transdermique, il n’y avait pas d’association significative entre le risque de récidive de MVTE
et I'utilisation d’un estrogene seul ou de progestérone micronisée (HR= 1,06, IC a 95% (0,14-
7.72) ; HR=0,98, IC a 95% (0,30-3,14) respectivement). En revanche, I'utilisation d’un dérivé
norprégnane exposait les femmes a une augmentation significative du risque de récidive de
MVTE (HR= 4,51, IC a 95% (1,07-18,99)). Enfin, l'utilisation de tibolone exposait les femmes a
un risque augmenté de récidive de MVTE a la limite de la signification (HR=7,11, IC a 95%
(0,92-54,98)).

Le test d’homogénéité entre les différents progestatifs n’était pas significatif (p=0,22). Il est
donc difficile de conclure a un effet différentiel des progestatifs sur le risque de récidive de

MVTE.
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Tableau 4 : Risques de récidive de MVTE bruts et ajustés selon la prise d’un THM en
fonction de la voie d’administration et du type de progestatif associé dans I’étude

MEVE
Cas P.A. HR brut HR ajusté*
THM

77 6667 (95% IC) P (95% IC) P

Non-utilisatrices 68 6064 1,0 (référence) 1,0 (référence)
Estrogénes oraux® 2 50 5,70 (1,36-24,00) 0,02 6,08 (1,43-25,85) 0,01
Estrogénes transdermiques¥ 6 458 0,92 (0,39-2,14) 0,80 0,98 (0,42-2,30) 0,97
Estrogénes seuls 1 99 0,86 (0,12-6,22) 0,88 1,06 (0,14-7,72) 0,96
+ Progestérone micronisée 3 231 0,88 (0,28-2,82) 0,83 0,98 (0,30-3,14) 0,97

+ Dérivés prégnanes 0 94 NA NA
+ Dérivés norprégnanes 2 34 3,98 (0,96-16,49) 0,06 4,51 (1,07-18,99) 0,04
Tibolone 1 9 5,44 (0,71-41,48) 0,10 7,11 (0,92-54,98) 0,06

Indéterminé 0 86 NA NA

Abréviations : PA, Personne Année ; HR, Hazard ratio ; IC, intervalle de confiance ; NA, Non Applicable.
*ajusté sur I'age, le surpoids, I'obésité et les caractéristiques du premier événement (idiopathique vs. secondaire).

¥ JONT
au moment de la récidive.

P d'homogénéité entre I'utilisation d'estrogenes oraux vs. |'utilisation d'estrogenes transdermiques est significatif (p=0,03)
P d'homogénéité entre les sous-groupes de progestatifs parmi les utilisatrices d'estrogenes transdermiques est non-
significatif (p=0,22).

Les données pour l'ajustement sont manquantes pour 32 patientes.

c) THM et récidive de MVTE dans des sous-groupes
de femmes a haut risque veineux

La mise en évidence de facteurs de risque indépendants de récidive de MVTE dans la
cohorte MEVE nous a permis d’identifier des sous-groupes de femmes a haut risque de
récidive. Dans une derniere étape de I'analyse, nous avons souhaité étudier I'impact de la
prise d’'un THM par voie transdermique dans ces sous-groupes de femmes a haut risque (age
supérieur a 58 ans, obésité, premier événement idiopathique, premier événement proximal)
comparé a des non-utilisatrices (Figure 12). Le risque de récidive de MVTE chez les
utilisatrices d’un traitement transdermique ne différait pas significativement de celui des
non-utilisatrices, quelque soit le sous-groupe. Aucune interaction significative entre
I"'utilisation d’un THM par voie transdermique et I'age, I'obésité, les caractéristiques ou la

localisation du premier événement n’a pu étre mise en évidence.
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Sous-groupes Cas PA P Hazard ratios de récidive de MVTE*
77 6667 d’interaction
Age au premier événement
0.63 1.1
<58 ans 4 232 7%
258 ans 2 226 0¢7
Indice de masse corporelle 0.47 L
<30 kg/m? 5 380 —T
230 kg/m? 1 69 %’6
Type de premier événement 0.61
0.8
Secondaire 4 411 —
1.1
Idiopathique 2 43
Localisation du premier événement 0.49 0
.7
TVP distale 3 354 *
TVP proximale et/ou EP 3 104 7L
Mutation du FV Leiden ou G20210A du Fll NA
12
Non 6 392 ‘
Oui 0 64 NA
* Les non utilisatrices étaient utilisées comme groupe de référence ! oo !
0,1

— T
1

100

10
Abréviations : PA, Personnes Années; MVTE, maladie Veineuse Thromboembolique; TVP, Thrombose
Veineuse Profonde ; EP, Embolie Pulmonaire ; NA, Non Applicable.

Figure 12 : Etude de la relation entre la prise d’un traitement hormonal
transdermique et le risque de récidive de MVTE par sous-groupe
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B. L’ETUDE FARIVE

1. Description de la cohorte

Entre 2003 et 2009, 990 patients ont été inclus consécutivement dans la cohorte
FARIVE (Figure 13). Parmi ceux-ci, 360 patients ont été exclus pour les raisons suivantes :
retrait du consentement (n=9), perdus de vue pendant le suivi (n=71), toujours traités par
anticoagulants ou sans information sur la date d’arrét (n=214), chirurgie comme facteur
déclenchant du premier événement (n=52), développement d’un cancer pendant le suivi
(14).

Un total de 630 patients (253 hommes et 377 femmes) ayant présenté un premier
événement de MVTE remplissait tous les criteres d’inclusion pour participer a I’étude. Sept

déces sont survenus durant le suivi mais aucun n’était lié a une récidive de MVTE.

Cohorte FARIVE

990 patients '

A 4

9 Retrait du consentement

71 perdus de vue pendant de suivi

\4

910 patients '

208 Toujours traités par anticoagulants
6 Aucune information sur la date d’arrét du
traitement anticoagulant

A 4

v
696 patients

A 4

52 Chirurgie comme facteur favorisant du premier

l événement
14 Développement d’un cancer pendant le suivi

630 patients

253 hommes, 377 femmes

Figure 13 : Schéma de la sélection des patients de la cohorte FARIVE
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2. Caractéristiques a l'inclusion des patients

Les caractéristiques a l'inclusion des patients de la cohorte sont décrites dans le
Tableau 5. La moyenne d’age des patients était de 49 ans et la majorité d’entre eux étaient
des femmes (59,8%). Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, 6% des patients
étaient diabétiques, 23% étaient hypertendus, 21% présentaient une hypercholestérolémie
et 19% étaient obéses. Environ 40% des patients présentaient des antécédents familiaux de
MVTE ou de maladies artérielles. En ce qui concerne le premier événement, 31 % des
patients avaient présenté une TVP proximale isolée, 45% une EP et 24% une TVP associée a
une EP. Pres de 30% des premiers événements n’avaient aucun facteur déclenchant retrouvé
et ont donc été considérés comme idiopathiques. Le facteur déclenchant le plus fréquent
était une prise hormonale (contraception orale, THM, grossesse). La durée observée du
traitement anticoagulant était de plus de 8 mois, ce qui est légerement supérieur a la durée
initialement prescrite. Enfin 20% des patients inclus étaient porteur d’une mutation du FV
Leiden ou du Fll.

Le Tableau 5 présente également les caractéristiques pour les hommes et les femmes
séparément. Les résultats montrent que les hommes de la cohorte FARIVE étaient
significativement plus agés que les femmes de la cohorte (54,1 vs. 45,3 ans), présentaient
plus de facteurs de risque cardiovasculaires : diabete (9.1 vs. 3.5%), hypertension (28,9 vs.
19,4%), hypercholestérolémie (27,3 vs. 16,7%), IMC (26,4 vs. 25,4) et plus de premier
événement idiopathique (48,6 vs. 16,2%). En revanche, les femmes présentaient une
proportion plus importante d’antécédents familiaux de MVTE.

Enfin, aucune différence significative entre les hommes et les femmes n’était observée
concernant la localisation du premier événement, la proportion de thrombophiles, la
proportion d’antécédents familiaux de maladies artérielles et la concentration moyenne en

D-diméres aprés le premier événement thrombotique.
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Résultats

Cohorte ;
Caractéristique* Femmes Hommes P
totale
Patients, n 630 377 (59,8) 253 (40,1)
Age, années, m (ET) 48,8 (18,1) 45,3 (19,3) 54,1 (14,7) <0,001
Facteurs de risque cardiovasculaires
Diabéte 36 (5,7) 13(3,5) 23(9,1) 0,003
Hypertension artérielle 146 (23,2) 73 (19,4) 73 (28,9) 0,006
Hypercholestérolémie 132 (21,0) 63 (16,7) 69 (27,3) 0,001
Indice de masse corporelle, kg/m>, m (ET) 25,8 (5,0) 25,4 (5,4) 26,4 (4,7) 0,01
Obésité (IMC=30) 122 (19,4) 75 (20,0) 47 (18,7) 0,69
Antécédents familiaux
Antécédents familiaux de MVTE 240 (38,1) 162 (43,0) 78 (30,8) 0,002
Antécédents familiaux de maladies artérielles 238 (37,8) 140 (37,2) 98 (38,7) 0,7
Caractéristiques du premier événement
Localisation 0,44
TVP proximale isolée 193 (30,6) 113 (30,0) 80 (31,6)
EP isolée 282 (44,8) 166 (44,0) 116 (45,9)
TVP proximale et EP 154 (24,4) 98 (26,0) 57 (22,5)
Premier événement idiopathique 184 (29,3) 61 (16,2) 123 (48,6) <0,001
Facteurs déclenchant 0,004
Immobilisation® 119 (25,4) 67 (17,8) 52 (20,6)
Traumatisme 29 (4,6) 10 (2,7) 19 (7,5)
Long voyage (>5 heures) 74 (11,8) 25 (6,7) 49 (19,4)
Facteur de risque hormonal® 205 (54,4) 205 (54,4) _
Durée du traitement anticoagulant, années, m (ET) 0,7 (0,4) 0,7 (0,3) 0,6 (0,4) 0,22
Statut tabagique <0,001
Non-fumeur 309 (49,1) 228 (60,5) 81(32,2)
Ancien fumeur 182 (28,9) 70 (18,6) 112 (44,3)
Fumeur actuel 137 (21,8) 77 (20,5) 60 (23,7)
Anomalies biologiques
Mutation du FV Leiden 53 (11,1) 38(13,2) 15 (7,8) 0,06
Mutation G20210A du FlI 39 (8,2) 21 (7,4) 18 (9,4) 0,44
D-dimeéres, ng/ml, m (ET) 542,8 (374,4) 543,4(370,3) 542,0(381,7) 0,97

Abréviations : m, moyenne ; ET, Ecart Type ; TVP, Thrombose Veineuse Profonde ; EP, embolie Pulmonaire.

*En I'absence de précisions, les variables sont données en n (%); T p de comparaison entre les hommes et les

femmes ; ¥ Alitement, hospitalisation, platre. § Utilisation de traitement hormonaux (contraception ou THM),

grossesse et post-partum.
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3. Récidive de MVTE

Au cours du suivi, un total de 80 patients (40 femmes et 40 hommes) a présenté une
récidive de MVTE. La figure 14 présente l'incidence cumulée de récidive au cours du temps

chez les hommes et chez les femmes séparément.

40 7

30 1 Hommes
Femmes

20 7

10 1

Incidence cumulée de récidive de MVTE (%)

P log-Rank= 0,006

O-O_I T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0
Durée de suivi (années)
Patients a risque, n

Hommes 253 178 199 67 31
Femmes 377 295 215 129 62

Figure 14: Incidence cumulée de récidive au cours du temps par sexe dans |I’étude FARIVE

Pendant le suivi, I'incidence de MVTE était significativement plus élevée chez les
hommes que chez les femmes (incidence cumulée apres 4 ans de suivi: 26,8 vs. 12,8%
respectivement, p=0,03; HR=1,70, IC a 95% (1,09-2,64)). Cependant cette différence de
risque dépendait de I'dge (Tableau 6). Chez les patients agés de moins de 50 ans, les
hommes avaient un risque de récidive plus important que les femmes (HR=2,45, IC a 95%

(1,24-4,90), mais cet exces de risque ne persistait pas apres 50 ans (HR=1,05, IC a95% (0,59-
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1,88), p d’interaction=0,02). De la méme maniére, quand I'analyse était réduite aux patients
agés de moins de 50 ans, I'association entre le sexe et la récidive dépendait de la présence
de la mutation du FV Leiden. En effet, chez les patients porteurs de la mutation du FV
Leiden, le sexe était fortement associé au risque de récidive de MVTE avec un risque chez les
hommes tres supérieur a celui des femmes (HR=14,82, IC a 95% (1,73-127,17)). En revanche,
la relation entre le sexe et la récidive devenait non-significative chez les patients qui
n’étaient pas porteurs de la mutation du FV Leiden (HR=1,72, IC a 95% (0,72-4,10), p
d’interaction=0,06).

Enfin, 'exclusion des femmes qui avaient présenté un premier événement provoqué
par un facteur hormonal (contraception, THM, grossesse) atténuait la différence de risque
de récidive entre les hommes et les femmes chez les patients de moins de 50 ans. En effet,
les hormones comme facteur déclenchant du premier événement expliquent 56% de la
différence du risque de récidive entre les hommes et les femmes indépendamment de la
mutation du FV Leiden.

La figure 15 présente l'incidence cumulée de récidive de MVTE au cours du temps
chez les hommes et les femmes selon la présence ou non de la mutation du FV Leiden et du
statut hormonal au premier événement pour les patients de moins de 50 ans. Les hommes
jeunes porteurs de la mutation du FV Leiden ont I'incidence cumulée de récidive de MVTE Ia
plus élevée. En effet, aprés 4 ans de suivi, I'incidence cumulée de récidive atteint 76%. En
revanche, elle n’est que de 8% aprés 4 ans de suivi chez les femmes ayant un premier
événement lié aux hormones. Enfin I'incidence cumulée atteint 21% de récidive chez les
hommes non-porteurs de la mutation du FV Leiden et 11% chez les femmes n’ayant pas eu

de premier événement lié aux hormones.
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Tableau 6 : Risque de récidive de MVTE chez les hommes comparés aux femmes, en fonction de I’age, de la mutation du FV
Leiden et de la présence d’hormones comme facteurs déclenchant du premier événement dans I’étude FARIVE

Age <50 ans Age >50 ans
Hommest Femmest HR (95% Cl) p Hommest+ Femmest HR (95% Cl) p
Modéle A 15/97 18/252 2,47 (1,24-4,90)* 0,01 25/156 22/125 1,05 (0,59-1,88) 0,86

Cohorte Totale

Modele B 15/97 7/65 1,64 (0,67-4,04) 0,28 25/156 19/107 1,01 (0,55-1,85) 0,97
Patients porteur de la Modele A 5/9 1/29 14,82 (1,73-127,17)** 0,01 2/6 1/9 2,68 (0,24-29,64) 0,42
mutation du FV Leiden | Modéle B 5/9 1/6 2,27 (0,25-20,37) 0,46 2/6 1/8 2,32 (0,21-25,71) 0,49
Patients sans mutation | Modele A 8/61 14/159 1,72 (0,72-4,10) 0,22 19/116 17/90 0,93 (0,49-1,80) 0,84
du FV Leiden Modele B 8/61 4/49 1,83 (0,55-6,08) 0,32 19/116 14/78 0,94 (0,47-1,87) 0,85

Modele A : Tous les patients.

Modéle B : Apres exclusion des femmes avec un premier événement lié aux hormones.

t nombre de récidives/ nombre de patients.

*|'interaction entre le sexe et |’age était significative (p=0,02).

**|’interaction entre le sexe et la mutation du FV Leiden chez les patients de moins de 50 ans était a la limite de la signification (p=0,06).
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Figure 15 : Incidence cumulée de récidive par sexe, mutation du FV Leiden et prise
d’hormone au premier événement dans I’étude FARIVE
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4. Facteurs de risque de récidive de MVTE en
fonction du sexe

a) Facteurs de risque cliniques

(i) Caractéristiques a l'inclusion

Le Tableau 7 présente les risques de récidive de MVTE par sexe en fonction des
caractéristiques a linclusion des patients. Chez les hommes, un premier événement
idiopathique et la présence d’'une mutation du FV Leiden étaient associés au risque de
récidive de MVTE (HR=2,00, IC a 95% (1,05-3,80); HR=3,28, IC a 95% (1,42-7,56)
respectivement). Chez les femmes, I'age au premier événement (HR=1,27 IC a 95% (1,07-
1,46) pour une augmentation de 10 ans), I'obésité (HR=2,26, IC a 95% (1,18-4,33)), les
antécédents familiaux de MVTE (HR=0,49, IC a 95% (0,24-0,98)) et I’hypertension artérielle
(HR=2,00, IC a 95% (1,03-3,90)) étaient associés au risque de récidive de MVTE.

En revanche, le statut tabagique, la mutation G20210A du facteur Il, les antécédents
familiaux de maladie artérielle, la durée du traitement anticoagulant et la localisation du
premier événement n’étaient associés a la récidive de MVTE ni chez les hommes, ni chez les

femmes.

Les résultats de I'analyse multivariée sont présentés séparément chez les hommes et
les femmes dans le Tableau 8. Chez les hommes, toutes les variables associées a un p <0,10
dans I'analyse univariée (c'est-a-dire un premier événement idiopathique, la mutation du FV
Leiden et des antécédents familiaux de maladie artérielle) ont été entrées dans le modele
multivarié. Les résultats montraient que la mutation du FV Leiden (HR=3,74, IC a 95% (1,58-
8,84)), les antécédents familiaux de maladie artérielle (HR=2,71, IC a 95% (1,32-5,53)) et un
premier événement idiopathique (HR=2,82, IC a 95% (1,36-5,82)) étaient des facteurs de

risque indépendants de la récidive de MVTE chez les hommes.

De la méme maniere chez les femmes, I’age au premier événement, 'obésité, I’hypertension
artérielle, le diabéte et les antécédents familiaux de MVTE ont été entrés dans le modele
multivarié. Les résultats montraient que I'age au premier événement (HR=1,26, IC a 95%

(1,07-1,45)) et I'obésité (HR=2,13, IC a 95% (1,06-4,31)) étaient des facteurs de risque
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indépendants chez les femmes.

En revanche,

Résultats

les antécédents familiaux de MVTE,

I’hypertension artérielle (HR=0,75, IC a 95% (0,32-1,76)) et le diabéte (HR=1,40, IC a 95%

(0,38-5,18)) n’étaient pas associés de maniere significative a la récidive aprées ajustement.

Tableau 7 : Risques de récidive de MVTE bruts associés aux caractéristiques a

I’inclusion par sexe

HR bruts (95% IC)

Femmes Hommes . +
(n=377) P (n=253) P Pinter
Age* 1,27 (1,07-1,46) 0,002 0,91 (0,64-1,17) 0,49 0,02
Facteurs de risque cardiovasculaires
Obésité (IMC=>30) 2,26 (1,18-4,33) 0,01 0,93 (0,41-2,10) 0,86 0,07
Diabete 2,77 (0,85-9,03) 0,09 0,53 (0,13-2,21) 0,39 0,07
Hypertension 2,00 (1,03-3,90) 0,04 0,74 (0,36-1,52) 0,41 0,05
Hypercholestérolémie 1,68 (0,82-3,44) 0,16 0,70 (0,33-1,46) 0,34 0,1
Antécédents familiaux
Antécédents familiaux de MVTE 0,49 (0,24-0,98) 0,04 0,92 (0,47-1,82) 0,81 0,18
Antécédents familiaux de MA 1,06 (0,56-2,01) 0,86 1,75 (0,94-3,26) 0,08 0,27
Statut tabagique
Fumeur actuel 0,79 (0,32-1,90) 0,51 1,23 (0,61-2,46) 0,56 0,37
Caractéristiques du premier événement
Idiopathique 1,47 (0,68-3,20) 0,33 2,00 (1,05-3,80) 0,03 0,61
Embolie pulmonaire 1,27 (0,62-2,61) 0,51 0,91 (0,46-1,80) 0,79 0,56
Durée du traitement anticoagulant 0,84 (0,30-2,37) 0,74 0,65 (0,20-2,07) 0,46 0,71
Anomalies biologiques
Mutation du Facteur V Leiden 0,46 (0,11-1,93) 0,29 3,28 (1,42-7,56) 0,005 0,02
Mutation G20210 A du Facteur I 0,33 (0,04-2,43) 0,28 0,73 (0,18-3,05) 0,67 0,51

Abréviations : HR, Hazard Ratio ; IC, Intervalle de Confiance ; Inter, Interaction ; IMC, Indice de Masse Corporelle ; MVTE,
Maladie Veineuse Thromboembolique ; MA, Maladie Artérielle.
* Pour une augmentation de 10 ans ; T p d’interaction entre le sexe et les caractéristiques.
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Tableau 8 : Analyse multivariée sexe-spécifique du risque de récidive de MVTE en
fonction des caractéristiques a I’inclusion

Caractéristique HR (95% IC) p
Femmes
Age* 1,26 (1,07-1,45) 0,02
Obésité (IMC=30) 2,13 (1,06-4,31) 0,03
Hypertension artérielle 0,75(0,32-1,76) 0,51
Diabete 1,40 (0,38-5,18) 0,62
Antécédents familiaux de MVTE 0,62 (0,30-1,27) 0,19
Hommes
Premier événement idiopathique 2,82 (1,36-5,82) <0,01
Antécédent familiaux de maladie artérielle 2,71 (1,32-5,53) <0,01
Mutation du FV Leiden 3,74 (1,58-8,84) <0,01

Abréviations : HR, Hazard Ratio ; IC, Intervalle de Confiance ; IMC, Indice de Masse
Corporelle ; MVTE, Maladie Veineuse Thromboembolique.
* Pour une augmentation de 10 ans.

(ii) Caractéristiques a [l'arrét du traitement

anticoagulant

Un mois apres 'arrét des anticoagulants, 250 patients (168 femmes et 112 hommes)
ont eu une échographie de contréle. La présence d’un thrombus résiduel dans les veines
aprés le premier événement a été recherchée. Nous avons étudié la relation entre la
présence d’un thrombus résiduel et le risque de récidive de MVTE.

Les résultats présentés dans le Tableau 9 montrent que la présence d’un thrombus résiduel
dans une veine n’était pas un prédicteur de récidive de MVTE ni chez les hommes, ni chez les
femmes (HR=0,75, IC a 95% (0,32-1,76) et 0,75, IC a 95% (0,32-1,76) respectivement).

Les résultats concernant l'intensité de I'occlusion par un thrombus résiduel étaient, de la
méme maniere, non-significatifs chez les hommes comme chez les femmes. En effet, aucune
augmentation significative du risque de récidive de MVTE n’était observée, méme lorsque
I'occlusion de la veine était totale. L'ajustement sur les facteurs de confusion ne modifiaient

les résultats ni chez les hommes, ni chez les femmes, ni sur la cohorte totale.
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Tableau 9 : Risque de récidive de MVTE bruts en fonction de la persistance d’un
thrombus résiduel dans I’étude FARIVE (N=281)

Total Hommes Femmes
HR (IC a 95%) p HR(ICa95%) p HR (IC 3 95%)
Reperméabilisation compleéte 1 1 1
Thrombus résiduel 1,24 (0,61-2,55) 0,55 1,24 (0,47-3,31) 0,67 1,25 (0,44-3,55) 0,68
Reperméabilisation compléte 1 1 1
Occlusion partielle 1,33 (0,64-2,76) 0,44 1,20 (0,43-3,11) 0,73 1,49 (0,52-4,24) 0,46
Occlusion Totale 0,64 (0,08-4,86) 0,67 1,63 (0,20-13,06) 0,65 NA

Abréviations : HR, Hazard Ratio ; IC, Intervalle de Confiance ; NA, Non Applicable.

La prise de traitement, notamment hormonal, a également été relevée lors de la
visite a I'arrét du traitement anticoagulant. Chez les 124 femmes ménopausées, seule une
patiente utilisait un THM. Chez les femmes non ménopausées, 39 utilisaient une
contraception  hormonale (macroprogestatifs (n=2), microprogestatifs (n=36),
oestroprogestatifs (n=1)). Seul un événement de récidive est survenu chez une femme

utilisant un microprogestatif.

b) Facteurs de risque biologiques

(i) Les D-dimeres

e Ftude des déterminants des D-diméres

Le Tableau 10 présente I'analyse brute des déterminants des D-dimeéres pour la
cohorte entiere, chez les femmes et chez les hommes séparément. Les taux de D-dimeéres
n’étaient pas significativement différents entre les hommes et les femmes. L'age,
I’hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie, I'obésité, les antécédents familiaux de
maladies artérielles et un premier événement idiopathique étaient les déterminants bruts du
taux de D-dimeéres dans la cohorte totale et chez les femmes. Chez les hommes, seuls I'age,
I'obésité et I’hypercholestérolémie étaient des déterminants du taux de D-dimeéres.

Chez les femmes, seul I'age était un déterminant significativement indépendant du
taux de D-dimeéres et permettait d’expliquer 18% de la variation de ce taux (Tableau 11).
Chez les hommes, I'age et I'hypertension expliquaient 25% de la variabilité du taux de D-

dimeres.
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Tableau 10 : Analyse brute des déterminants des D-dimeéres (ng/ml) dans I’étude FARIVE

(n=471)
Total Femmes Hommes interac:f::
m ET m ET m ET
Sexe Femmes 543 370
Hommes 542 382
p 0,73
Age <50 ans 428 311 450 321 365 276
>50 ans 695 396 750 389 652 398
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,68
Obésité Non 522 353 514 334 534 381
Oui 632 443 661 477 586 386
p 0,03 0,03 0,46 0,46
Hypertension Non 486 337 492 331 474 348
Oui 740 429 775 448 706 412
p <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,91
Hypercholestérolémie Non 517 381 517 383 517 379
Oui 649 326 680 257 618 383
p <0,0001 <0,0001 0,05 0,23
Diabéte Non 540 379 544 372 535 390
Oui 594 270 538 271 612 276
p 0,24 0,85 0,19 0,61
Antécédent familiaux de MVTE Non 573 406 574 408 571 405
Oui 498 316 505 319 482 323
p 0,09 0,26 0,16 0,02
Antécédents familiaux de MA Non 580 399 589 408 564 386
Oui 483 321 465 280 508 375
p <0,01 0,01 0,20 0,27
Premier événement idiopathique Non 504 336 504 332 502 348
Oui 649 447 787 491 586 414
p 0,001 <0,0001 0,21 0,64
Localisation du premier événement TVP isolée 522 372 510 393 540 339
EP 552 375 558 360 543 400
p 0,39 0,17 0,76 0,72
Mutation FV Leiden Non 548 372 547 370 548 378
Oui 618 470 587 431 701 579
p 0,38 0,62 0,41 0,61
Mutation G20210A du FlI Non 559 389 552 377 571 409
Oui 505 318 542 375 454 216
p 0,43 0,71 0,45 0,63

Abréviations : m, Moyenne ; ET, Ecart Type ; MVTE, Maladie Veineuse ThromboEmbolique ; MA, Maladies Artérielles ; TVP,

Thrombose Veineuse Profonde ; EP, Embolie pulmonaire..
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Tableau 11 : Analyse multivariée des déterminants des D-diméres en
fonction du sexe dans I’étude FARIVE (N=471)

B ET p  R*cumulé
Femmes
Age 0,529 0,083 <0,0001 0,186
Antécédents familiaux de MA -0,100 0,072 0,16 0,205
Premier événement idiopathique 0,185 0,108 0,09 0,217
Diabete -0,479 0,274 0,08 0,225
Obésité 0,123 0,090 0,17 0,232
Hommes
Age 0,592 0,104 <0,0001 0,230
Hypertension artérielle 0,247 0,110 0,03 0,255
Mutation du FV Leiden 0,287 0,181 0,12 0,268

Abréviations : B, coefficient de régression ajusté ; ET, Ecart type ; R%, variance totale expliquée ; MA,
Maladies Artérielles.
* La régression a été effectuée sur les variables log transformées.

e FEtude de la relation entre D-dimeéres et récidive de MVTE

Les D-dimeres sont associés a la récidive de MVTE de maniere significative chez les
femmes (Tableau 12). Cependant, apres ajustement sur les facteurs de risque indépendants
de récidive (age et obésité), la relation entre les D-dimeéres et la récidive n’était plus
significative. Chez les hommes, aucune relation entre D-dimeres et récidive de MVTE n’a été

observée.

La deuxieme partie du Tableau 12 montre I'impact de taux élevés de D-dimeres sur la
récidive de MVTE en fonction du sexe et de I'age. Chez les femmes, il existait une interaction
significative entre I'age et les taux de D-dimeéres sur la récidive de MVTE (p<0,05). Ainsi, chez
les femmes de moins de 50 ans, un taux élevé de D-diméres était significativement associé a
la récidive de MVTE (HR ajusté=3,85, IC a 95% (1,36-10,86)). En revanche, chez les femmes
de plus de 50 ans, aucune relation entre des taux élevés de D-dimeres et la récidive de MVTE
n’a pu étre mise en évidence (HR ajusté=0,92, IC a 95% (0,32-2,64)).

Chez les hommes, aucune relation entre des taux élevés de D-dimeres et la récidive de MVTE

n’était observée, et ce, quelque soit I'age des patients.
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Tableau 12 : Risques de récidive de MVTE bruts et ajustés en fonction du niveau de
D-dimeres par sexe et par age dans I’étude FARIVE (N=471)

t

D-diméres HR brut (IC a 95%) p HR ajusté (IC a 95%) p pinter
Cohorte totale <500 1 (Référence) 1 (Référence)
>500 1,62 (0,99-2,67) 0,06 1,37 (0,79-2,40) 0,26
Femmes <500 1 (Référence) 1 (Référence) 0,12*
>500 2,42 (1,16-5,02) 0,02 1,66 (0,73-3,77) 0,23
Hommes <500 1 (Référence) 1 (Référence)
>500 1,08 (0,53-2,19) 0,83 0,79 (0,32-1,92) 0,60
Femmes
Age<50 ans <500 1 (Référence) 1 (Référence) 0,04**
>500 3,79 (1,35-10,65) 0,01 3,85 (1,36-10,86) 0,01
Age>50 ans <500 1 (Référence) 1 (Référence)
>500 0,84 (0,30-2,39) 0,74 0,92 (0,32-2,64) 0,88
Hommes
Age<50 ans <500 1 (Référence) 1 (Référence) 0,66**
>500 1,45 (0,38-5,46) 0,59 0,94 (0,22-3,97) 0,93
Age>50 ans <500 1 (Référence) 1 (Référence)
>500 1,03 (0,42-2,52) 0,95 0,72 (0,25-2,06) 0,54

Abréviations : HR, Hazard Ratio ; IC, Intervalle de Confiance ; inter, interaction.
T Les résultats sont ajustés sur les prédicteurs indépendant de récidive : chez les femmes, age et obésité ; chez
les hommes, mutation du FV Leiden, premier événement idiopathique et antécédents de maladie artérielle ;
pour la cohorte totale, les résultats étaient ajustés sur le sexe et I'dge.* p d’interaction entre le sexe et les
niveaux de D-dimeres sur la récidive de MVTE. ** p d’interaction entre I'age et les niveaux de D-diméres sur la

récidive de MVTE.
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(ii) Le TGT

° Etude des déterminants du TGT

Les parameétres de la génération de thrombine en fonction des caractéristiques des
sujets a l'inclusion dans I'étude FARIVE sont présentés dans le Tableau 13. Les résultats
montrent que les femmes avaient un pic de génération de thrombine plus élevé que les
hommes et un délai au pic plus court. L’age était négativement associé au pic de génération
de thrombine, au temps de latence et au délai au pic. L'obésité et les D-dimeres étaient
significativement associés a une élévation de tous les parameétres du TGT. De plus, les sujets
hypertendus avaient un temps de latence et un délai au pic significativement plus élevés que
les sujets non-hypertendus. Enfin, la mutation G20210A du FIl était significativement
associée a une augmentation de I'ETP et du pic de génération de thrombine. En revanche, la

mutation du FV Leiden n’était liée a aucun des parametres du TGT.

Le Tableau 14 présente les déterminants du TGT par sexe. Il existe une interaction
significative entre I'dge et le sexe sur le temps de latence et le délai au pic (p inter<0,0001)
et entre I’hypertension et le sexe sur ces mémes parameétres du TGT. Ainsi, les femmes agées
de plus de 50 ans ou les femmes hypertendues avaient en moyenne des temps de latence et
un délai au pic plus long que les hommes. Chez les femmes, I'obésité était liée a tous les
parametres du TGT de maniere significative. En effet, les femmes obéses avaient des niveaux
d’ETP, de pic, de temps de latence et de délai au pic plus élevés que les femmes non-obeses.
De plus, les femmes souffrant d’hypercholestérolémie avaient des temps de latence et un
délai au pic plus long que les femmes sans hypercholestérolémie. Chez les hommes,
I’hypertension et un premier événement idiopathique étaient associés de maniere
significative a des niveaux plus élevés d’ETP. Enfin, la présence de la mutation G20210A du
Fll était associée significativement a des niveaux plus élevés d’ETP et de pic chez les hommes

et chez les femmes.

Les déterminants indépendants du TGT sont présentés en fonction du sexe dans le
Tableau 15. Chez les femmes, la mutation G20210A du Fll et I'obésité étaient deux
déterminants indépendants des niveaux d’ETP, expliquant ensemble 16% de sa variabilité.

De méme, la mutation G20210A, I'obésité et I'dge étaient indépendamment associés au pic
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de génération de thrombine. Enfin, I'age, I'obésité et le diabete étaient des prédicteurs
indépendants du temps de latence et I'dge, I'hypertension et le diabete du délai au pic.

Chez les hommes, la mutation G20210A était le seul déterminant indépendant de I'ETP et du
pic de génération de thrombine, cette mutation expliquant 25% de la variabilité de I'ETP et
8% de celle du pic. En revanche, I'obésité était un prédicteur indépendant du temps de

latence et du délai au pic.
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Tableau 13 : Parameéetres de la génération de thrombine en fonction des caractéristiques des

sujets a I’entrée dans la cohorte FARIVE (N=450)

Temps de latence,

ETP, nM/min Pic, nM sec Délai au pic, sec
m ET m ET m ET m ET
Sexe
Femmes 2021 377 353 59 1,58 0,90 4,15 1,25
Hommes 2048 321 340 54 1,66 0,83 4,40 1,19
p 0,42 0,02 0,33 0,03
Age
<50 ans 2019 380 353 59 1,48 0,86 4,04 1,23
>50 ans 2048 324 342 55 1,77 0,87 451 1,20
p 0,38 0,05 <0,001 <0,0001
Obésité
Non 1998 330 346 58 1,55 0,84 4,17 1,17
Oui 2176 425 358 55 191 0,98 4,63 1,44
p <0,001 0,08 <0,001 <0,01
Hypertension artérielle
Non 2020 346 349 57 1,55 0,82 4,16 1,17
Oui 2071 385 347 58 1,84 1,01 4,57 1,38
p 0,19 0,74 <0,01 <0,01
Hypercholestérolémie
Non 2028 360 350 58 1,58 0,85 4,20 1,23
Oui 2048 337 342 56 1,73 0,98 4,47 1,26
p 0,62 0,28 0,16 0,06
Diabéte
Non 2035 356 349 57 1,61 0,84 4,25 1,20
Oui 1983 357 340 66 1,70 1,33 4,35 1,77
p 0,50 0,48 0,77 0,78
Antécédents familiaux de MVTE
Non 2028 360 346 58 1,65 0,97 4,30 1,30
Oui 2038 349 351 57 1,56 0,70 4,17 1,11
p 0,77 0,37 0,25 0,26
Antécédents familiaux de MA
Non 2026 339 347 59 1,63 0,91 4,27 1,26
Oui 2041 382 349 54 1,58 0,82 4,21 1,19
p 0,67 0,71 0,58 0,61
Premier événement idiopathique
Non 2037 364 349 57 1,57 0,86 4,20 1,24
Oui 2018 333 345 58 1,73 0,90 4,38 1,21
p 0,59 0,43 0,08 0,17
Localisation du premier événement
TVP isolée 1993 328 347 61 1,53 0,84 4,13 1,23
EP 2049 366 349 56 1,64 0,89 4,31 1,23
p 0,13 0,69 0,23 0,16
Mutation du FV Leiden
Non 2038 365 347 59 1,69 0,92 4,34 1,30
Oui 2066 367 361 55 1,42 0,75 39 1,12
p 0,65 0,18 0,08 0,08
Mutation G20210A du Fll
Non 1991 327 344 57 1,66 0,93 4,29 1,31
Oui 2516 383 395 52 1,64 0,72 4,42 1,01
p <0,0001 <0,0001 0,91 0,57
D-dimeéres (ng/l)
<500 1987 345 345 54 1,47 0,69 4,08 1,09
> 500 2094 360 354 61 1,76 1,03 4,43 1,37
p <0,01 0,10 <0,001 <0,01

Abréviations : m, Moyenne ; ET, Ecart Type ; ETP, Endogenous Thrombin Potential ; sec, seconde ; MVTE, Maladie Veineuse
ThromboEmbolique ; MA, Maladie Artérielle ; TVP, Thrombose veineuse Profonde ; EP, Embolie Pulmonaire.
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Tableau 14 : Parametres du TGT par sexe en fonction des caractéristiques des sujets a I’entrée dans la cohorte FARIVE (N=450)

Femmes Hommes
Temps de Temps de Délai au pic,
ETP, nM/min Pic, nM latence, sec Délai au pic, sec ETP, nM/min Pic, nM latence, sec sec

m ET m ET m ET m ET m ET m ET m ET m ET
Aget <50 ans 2005 397 359 61 1,41 0,87 3,88 1,17 2061 353 337 52 1,75 0,84 4,56 1,30
>50 ans 2052 334 343 55 1,90 0,88 4,68 1,24 2042 307 341 55 1,63 0,83 4,34 1,14

p 0,26 0,06 <0,0001 <0,0001 0,92 0,45 0,47 0,25
Obésité Non 1984 336 350 60 1,52 0,92 4,07 1,21 2019 320 338 53 1,6 0,71 4,31 1,05
Oui 2181 490 366 55 1,87 0,79 4,49 1,28 2169 293 341 54 1,97 1,24 485 1,67

p 0,01 0,04 0,001 0,02 0,02 0,63 0,10 0,03
Hypertension artériellet Non 2004 358 354 59 1,46 0,84 3,99 1,17 2050 322 338 53 1,69 0,75 4,45 1,12
Oui 2100 446 347 60 2,08 0,99 4,87 1,39 2045 323 346 56 1,62 0,99 43 1,34

p 0,13 0,50 <0,0001 <0,0001 0,96 0,38 0,37 0,30
Hypercholestérolémie Non 2022 382 356 59 1,54 0,89 4,08 1,25 2037 321 338 54 1,67 0,74 441 1,16
Oui 2018 353 341 59 1,8 0,92 4,53 1,22 2075 323 343 54 1,66 1,02 4,41 1,29

p 0,99 0,17 0,04 0,01 0,47 0,58 0,70 0,98
Diabéte Non 2023 378 354 60 1,59 0,91 4,15 1,26 2053 316 340 51 1,65 0,72 4,39 1,08
Oui 1929 321 343 21 1,38 0,47 3,85 0,79 2002 375 339 76 1,80 1,51 4,52 1,99

p 0,57 0,83 0,83 0,61 0,47 0,75 0,91 0,94
Antécédents familiaux de MVTE Non 2010 381 351 58 1,63 1,02 4,20 1,33 2050 332 340 57 1,68 0,92 4,43 1,27
Oui 2036 372 357 61 1,52 0,73 4,09 1,16 2043 299 339 45 1,64 0,62 4,35 1,00

p 0,57 0,64 0,63 0,45 0,98 0,85 0,65 0,59
Antécédents familiaux de MA Non 2005 350 351 61 1,59 0,94 4,17 1,27 2061 320 340 55 1,71 0,85 4,45 1,24
Oui 2050 421 357 52 1,57 0,83 4,12 1,23 2029 325 340 52 1,61 0,80 4,34 1,13

p 0,43 0,38 0,79 0,77 0,50 0,96 0,22 0,65
Premier événement idiopathique Non 2013 379 353 59 1,55 0,91 411 1,27 2097 318 340 50 1,62 0,73 4,44 1,15
Oui 2068 363 355 60 1,79 0,83 4,42 1,16 1995 319 340 57 1,7 0,93 4,36 1,25

p 0,36 0,84 0,06 0,09 0,03 0,84 0,62 0,60
Localisation du premier événement  TVP isolée 1988 326 350 65 1,49 0,86 4,07 1,32 2002 335 341 53 1,61 0,82 4,22 1,09
EP 2036 397 355 56 1,62 0,92 4,19 1,23 2067 315 339 54 1,68 0,84 4,49 1,23

p 0,40 0,33 0,10 0,32 0,18 0,84 0,62 0,34
Mutation du FV Leiden Non 2018 388 352 61 1,65 0,94 4,23 1,30 2066 328 340 55 1,75 0,88 4,53 1,27
Oui 2086 397 367 59 1,45 0,84 3,97 1,26 2000 250 340 33 1,31 0,35 3,96 0,48

p 0,36 0,23 0,12 0,15 0,62 0,87 0,20 0,23
Mutation G20210A du Fll Non 1984 360 350 61 1,62 0,94 4,19 1,33 2001 266 334 51 1,72 0,90 4,47 1,27
Oui 2454 427 396 46 1,54 0,82 4,23 0,97 2600 310 393 61 1,77 0,53 47 1,04

p <0,0001 <0,0001 0,62 0,20 <0,0001 <0,001 0,48 0,67
D-dimeéres (ng/l) <500 1967 364 349 55 1,4 0,69 3,93 1,09 2020 312 337 51 1,59 0,69 4,35 1,04
> 500 2098 379 360 63 1,76 1,04 4,38 1,37 2088 330 344 58 1,76 1,00 45 1,38

p <0,01 0,19 <0,001 0,373 0,18 0,53 0,23 <0,01

TP associées a I'interaction entre sexe et tps de latence et délai au pic respectivement : <0,0001 et <0,0001. P associées a I'interaction entre sexe et tps de latence et délai au pic respectivement : <0,001 et <0,0001.
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Tableau 15 : Analyse multivariée des déterminants des parameétres du TGT en
fonction du sexe dans I’étude FARIVE (N=450)

ETP' B’ ET p  R*cumulé
Femmes
Mutation G20210A du FlI 0,227 0,041 <0,0001 0,102
Obésité 0,108 0,029 <0,001 0,156
Hommes
Mutation G20210A du FlI 0,264 0,038 <0,0001 0,256

Abréviations : B, coefficient de régression ajusté ; ET, écart type ; R%, variance totale expliquée.
tLa régression a été effectuée a partir des variables log transformées.

Pic B’ ET p  R’cumulé
Femmes

Mutation G20210A du FlI 0,144 0,046 <0,01 0,037
Obésité 0,079 0,033 0,01 0,055
Age -0,053 0,030 0,05 0,071
Hommes

Mutation G20210A du FlI 0,172 0,045 <0,001 0,086
Age 0,045 0,029 0,12 0,101

T La régression a été effectuée a partir des variables log transformées.

Temps de Latence [5* ET p R? cumulé
Femmes

Age 0,398 0,080 <0,0001 0,081
Obésité 0,256 0,085 <0,01 0,102
Diabete -0,532 0,230 0,02 0,112
Hypercholestérolémie 0,138 0,107 0,20 0,123
Hommes

Obésité 0,227 0,106 0,03 0,025
FV -0,292 0,165 0,08 0,041
Antécédent familiaux de MA -0,143 0,081 0,08 0,060

T La régression a été effectuée a partir des variables log transformées.

Délai au Pic B’ ET p  R’cumulé
Femmes

Age 0,193 0,043 <0,0001 0,104
Hypertension 0,105 0,052 0,04 0,120
Diabete -0,272 0,110 0,01 0,131
Cholestérol -0,040 0,048 0,40 0,139
Hommes

Obésité 0,156 0,053 <0,01 0,051
Mutation du FV -0,135 0,082 0,10 0,071

t La régression a été effectuée a partir des variables log transformées.
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° Etude de la relation entre les parameétres du TGT et la récidive de MVTE

Pour I"étude de la relation entre TGT et récidive de MVTE, nous avons choisi de nous
intéresser qu’a deux parameétres de la génération de thrombine, 'ETP et le pic, qui sont les
paramétres les plus fréquemment utilisés dans ce contexte.

Le Tableau 16 présente les risques bruts et ajustés de récidive de MVTE en fonction
du sexe. Les niveaux d’ETP n’étaient pas associés a la survenue de récidive d’ETP dans la
cohorte FARIVE (HR=1,13, IC a 95% (0,67-1,93)). Ce résultat n’était pas différent chez les
femmes (HR=1,21, IC a 95% (0,57-2,56)) et chez les hommes (HR=0,94, IC a 95% (0,41-2,14)).
De la méme maniére, aucune relation entre le pic de génération de thrombine et la récidive
de MVTE n’a pu étre mise en évidence, pour la cohorte entiere (HR=1,01, IC a 95% (0,59-
1,73)), chez les femmes (HR=0,69, IC a 95% (0,33-1,47)) et chez les hommes (HR=1,49, IC a
95% (0,65-3,43)).

Tableau 16 : Hazard ratios bruts et ajustés de récidive de MVTE en fonction du sexe

(N=450)
ETP' HR brut (IC a 95%) p HR ajusté (IC a 95%)* p p inter*
Cohorte totale Bas 1 (référence) 1 (référence)
Haut 1,17 (0,69-2,00) 0,55 1,13 (0,67-1,93) 0,64
Femmes Bas 1 (référence) 1 (référence) 0,56
Haut 1,32 (0,64-2,75) 0,45 1,21 (0,57-2,56) 0,61
Hommes Bas 1 (référence) 1 (référence)
Haut 0,96 (0,45-2,08) 0,92 0,94 (0,41-2,14) 0,88
Pic' HR brut (IC 2 95%) p HR ajusté (IC 2 95%)° p p inter*
Cohorte totale Bas 1 (référence) 1 (référence)
Haut 0,92 (0,54-1,56) 0,75 1,01 (0,59-1,73) 0,97
Femmes Bas 1 (référence) 1 (référence) 0,10
Haut 0,62 (0,30-1,31) 0,21 0,69 (0,33-1,47) 0,34
Hommes Bas 1 (référence) 1 (référence)
Haut 1,56 (0,72-3,38) 0,26 1,49 (0,65-3,43) 0,34

T ETP bas défini comme inférieur a la médiane, pic bas défini comme inférieur a la médiane.
¥ Les résultats sont ajustés sur les prédicteurs indépendants de récidive (chez les femmes : age et obésité ;
chez les hommes : mutation du FV Leiden, premier événement idiopathique et antécédents familiaux de

maladie artérielle) ; pour la cohorte totale, les résultats étaient ajustés sur le sexe et I'age.

* P associé a l'interaction entre le sexe et les niveaux d’ETP sur le risque de récidive de MVTE.
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° Etude de la relation entre I'ETP et la récidive de MVTE en fonction des niveaux de D-

dimeéres

Le Tableau 17 montre les risques de récidive de MVTE en fonction des niveaux d’ETP
et de D-dimeres. Dans la cohorte entiére, des niveaux élevés d’ETP étaient significativement
associés a la récidive de MVTE chez les patients ayant des niveaux bas de D-diméres
(HR=2,71, IC a 95% (1,00-7,45)). En revanche, chez les patients avec des niveaux de
D-diméres élevés, I'association entre ETP et récidive de MVTE n’était plus significative
(p associé a I'interaction=0,04).

Chez les femmes, des niveaux élevés d’ETP étaient associés a un risque accru de
récidive de MVTE (HR=3,05, IC a 95% (0,57-16,38)). Cependant, ce résultat n’était pas
significatif. On observait, de la méme maniere que sur la cohorte totale, une absence
d’association entre I'ETP et la récidive de MVTE chez les patientes avec des niveaux de D-
dimeéres élevés (HR=0,71, IC a 95% (0,28-1,74)). L'interaction entre les niveaux d’ETP et de D-
dimeéres était a la limite de la signification (p=0,09).

Enfin, chez les hommes, nous n’avons trouvé aucune association entre les niveaux

d’ETP et la récidive de MVTE quelque soient les niveaux de D-diméres.
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Tableau 17 : Hazard ratios bruts et ajustés de récidive de MVTE en fonction du niveau d’ETP et
de D-dimeéres pour la cohorte totale et par sexe (N=450, 272 femmes et 178 hommes)

ETP'  D-dimeres’ Patients Récidive HR brut (IC a 95%) p HR ajusté (IC a 95%)* P
Cohorte totale®
Bas Bas 126 6 1 (référence) 1 (référence)
Elevé bas 90 12 2,37 (0,87-6,42) 0,09 2,71 (1,00-7,45) 0,05
Bas Elevé 67 17 1 (référence) 1 (référence)
Elevé Elevé 100 18 0,68 (0,35-1,33) 0,26 0,70 (0,36-1,35) 0,29
Femmes"
Bas Bas 83 1 (référence) 1 (référence)
Elevé bas 54 3,01(0,57-15,82) 0,19 3,05 (0,57-16,38) 0,19
Bas Elevé 44 10 1 (référence) 1 (référence)
Elevé Elevé 58 10 0,75(0,31-1,81) 0,53 0,71 (0,28-1,74) 0,45
Hommes”
Bas Bas 43 4 1 (référence) 1 (référence)
Elevé bas 36 6 1,89 (0,54-6,74) 0,32 2,42 (0,60-9,71) 0,21
Bas Elevé 23 7 1 (référence) 1 (référence)
Elevé Elevé 42 8 0,54 (0,20-1,49) 0,24 0,58 (0,18-1,84) 0,35

t ETP bas défini comme inférieur a la médiane ; ¥ D-diméres bas définis comme inférieur 3 500ng/ml.

* Les résultats sont ajustés sur les prédicteurs indépendants de récidive (chez les femmes : age et obésité ; chez les hommes :
mutation du FV Leiden, premier événement idiopathique et antécédents de maladie artérielle ; pour la cohorte totale, les

résultats sont ajustés sur le sexe et I'dge). § p value d'interaction entre les niveaux d'ETP et les niveaux de D-dimeéres sur le

risque de récidive=0,04 ; ¥ p value d'interaction entre les niveaux d'ETP et les niveaux de D-diméres sur le risque de

récidive=0,09 ; X p associée a l'interaction entre les niveaux d'ETP et les niveaux de D-dimeéres sur le risque de récidive=0,13.
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A. ETUDE MEVE

1. Synthese des résultats

Dans I'étude MEVE, nous avons mis en évidence des facteurs de risque de récidive
de MVTE chez les femmes ménopausées. Nous avons trouvé qu’un age supérieur a 58 ans
au premier événement, I'obésité et un premier événement idiopathique et/ou proximal
étaient des prédicteurs indépendants du risque de récidive de MVTE. De plus, les femmes
ayant eu un traitement hormonal ou une grossesse comme facteur déclenchant du
premier événement avaient un risque plus faible de récidive de MVTE. En revanche, la
thrombophilie (mutation du FV Leiden, mutation G20210A du Fll, déficit en inhibiteur de
la coagulation) n’était pas un facteur de risque de récidive de MVTE. De la méme
maniéere, le tabagisme, les antécédents familiaux de MVTE et le groupe sanguin n’étaient

pas associés avec le risque de récidive de MVTE chez les femmes ménopausées.

Nous avons également étudié I'impact de la prise d’un THM sur le risque de
récidive de MVTE. Les résultats montrent que, contrairement a la prise d’estrogénes par
voie orale, la prise d’'un estrogene par voie transdermique n’augmentait pas le risque de
récidive de MVTE par rapport a des non-utilisatrices. De plus, I'innocuité du THM
transdermique persistait dans les sous-groupes de femmes a haut risque de récidive
(femmes agées, obeses...).

Enfin, nous avons montré que I'effet voie d’administration devait é&tre modulé en
fonction du progestatif associé. En effet, la prise d’'un THM associant un estrogéne par
voie transdermique a de la progestérone naturelle n’induisait pas d’augmentation du
risque de MVTE chez les utilisatrices par rapport aux non-utilisatrices. Cette apparente
sécurité d’emploi du traitement était également retrouvée chez les utilisatrices d’un
estrogene transdermique seul. En revanche, les utilisatrices d’'un THM associant un
estrogene transdermique a un dérivé norprégnane ou les utilisatrices de tibolone avaient
un risque de récidive de MVTE significativement augmenté comparées aux non-

utilisatrices.
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1. Discussion des résultats et données de la
littérature

Les taux de récidive de MVTE observés dans I'étude MEVE peuvent paraitre
inférieurs a ceux rapportés dans d’autres études observationnelles. En effet, plusieurs
études ont rapporté des taux cumulés de récidive apres 5 ans d’environ 25% [5-7], alors
gu’il n"est que de 7,5% dans notre étude. Cependant, ces taux de récidive ont été
observés indépendamment du sexe des patients. Or, une méta-analyse a montré que les
hommes avaient un risque plus élevé de récidive que les femmes aprés |'arrét du
traitement anticoagulant [77, 78]. Les taux de récidives uniquement observés chez les

femmes dans deux études étaient comparables a ceux de I'’étude MEVE [76, 90].

a) Facteurs de risque de récidive de MVTE chez les
femmes ménopausées

Aucune donnée concernant spécifiquement les facteurs de risque de récidive de
MVTE chez les femmes ménopausées ne sont, a notre connaissance, disponibles
aujourd’hui. L'influence de I'age sur la récidive est aujourd’hui encore trés controversée.
Récemment, deux études ont mis en évidence une association entre une augmentation
de I'dge et un risque de récidive accru chez les femmes, confirmant notre résultat [80,
133]. Néanmoins, deux autres études n’ont pas montré de relation entre I'age et la
récidive de MVTE chez les femmes [100, 116].
La relation entre les caractéristiques du premier événement (facteurs favorisants,
localisation...) et la récidive de MVTE a fait I'objet de nombreuses investigations. Dans
I’étude MEVE, nous avons trouvé qu’un premier événement idiopathique exposait les
femmes ménopausées a un risque accru de récidive de MVTE. Ce résultat est concordant
avec les nombreuses données de la littérature, établies le plus souvent sans distinction de
sexe [134, 135]. La localisation proximale du premier événement, également associée
dans notre étude a une augmentation du risque de récidive, est également un facteur de
risque bien établi dans la littérature [135].
L'obésité a récemment émergé comme facteur de risque potentiel de récidive de MVTE
[109]. Chez les femmes, deux études ont trouvé une association entre I'obésité et le

risque de récidive [104, 108], confirmant le résultat de I’étude MEVE. La premiére étude
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de Laczkovics et al., réalisée dans une cohorte de 361 patientes, a mis en évidence une
augmentation du risque de récidive de MVTE chez les femmes jeunes en surcharge
pondérale (IMC>25). La deuxiéeme étude de I'équipe canadienne de Marc Rodger a
montré un impact différentiel de I'lMC sur le risque de récidive de MVTE en fonction du

sexe, avec une relation positive et significative retrouvée uniquement chez les femmes.

b) THM et récidive de MVTE

(i) Impact de la voie d’administration

La voie d’administration des estrogenes est un déterminant important du risque
de premier épisode de MVTE [27, 28, 73]. Cependant, a notre connaissance, la sécurité
d’emploi des estrogénes transdermiques sur le risque de récidive de MVTE n’a jamais fait
I'objet d’investigation. L’étude MEVE est la premiére a avoir évalué I'impact de la voie
d’administration d’un THM sur le risque de récidive de MVTE. Les résultats montrent que
la prise d’'un THM par voie orale expose a un excés de risque important de récidive de
MVTE par rapport aux non-utilisatrices. L'effet délétére de I'administration orale
d’estrogénes avait été rapporté dans deux essais randomisés américains: EVTET
(Estrogen and Venous ThromboEmbolism Trial) et WHI [53, 67]. L’essai EVTET a inclus 140
femmes avec des antécédents de MVTE. Les femmes ont été randomisées en deux
groupes : placebo et THM par voie orale. Cet essai a dl étre interrompu en raison d’un
nombre important de récidives dans le groupe des femmes traitées comparé au groupe
placebo (HR= 7,80, IC a 95% (0,99-60,50)) [67]. L'essai WHI a inclus 16 608 femmes,
randomisées en deux groupes : placebo et THM par voie orale. Dans cet essai, 141 avaient
des antécédents de MVTE et ont été équitablement réparties dans les deux groupes de
traitement. Les résultats de cet essai montrent une augmentation du risque de récidive
de MVTE chez les utilisatrices d’'un THM par voie orale. Cependant, cette augmentation
de risque n’était pas significative au seuil conventionnel de 0,05 (HR=4,90, IC a 95% (0,58-
41,06)) [53].

Une méta-analyse des deux essais et de I'étude MEVE montre une augmentation
significative du risque de récidive de MVTE avec un risque combiné pour la voie orale de

6,15 IC 3 95% (2,18-17,34).
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L'étude MEVE a suggéré une bonne sécurité d’emploi des estrogénes administrés par voie
transdermique. Aucune autre donnée concernant la voie d’administration transdermique
des estrogenes vis-a-vis du risque de récidive de MVTE n’est disponible actuellement. Ces
premiers résultats fournissent une preuve supplémentaire de l'innocuité de la voie
d’administration transdermique des estrogenes vis-a-vis du risque thrombotique veineux

mais devront étre confirmés par de nouvelles études.

(ii) Impact du progestatif associé

Dans I'étude MEVE, nous nous sommes également intéressés au progestatif
associé aux estrogénes. Les résultats montrent que [l'utilisation d’estrogénes
transdermiques seuls ou associés a de la progestérone naturelle n’induisent aucune
augmentation du risque de récidive de MVTE comparé aux non-utilisatrices. En revanche,
nous avons observé une augmentation du risque de récidive chez les utilisatrices d’un
estrogene transdermique associé a un dérivé norprégnane. Ces résultats sont
concordants avec les données d’études antérieures sur le risque de premier événement
de MVTE [28, 29]. Concernant I'augmentation du risque de récidive liée a la I'utilisation
de tibolone, trés peu de données sont disponibles. Récemment, Renoux et al. a montré,
dans une étude cas-témoin nichée dans une cohorte de grande envergure, que
I'utilisation de tibolone n’exposait pas les femmes a un risque accru de premier

événement veineux par rapport a des non-utilisatrices [73].
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2. Interprétation biologique des résultats

a) Age et récidive de MVTE

Différents parametres de '"hémostase augmentent avec I'dge et sous-tendent le
développement d’une hypercoagulabilité au cours du vieillissement. Cest le cas
notamment du fibrinogéne [136], des D-dimeres [137, 138] et de la génération de
thrombine [139]. L’élévation de ces trois parametres avec I'dge reste en partie
inexpliqguée mais pourrait résulter d’une altération de la paroi vasculaire et/ou de
I'accumulation de plaques d’athérome. D’autre part, une association a été retrouvée
entre ces trois parametres et le risque de récidive de MVTE dans plusieurs études [90,
117, 118, 120, 140]. Ces éléments apportent des pistes de compréhension des
mécanismes qui pourraient étre impliqués dans la relation entre le vieillissement et Ia

récidive de MVTE.

b) Obésite et récidive de MVTE

Plusieurs mécanismes biologiques pourraient étre impliqués dans I'augmentation
du risque de récidive de MVTE chez les femmes obeses. Il est clairement établi que
I'obésité est associée a une augmentation de la génération de thrombine, enzyme clé de
la cascade de la coagulation, et a une diminution de la fibrinolyse [141-143]. De plus,
I'obésité prédispose a une stase veineuse, I'un des trois déterminants de la triade de
Virchow. Un autre mécanisme pourrait également intervenir et permettrait d’expliquer
un exces de risque de récidive de MVTE chez les femmes ménopausées obéses. En effet,
aprés la ménopause, les estrogenes endogenes proviennent essentiellement de
I'aromatisation de la testostérone au sein du tissu adipeux [144]. Par conséquent, chez les
femmes ménopausées obeses, le taux de conversion d’androgenes en estrogenes
augmente, induisant un climat plus estrogénique chez ces femmes [145]. L’exposition aux
estrogénes endogénes ayant été décrit comme facteur de risque de premier événement
de MVTE [146, 147], ce mécanisme pourrait ainsi étre impliqué dans la récidive de MVTE

chez les femmes obeses.
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c) Voie d’administration des estrogenes et risque
de récidive de MVTE

La différence de risque de MVTE entre estrogenes oraux et transdermiques peut
étre expliquée par un effet différentiel des estrogénes sur I’hémostase en fonction de la
voie d’administration. En effet, contrairement aux estrogenes administrés par voie
transdermique, les estrogénes administrés par voie orale induisent un effet de premier
passage hépatique conduisant a des modifications de la synthése et de la dégradation des
protéines impliquées dans le processus d’hémostase [148, 149]. Des essais cliniques
randomisés ont mis en évidence une activation de la cascade de la coagulation et une
augmentation de l'activité fibrinolytique chez les utilisatrices d’estrogenes oraux [150-
152]. Ces essais ont notamment montré une augmentation de la concentration
plasmatique du fragment 1+2 de la prothrombine, un marqueur d’activation de Ia
coagulation [153], chez les utilisatrices d’un THM par voie orale par rapport aux non-
utilisatrices. De plus, il a été montré que les estrogénes oraux pouvaient diminuer
certains inhibiteurs de la coagulation (AT, PS) ainsi que le principal inhibiteur de la
fibrinolyse, l'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne 1 (PAI-1), induisant ainsi une
augmentation du potentiel fibrinolytique. En revanche, 'utilisation d’estrogenes par voie

transdermique n’a peu ou pas d’influence sur ces parametres de I'"hémostase [150, 151].

Plus récemment, un nouveau facteur de risque biologique de thrombose veineuse
a été identifié et validé [154]. Il s’agit de la résistance a la protéine C activée (r-PCa). Cette
anomalie est le plus souvent d’origine génétique et consécutive a la mutation du facteur
V Leiden. La Figure 16 montre le mécanisme impliqué dans le processus de r-PCA. La PC
est avec I’AT I'un des principaux inhibiteurs de la coagulation. La thrombine se fixe sur son
récepteur endothélial, la thrombomoduline, pour former un complexe capable d’activer
la PC en la clivant. En présence de cofacteurs (PS, PL, ions calcium), la PC activée peut
ainsi inactiver le FV impliqué dans la cascade de la coagulation. En cas de mutation du FV
Leiden, la protéine C activée ne peut plus exercer son pouvoir inhibiteur sur le FV. C’est la
r-PCA qui entraine une hypercoagulabilité. La r-PCA peut également étre acquise. Les
estrogenes oraux sont en effet susceptibles d’induire une r-PCA en I'absence de mutation
du FV Leiden. En revanche, ce phénotype plasmatique n’est pas détectable chez les

femmes utilisant des estrogenes par voie transdermique [151, 152]. Le mécanisme de
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cette r-PCA acquise reste aujourd’hui mal connu mais la diminution de la PS, cofacteur de
la PC activée, chez les utilisatrices d’estrogenes oraux pourrait étre impliquée dans ce

processus [155, 156].

Enfin, deux nouvelles études utilisant une technique de fluorimétrie automatisée
[130] ont montré que la génération de thrombine, un biomarqueur du risque de MVTE,
était augmentée chez les utilisatrices d’un traitement par voie orale alors qu’elle n’était

pas modifiée chez les utilisatrices d’estrogenes transdermiques [157, 158].

Systéme de la protéine C

Caz Facteur V activé
PL
Prothrombine —————>  Thrombine Protéine S
Facteur X ProttineC —— > ProtéineC ——>
activé activée

Cascade de la
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Thrombomoduline
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Thrombomoduline

Figure 16 : Schéma du systeme de la protéine C et résistance a la protéine C activée
en présence d’une mutation du FV Leiden
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d) Impact des progestatifs associés

Nos résultats concernant I'impact des progestatifs sur le risque de récidive de
MVTE sont cohérents avec des données biologiques antérieures. Deux essais randomisés
ont montré |'absence d’effet délétére de la progestérone sur la coagulation et la
fibrinolyse [150, 151]. D’autre part, une étude observationnelle transversale a
récemment montré que les norprégnanes pouvaient induire une r-PCA chez des
utilisatrices d’estrogenes transdermiques [159]. Cependant, aucun essai randomisé n’a
été réalisé afin d’évaluer I'effet des norprégnanes et des autres groupes de progestatifs

sur les parametres de ’"hémostase.
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3. Forces et limites de I’étude

a) Forces de I’étude

(i) Nombre de sujets

A notre connaissance, I'étude MEVE est la plus importante étude de cohorte
réalisée chez des femmes ménopausées dans le contexte de la récidive de MVTE. En effet,

plus de 1000 patientes avec un antécédent de MVTE ont été inclues entre 2000 et 2008.

(ii) Suivi long

Les femmes de la cohorte MEVE ont été suivies en moyenne pendant 6,5 ans.
Assez peu d’études sur la récidive de MVTE ont des durées de suivi excédant 5 ans. Dans
I’étude MEVE, I'analyse du risque de récidive cumulé au cours du temps montre qu’une

proportion non-négligeable de récidive (plus de 20%) est survenue aprés 5 ans de suivi.

(iii) Faible nombre de perdues de vue

Au final, 85% des femmes venues en consultation a 'Hotel-Dieu et remplissant les
criteres d’inclusion ont accepté de participer a I'étude et ont renvoyé leur questionnaire
postal de suivi. Avec un suivi moyen de 6,5 ans, le taux de perdues de vue s’éléve a 2,3%
par an. Ce taux reste relativement faible pour une étude épidémiologique rétrospective
de ce type.

Plusieurs femmes sont décédées entre leur visite a I'Hbtel-Dieu et I'envoi postal de
I'accord de participation a I'étude et du questionnaire de suivi. Ces femmes ont été
comptabilisées comme perdues de vue mais les causes de mortalité n‘ont pu étre
retrouvées. En effet, le nom de jeune fille des femmes ainsi que leur commune de
naissance, indispensables pour la recherche des causes de mortalité par le CépiDc, ne
figuraient pas de maniére systématique dans le dossier médical des patientes de I'Hobtel-

Dieu.
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b) Limites de I’étude
(i)  Biais

L’étude MEVE est une étude observationnelle soumise a des biais qui peuvent
rendre difficile I'interprétation et la généralisation des résultats. Cependant, le caractéere
observationnel de I'étude MEVE nous a permis de suivre des femmes utilisant un THM par
voie orale, en principe contre-indiqué apres un premier événement de MVTE. Ainsi, nous
avons pu étudier I'impact différentiel des deux voies d’administration des estrogenes sur
le risque de récidive de MVTE. Cela n’aurait pas été possible dans un essai randomisé en
raison de la contre-indication des estrogénes oraux apreés un premier événement

thrombotique veineux.

e PBiais de sélection

Les femmes inclues dans I'étude MEVE ont été adressées dans le service de
I’"Hotel-Dieu par un médecin. La population d’étude est donc hautement sélectionnée et
pourrait représenter une fraction de la population bien suivie médicalement et donc
vraisemblablement en meilleure santé. Des précautions sont donc nécessaires pour une
généralisation des résultats de I'étude a toutes les patientes avec un antécédent

personnel de MVTE.

e PBiagis de mesure

L'une des plus importantes limites de cette étude concerne son caractere
rétrospectif. Ainsi, le recueil d'informations concernant la prise de THM a pu étre effectué
de maniere différentielle entre les cas de récidive et les non-cas. De plus, I'exposition a un
THM était auto-rapportée par les femmes a partir de leurs souvenirs ou d’ordonnances de
médecins. Enfin, dans le cas d’utilisation de variables dépendantes du temps, un biais
peut étre introduit par des valeurs manquantes (9 dans notre étude) ou imprécises
concernant les dates de début et de fin d’exposition au THM. Ces différents éléments ont
pu introduire des erreurs de classement dans I'estimation de I'exposition au THM. Ces
erreurs pourraient partiellement expliquer I'absence d’association entre les estrogenes

transdermiques et le risque de récidive de MVTE. Cependant, nous avons trouvé une
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association positive entre 'utilisation d’un THM par voie orale et la récidive de MVTE et il
est peu probable que ces erreurs de classement soient différentielles en fonction de la

voie d’administration des estrogénes.

e Biais de confusion

Des biais de confusion ont pu survenir dans I'analyse. En effet, I'étude des
caractéristiques cliniques des femmes en fonction de I'utilisation d’'un THM nous a permis
de mettre en évidence que les femmes a plus bas risque de récidive (age inférieur a 58
ans, IMC plus bas, moins de thrombophilie, premier événement secondaire et/ou distal)
étaient plus souvent traitées par un THM que les femmes présentant un ou plusieurs
facteurs de risque de récidive de MVTE. Ce biais d’indication pourrait expliquer, en partie,
I’'absence d’association entre I'utilisation d’un THM par voie transdermique et le risque de
récidive de MVTE. Cependant, la prise en compte de ces facteurs de confusion par des

ajustements appropriés ne modifiait pas le résultat.

D’autre part, nous avons trouvé dans I'étude MEVE que les dérivés norprégnanes
associés a des estrogenes transdermiques augmentaient le risque de récidive de MVTE
par rapport a des non-utilisatrices. On ne peut exclure que ce résultat soit également di a
un biais d’indication. En effet, les norprégnanes ayant une action antiestrogénique et
antigonadotropes, ils sont préférentiellement prescrits a des femmes présentant des
symptoémes d’hyperestrogénie [160, 161] et donc potentiellement a plus haut risque
veineux [146]. L'augmentation du risque de récidive de MVTE et les modifications de
I’'hémostase observées chez les utilisatrices de norpréganes pourraient, en partie, résulter
d’une hypercoagulabilité liée a un climat d’hyperestrogénie. Une confirmation de nos

résultats dans des essais cliniques randomisés est donc indispensable.

(ii)  Puissance

Dans I'étude MEVE, il avait été estimé qu’avec un taux de récidive de 3% par an et
une prévalence d’utilisation du THM dans la population d’environ 15%, 1000 femmes

étaient nécessaires pour détecter un risque de récidive supérieur ou égal a 2 chez les
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patientes utilisant un estrogéne transdermique par rapport a des non-utilisatrices, avec
un risque o de 5% et une puissance de 80%.

Avec un taux de récidive observé de 1,1% par an et une prévalence d’utilisation du THM
plus faible qu’attendue (environ 13%), le faible nombre de cas exposés dans I'étude MEVE
a pu étre a l'origine d’une puissance statistique limitée, notamment pour I'analyse en
sous-groupe des progestatifs et de la voie d’administration. Ceci est une des limites

importante de I'’étude MEVE.

Néanmoins, malgré un faible nombre de sujets dans le groupe oral, nous avons
détecté une association significative avec le risque de récidive de MVTE.
Concernant la dose d’estrogenes transdermiques, aucune association n’a été trouvée
avec le risque de récidive de MVTE. Cependant, environ 50% des données concernant la
dose étaient manquantes. Ainsi, le manque d’association retrouvé pourrait étre di a un

mangque de puissance statistique.
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4. Implications cliniques

Le THM reste le seul traitement réellement efficace des troubles fonctionnels de la
ménopause. Cependant, chez les femmes ayant un antécédent personnel de MVTE, leur
prise en charge médicamenteuse peut s’avérer compliquée, le THM par voie orale étant
contre-indiqué. Les premieres données de I'étude MEVE suggérent une bonne sécurité
d’emploi de cette voie d’administration des estrogenes vis-a-vis du risque de récidive de
MVTE chez les femmes avec un antécédent personnel de thrombose veineuse. Les
dernieres recommandations des agences sanitaires préconisent aujourd’hui I'utilisation
de la dose minimale efficace d’estrogéne pour la période la plus courte possible chez les
femmes souffrant de troubles séveres de la ménopause. Dans ce contexte et sachant que
la maladie thrombotique veineuse est le principal effet indésirable grave du THM dans les
premiers mois d’utilisation, ces nouvelles données peuvent avoir d’importantes
retombées potentielles. En effet, si les résultats étaient confirmés, un THM par voie
transdermique pourrait étre plus fréquemment proposé aux femmes avec un antécédent
personnel de MVTE et souffrant de troubles fonctionnels sévéres de la ménopause apres

une évaluation individuelle et de leur balance bénéfice/risque.
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B. ETUDE FARIVE

1. Synthese des résultats

Dans I'étude FARIVE nous avons étudié la relation entre le sexe et la récidive de
MVTE. De plus, nous avons cherché a identifier les facteurs de risque cliniques et

biologiques de récidive de MVTE séparément chez les hommes et les femmes.

Les résultats ont montré que le sexe est lié a la récidive de MVTE. En effet, les
hommes étaient exposés a un risque plus important de récidive de MVTE que les femmes.
Néanmoins, cette différence de risque dépendait de I'age puisqu’elle n’était observée que
chez les patients de moins de 50 ans. De plus, la présence de la mutation du FV Leiden et
des hormones comme facteurs déclenchants au premier événement étaient également

des facteurs de confusion de la relation entre le sexe et la récidive de MVTE.

L’étude des facteurs de risque clinique sexe-spécifiques a montré que, chez les
femmes, I'age au premier événement et I'obésité étaient des prédicteurs indépendants
de récidive de MVTE. Chez les hommes, les facteurs de risque indépendants de récidive
de MVTE étaient la mutation du FV Leiden, un premier événement idiopathique et des
antécédents familiaux de maladies artérielles. En revanche, la présence d’un thrombus
résiduel dans une veine aprés le premier événement n’était prédicteur de récidive dans

aucun des deux sexes.

Concernant les facteurs de risque biologiques, nous avons trouvé que des D-
dimeres élevés augmentaient le risque de récidive de MVTE chez les femmes de moins de
50 ans. Aucune relation entre D-dimeéres et récidive n’a pu étre mise en évidence chez les
hommes. De la méme maniére, aucun des parametres du TGT étudiés (ETP, pic de
génération de thrombine) n’étaient associé a la récidive dans la cohorte entiére, chez les
hommes ou chez les femmes. En revanche, il existait une interaction significative entre les
niveaux d’ETP et de D-dimeéres sur la récidive. En effet, les niveaux élevés d’ETP étaient
prédicteurs de récidive chez les patients ayant des D-dimeéres bas. Cette association
disparaissait dans le sous-groupe des patients avec des D-diméres élevés et lorsque |'on
stratifiait les résultats sur le sexe.
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2. Validation des mesures

a) Les D-dimeres

Dans I'’étude FARIVE, le plus important déterminant indépendant du niveau de D-
dimeéres était I'age, aussi bien chez les hommes que chez les femmes. Ce résultat était

attendu et illustre I’'hypercoagulabilité chez les personnes agées [137, 138].

L'obésité était également associée a des niveaux plus élevés de D-dimeres chez les
femmes mais pas chez les hommes. Néanmoins, ce résultat ne persistait pas dans le modéle
multivarié. Plusieurs études ont mis en évidence une association entre I'obésité et des taux
élevés de D-dimeres. Cette relation pourrait s’expliquer par la relation entre obésité et
augmentation de la formation de thrombine, enzyme clé de la cascade de la coagulation,

aboutissant, a terme, a la formation de D-dimeéres.

Des taux de D-dimeéres élevés ont également été retrouvés chez les patients
hypertendus. Cependant [’association entre D-diméres et hypertension artérielle ne
persistait que chez les hommes dans le modele multivarié. Certaines études ont rapporté un
lien entre hypertension artérielle et des niveaux élevés de D-dimeéres [162, 163]. Cette
relation pourrait s’expliquer par un endommagement de la paroi vasculaire des artéres

causée par I’hypertension artérielle et induisant une hypercoagulabilité.

b) Le TGT

Dans I’étude FARIVE nous avons retrouvé une association entre la mutation G20210A
du Fll et des niveaux élevés de TGT. En effet, cette mutation était indépendamment associée
a 'ETP et au pic de génération de thrombine chez les hommes et chez les femmes. Cette
association était attendue et en accord avec plusieurs études [36, 117, 119, 164]. Le
mécanisme biologique supportant cette association est aujourd’hui bien établi. En effet, la
mutation G20210A du Fll augmente la concentration plasmatique de prothrombine, qui

constitue le principal déterminant biologique du TGT.

L'obésité était également un des déterminants indépendant de I'ETP et du pic de
génération de thrombine, mais uniquement chez les femmes. Cet effet différentiel de

I'obésité sur certains parameétres du TGT selon le sexe a récemment été décrit dans une
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autre étude [165]. Les mécanismes biologiques liés a cet effet différentiel sont encore mal
compris mais pourrait étre induits par des statuts hormonaux et une répartition de la masse

grasse différente d’un sexe a I'autre [166].
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3. Discussion des résultats et données de la
littérature

a) Etude de la relation entre sexe et récidive de MVTE

Dans I'étude FARIVE les hommes avaient un risque plus élevé de récidive de MVTE.
Cette association entre le sexe masculin et la récidive a été mis en évidence dans plusieurs
études et confirmé dans une méta-analyse [75-77]. Tres récemment, une méta-analyse sur
données individuelles, regroupant 2554 patients avec un antécédent personnel de MVTE, a
confirmé I'excés de risque de MVTE observé chez les hommes [78]. Dans notre étude, la
relation entre sexe et récidive de MVTE dépendait de I'dge des patients. En effet, aprés 50
ans, les hommes et les femmes avaient un risque équivalent de récidive de MVTE. Cela peut
s’expliquer par I'impact différentiel de I’age sur la récidive de MVTE en fonction du sexe. En
effet, contrairement aux hommes, les femmes avaient un risque de récidive augmenté aprés
50 ans dans I’étude FARIVE. Ce résultat a été retrouvé dans deux autres études [75, 80]. En
conséquence, la différence de risque entre les hommes et les femmes est estompée aprés
50 ans. De plus, une étude réalisée dans des familles thrombophiles a montré que le risque
de récidive plus bas chez les femmes était en partie expliqué par un age inférieur au premier
événement comparées aux hommes [167].
Malgré la multiplicité des études ayant mis en évidence une différence entre les hommes et
les femmes vis-a-vis de la récidive de MVTE, les hypothéses permettant de I'expliquer sont

peu nombreuses et font I'objet de controverses.

(i) L’hypothése hormonale

Dans cette thése, nous avons trouvé que les hormones influencaient la relation entre
le sexe et la récidive de MVTE. En effet, I'exclusion des femmes ayant eu un premier
événement lié a une prise hormonale réduisait I'excés de risque des hommes par rapport
aux femmes sur la récidive. Cet effet protecteur des hormones au premier événement sur la
récidive de MVTE a été retrouvé dans plusieurs études [78-80, 167] et pourrait expliquer un

risque global des femmes plus bas vis-a-vis de la récidive de MVTE. Cependant, cette
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hypothése est contestée dans plusieurs études et ne suffit pas a expliquer la totalité de

I’excés de risque de récidive retrouvé chez les hommes [75, 76, 81].
(ii) L’hypothese de la mutation du FV Leiden

Une deuxiéme hypothése a été proposée dans cette these pour expliquer I'impact
différentiel du sexe sur la récidive. Il s’agit de la mutation du FV Leiden. En effet,
contrairement aux femmes, les hommes porteurs de cette mutation présentent un risque
trés élevé de récidive de MVTE. Ce facteur de risque spécifiqgue aux hommes pourrait
expliquer un risque global plus élevé de récidive que les femmes. Cependant, aucun
mécanisme physiopathologique permettant d’expliquer un effet différentiel de la mutation

sur la récidive de MVTE en fonction du sexe n’a pu étre avancé.

b) Facteurs de risque de récidive sexe-spécifiques

(i) Facteurs de risque cliniques

Chez les femmes, nous avons trouvé que I'age et I'obésité étaient des facteurs de
risque indépendants de récidive de MVTE. Ces deux facteurs de risque chez les femmes ont

été discutés dans la partie concernant I'étude MEVE.

Chez les hommes, la mutation du FV Leiden a été retrouvée comme facteur de risque
indépendant de récidive de MVTE dans I'’étude FARIVE. Un risque élevé de récidive chez les
hommes avait été observé dans une étude précédente [168]. Cette étude ayant suivi 77
hommes pendant environ 5 ans a rapporté une augmentation significative du risque de
récidive de MVTE chez les hommes porteurs de la mutation du FV Leiden avec un risque
relatif supérieur a 4. Cependant, I'impact de la mutation du FV Leiden en fonction du sexe
n’a pas été suggéré jusqu’alors. Nous n’avons aucune explication physiopathologique qui

pourrait expliquer ce résultat. On ne peut donc exclure que ce résultat soit di au hasard.

Le caractere idiopathique du premier événement était également un facteur de
risque indépendant de récidive de MVTE chez les hommes. De nombreuses études ont décrit
un risque important de récidive chez les patients ayant eu un premier événement

idiopathique par rapport aux patients avec un facteur de risque retrouvé [134, 135, 169]. Les
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données concernant la relation entre le caractéere idiopathique et le risque de récidive de
MVTE en fonction du sexe sont fragmentaires. Christiansen et al. a récemment mis en
évidence un exces de risque de récidive de MVTE chez les hommes comparés aux femmes

dans une étude de cohorte prospective ayant inclus 474 patients [116].

Les antécédents de maladies artérielles étaient associés a la récidive de MVTE chez
les hommes dans I’étude FARIVE. A notre connaissance, aucune étude sur la récidive n’a
montré de relation entre ce parameétre et la récidive de MVTE. Une association significative
entre la mutation du FV Leiden et certaines maladies artérielles (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral ischémique) a été mise en évidence [170, 171]. Ainsi, des
antécédents familiaux de maladies artérielles pourraient étre un marqueur de la présence de
la mutation du FV Leiden au sein d’une famille. La mutation étant trés liée au risque de
récidive de MVTE chez les hommes, cela pourrait fournir une explication a la relation

observée entre antécédents familiaux de maladies artérielles et la récidive de MVTE

Dans cette thése, nous n’avons trouvé aucune relation entre la présence d’un
thrombus résiduel dans une veine et le risque de récidive de MVTE. Ce parameétre a
longtemps été un facteur de risque bien établi de récidive de MVTE [96, 135, 172].
Cependant, trés récemment, plusieurs études ont apporté des résultats contradictoires [97-
99]. En effet, dans ces études la présence d’un thrombus résiduel n’apparaissait pas comme
un facteur de risque de récidive, confirmant le résultat de notre étude. De plus, une étude a
suggéré que la reproductibilité de la détermination d’une obstruction résiduelle veineuse
était médiocre [173]. En effet, Linkins et al. a observé des différences allant jusqu'a 2 mm
dans la mesure du thrombus résiduel entre deux observateurs experts. Ces résultats
suggerent une utilisation prudente de ce parametre, trés opérateur dépendant, comme
prédicteur de récidive.

(ii) Facteurs de risque biologiques

Nous avons trouvé dans I'étude FARIVE que les niveaux élevés de D-dimeres étaient
associés a la récidive de MVTE chez les femmes jeunes. Les D-diméres sont un produit de
dégradation du caillot de fibrine et peuvent donc révéler une activation de la coagulation.

Celle-ci pourrait étre responsable d’une augmentation du risque de récidive chez les
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femmes. Trés peu de données sont disponibles concernant I'impact des D-dimeres en
fonction du sexe vis a vis du risque de récidive de MVTE. L'étude de Rodger et al. a rapporté
un résultat similaire dans une étude de cohorte prospective ayant inclus 646 patients
présentant un antécédent personnel de MVTE idiopathique [104]. En effet, alors que les
niveaux élevés de D-dimeéres n’étaient pas liés a la récidive chez les hommes, il existait une
association significative entre les D-dimeres et la récidive de MVTE chez les femmes.
Cependant les mesures de D-diméres avaient été effectuées chez des patients utilisant
encore des anticoagulants. Ce résultat est donc a interpréter avec précautions. Une seconde
étude multicentrique ayant inclus 627 patients n’a rapporté aucun effet différentiel des D-
dimeres en fonction du sexe vis-a-vis du risque de récidive de MVTE [80].

Dans I'étude FARIVE, les D-diméres n’étaient pas prédicteurs de récidive de MVTE chez les
femmes agées de plus de 50 ans. Cette perte du pouvoir prédicteur des D-dimeéres avec I'dge
peut-étre liée a une diminution de la spécificité de ce test chez les personnes agées et a été

décrite dans plusieurs études [174-176].

Les deux parametres du TGT, I'ETP et le pic de génération de thrombine, n’étaient
pas associés a la récidive de MVTE dans I'étude FARIVE. Ce résultat, similaire a celui retrouvé
dans I'étude de Van Hylckama Vlieg et al. [36] va a I'encontre d’autres données publiées
dans la littérature [117, 118, 120]. En effet, dans ces derniéres, des niveaux élevés d’ETP ou
de pic étaient associés a un risque accru de récidive de MVTE. De plus, des niveaux élevés de
parameétres du TGT ont été trouvés, associés au premier événement de MVTE [177, 178].
Cependant, le manque de standardisation des conditions d’utilisation du test du TGT rend
difficile la comparaison des résultats entre les différentes études. En effet, aucun consensus
n’est aujourd’hui établi concernant les concentrations idéales de FT et de PL. Dans I'étude de
Tripodi et al., les concentration en TF et PL utilisées étaient tres inférieures a celles de
I’étude FARIVE (1 vs. 5pM TF et 1 vs. 4uM PL). Une diminution des concentrations de TF et
de PL permet de détecter de plus faibles hypercoagulabilités et de s’approcher des
conditions physiologiques. Cependant, de telles concentrations ne permettent pas de
s’affranchir de I'activation de la coagulation par contact, ce qui en fait une des limites de ces
études. Nous ne pouvons exclure I'hypotheése que des résultats différents auraient été

trouvés en modifiant les concentrations en TF et PL dans I’étude FARIVE.
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Seule une stratification des résultats de I'ETP sur les niveaux de D-diméres a permis de
mettre en évidence un lien entre ETP et récidive de MVTE chez les patients ayant des
niveaux bas de D-dimeéres. Ce résultat est similaire a celui observé dans I’étude d’Eichinger et
al. [119]. Cependant, contrairement a cette étude, |'association entre I'ETP et la récidive de
MVTE n’était pas significative chez les patients ayant des niveaux élevés de D-dimeres. Ces
derniers sont les témoins de la dégradation de la fibrine par la plasmine, marqueur indirect
et non-spécifique de la génération de thrombine in vivo a un instant donné. En revanche,
I'ETP représente un potentiel de génération de thrombine mesuré in vitro. De plus, I'ETP est
une mesure intégrative de tout le processus de coagulation, contrairement aux D-dimeres.
Enfin, les D-dimeéres ne sont pas spécifiques au processus de coagulation mais peuvent aussi
étre augmentés en cas de fibrinolyse et d’inflammation. L'ETP et les D-diméres sont donc
des marqueurs différents mais complémentaires pouvant refléter une activation de Ia

coagulation.

c) Facteurs de risque de premier événement et de
récidive de MVTE : vraiment différents ?

(i) Le sexe

Différents auteurs ont mis en évidence une différence entre les facteurs de risque de
premier événement et les facteurs de risque de récidive [9]. En effet, le sexe comme facteur
de risque de récidive bien établi n’a jamais été mis en évidence comme un déterminant
important du premier événement aprés prise en compte de |'age [4, 45-47]. Cependant,
dans ces études, l'incidence chez les hommes et chez les femmes a été estimée sans
distinction du caractére idiopathique ou secondaire des MVTE. Les femmes comptent, en
plus des facteurs de risque communs aux deux sexes, des facteurs de risque hormonaux :
prise de traitement hormonal (contraception, THM), grossesse et postpartum. Ces facteurs,
clairement identifiés dans la littérature, augmentent le risque de MVTE des femmes.
Considérant la proportion importante de femmes utilisant des traitements contraceptifs ou
ayant une grossesse au cours de leur vie, la part attribuable des hormones dans la MVTE en
période de vie reproductive est tres importante. Cela a été observé dans plusieurs études
ayant montré une incidence de la MVTE plus importante chez les femmes que chez les

hommes avant 50 ans [45, 46]. Ces observations suggerent que, aprés exclusion des cas de
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MVTE liés aux hormones, I'incidence du premier événement de MVTE serait supérieure chez
les hommes comparés aux femmes. Ainsi, les hommes auraient un risque de MVTE
intrinséque supérieur a celui des femmes.

Aprés un premier événement de MVTE la prise d’hormones estroprogestatives par voie orale
est contre-indiquée. Ainsi, la suppression d’un des plus importants facteurs de risque de
MVTE pourrait engendrer un niveau de récidive de MVTE chez les femmes inférieur a celui

des hommes.
(ii) La mutation du FV Leiden

Les résultats concernant la relation entre la mutation du FV Leiden et la récidive sont
inattendus. En effet, alors que la mutation du FV Leiden est I'un des principaux facteurs de
risque de premier événement de MVTE, son impact sur la récidive est limité puisqu’il
n’augmente le risque que de 40% [111-113]. A notre connaissance, aucune étude portant sur
I'effet de la mutation du FV Leiden vis-a-vis du risque thrombotique veineux en fonction du
sexe n’a été réalisée. En effet, aucune différence de risque de MVTE liée a la mutation du FV
Leiden entre les hommes et les femmes n’a été décrite dans la littérature, la proportion de
porteur de cette mutation apres un premier événement étant similaire chez les hommes et
chez les femmes. Cependant, comme nous I'avons décrit plus haut, les hormones sont un
facteur de risque présent uniquement chez les femmes. Or, il a été clairement montré dans
la littérature que les hormones et la mutation du FV Leiden agissaient en interaction et
augmentaient le risque thrombotique veineux de maniére importante [179, 180]. Ainsi,
certaines femmes porteuses de la mutation n’auraient vraisemblablement pas présenté
d’événement thrombotique sans une exposition a des hormones. De la méme fagon que
pour le sexe, ces résultats suggerent que I'exclusion des cas de MVTE liés aux hormones
diminuerait la proportion de femmes porteuse de la mutation du FV Leiden. L'effet de Ila
mutation du FV Leiden pourrait-étre plus important chez les hommes que chez les femmes
sur le premier événement de MVTE. Ainsi, I'effet de la mutation serait le méme sur le
premier événement et sur la récidive de MVTE. Cette hypothese nécessite de nouvelles

études sexe-spécifiques pour étre confirmée.
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(iii) L’dge

L'age, déterminant principal du risque de premier événement de MVTE a un impact
beaucoup plus controversé sur la récidive. Dans I'étude FARIVE, I’'dge augmente le risque de
MVTE chez les femmes uniquement. Chez les hommes, I'age n’a pas été mis en évidence
comme facteur de risque indépendant ni dans notre étude, ni dans d’autres. Aucune
explication n’a pu étre apportée pour expliquer la différence d’'impact de ce paramétre entre

le premier événement et la récidive de MVTE.
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4. Forces et limites de 1’'étude

a) Forces de l’étude

(i) Etude prospective

L'étude FARIVE est une étude de cohorte prospective. Ainsi, le recueil des
caractéristiques a linclusion, réalis€ au moment du premier événement, se faisait
indépendamment du statut de cas ou de non-cas de récidive. De plus le recueil des données

ne faisait pas appel a la mémoire des patients, minorant ainsi les biais d’information.

(ii) Nombre de sujets

Un nombre conséquent de patients a été inclus dans cette étude, en faisant 'une des
plus importantes sur la récidive. Le nombre de récidives observées nous a permis de pouvoir

réaliser une analyse stratifiée sur le sexe.

b) Limites de 1’étude

(i) Biais de sélection

L’exclusion de 214 patients n’ayant pas arrété leur traitement anticoagulant a pu
engendrer un biais de sélection. La comparaison des caractéristiques a I'inclusion de ces 214
patients avec celles des 630 patients inclus a montré une proportion plus importante de
sujets a haut risque de récidive de MVTE (premier événement idiopathique, obésité, sexe
masculin) chez les patients utilisant toujours un traitement anticoagulant. Cependant, ces
214 patients sont a trés bas risque de récidive et leur inclusion dans la cohorte diluerait les
associations entre les facteurs de risque et la récidive de MVTE.

De plus, les patients avec une chirurgie comme facteur favorisant du premier
événement n’ont pas été inclus dans I'analyse en raison de leur tres bas risque de récidive.
De la méme maniere, les patients ayant eu une premiere thrombose distale n’ont pas été
inclus dans I’étude. Enfin, la cohorte FARIVE est une cohorte hospitaliere. Les patients inclus
pour un premier événement de MVTE sont des patients ayant été hospitalisés et donc

potentiellement les cas les plus graves de MVTE. En conséquence, les résultats de notre
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étude ne peuvent étre généralisés a tous les patients ayant présenté un premier épisode de

MVTE.

(ii) Suivi court

Le suivi de la cohorte est assez court avec une moyenne de 27 mois. Cela constitue
une limite de I'étude. Cependant, nous avons mis en évidence dans la cohorte FARIVE
certains prédicteurs de risque également retrouvés dans des études avec des suivis plus

longs [79, 98, 104].

(iii) Puissance
Les analyses en sous-groupes ainsi que de nombreuses valeurs manquantes pour
certains facteurs (parametres du TGT, présence d’un thrombus résiduel) ont pu conduire a
un manque de puissance statistique pouvant expliquer I'absence de relation entre certains
facteurs de risque et la récidive de MVTE comme I'ETP. Néanmoins, nous avons trouvé une
relation significative entre les niveaux d’ETP et la récidive en stratifiant I'analyse sur les

niveaux de D-dimeéres.
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5. Implications cliniques

L'identification de facteurs de risque différents chez les hommes et chez les femmes
peut avoir des implications cliniques importantes. En effet, s’ils étaient confirmés, ces
résultats permettraient une meilleure stratification du risque et ainsi une amélioration de la
prévention de la récidive de MVTE. Les traitements anticoagulants sont efficaces pour
prévenir la survenue de récidive de MVTE mais exposent les patients a des complications
hémorragiques pouvant étre fatales. Devant la difficulté a définir la durée optimale du
traitement anticoagulant, il apparait de plus en plus clairement que la prise en charge des
patients apres un premier événement de MVTE doit étre personnalisée, avec une évaluation
précise de la balance risque de récidive de MVTE/risque hémorragique. Cette balance
bénéfice/risque dépend des facteurs de risque intrinséques de chaque individu et de la
gravité du premier événement thrombotique veineux. Les recommandations actuelles
préconisent un traitement anticoagulant a long terme chez les patients ayant eu un premier
événement idiopathique et ne présentant pas de facteur de risque hémorragique [89].
Cependant, chez les autres patients, la durée optimale de traitement doit étre évaluée avec
précaution en fonction des facteurs de risque de récidive de chaque individu mais également
en fonction de la létalité associée a chacune des complications (récidive et hémorragie)
[181].

L’évaluation de nouveaux anticoagulants oraux ouvre des perspectives intéressantes dans la
prise en charge de la MVTE. Potentiellement plus efficaces, mieux tolérés et plus simples
d’utilisation, ils pourraient simplifier la prévention de la récidive de MVTE dans les années a
venir, en permettant a une fraction plus importante de patients avec un antécédent

personnel de MVTE de bénéficier d’un traitement anticoagulant a long terme.
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Le travail de cette thése, a travers I'analyse de deux études de cohorte, a permis de
mettre en évidence de nouveaux facteurs de risque de récidive en fonction du sexe et
d’évaluer la sécurité d’emploi d’estrogenes transdermiques chez des femmes ménopausées

avec un antécédent personnel de MVTE.

Les résultats nous ont permis, tout d’abord, de confirmer que les hommes étaient
exposés a un risque accru de récidive de MVTE comparés aux femmes. Cette différence du
risque de récidive liée au sexe dépendait de plusieurs facteurs: I'age, la mutation du FV
Leiden et la prise d’hormones comme facteur déclenchant du premier événement.

Cette différence de risque de récidive de MVTE entre les hommes et les femmes nous a
conduit a étudier, dans un second temps, les facteurs de risque de récidive en fonction du

sexe.

Chez les femmes, I'étude des différents facteurs de risque de récidive de MVTE a
montré que 'obésité, I'age, des niveaux élevés de D-dimeres et un THM administré par voie
orale sont des facteurs de risque indépendants de récidive de MVTE. Les résultats
concernant les facteurs de risque cliniques sont cohérents dans les deux études de cohorte.
De plus, nous avons évalué la sécurité d’emploi des estrogénes transdermiques vis-a-vis du
risque de MVTE dans une population de femmes ménopausées. Les résultats suggerent
I'innocuité de la voie d’administration transdermique des estrogénes vis-a-vis du risque de
récidive de MVTE. Ces résultats apportent un argument supplémentaire concernant la
sécurité d’emploi des estrogénes transdermiques vis-a-vis du risque thrombotique veineux.
Enfin, I'analyse de I'impact du progestatif associé aux estrogénes nous a permis de mettre en
évidence I'importance de ce déterminant, dans I’évaluation du risque de récidive de MVTE.
En effet, chez les femmes utilisant un estrogéne transdermique, la progestérone micronisée
n’exposait pas les femmes a un excés de risque de récidive de MVTE contrairement aux

dérivés norprégnanes.

Chez les hommes, les antécédents familiaux de maladies artérielles ainsi qu’un
premier événement idiopathique engendrent un exces de risque de récidive de MVTE.
Cependant, le principal déterminant de la récidive de MVTE chez les hommes est la mutation

du FV Leiden. Si ces résultats sont confirmés, ils pourraient fournir une nouvelle piste
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intéressante permettant d’expliquer I'exces de risque de récidive observé chez les hommes.
De plus, le rapport colt/efficacité de la recherche systématique des mutations
thrombophiliques chez les hommes ayant eu un premier événement de MVTE pourrait étre

réévalué.

La mise en évidence de facteurs de risque sexe-spécifiques pourrait permettre
d’améliorer la stratification du risque de récidive de MVTE. De plus, I'absence de risque en
exces parmi les utilisatrices d’estrogenes par voie transdermique seuls ou associés a de la
progestérone micronisée ouvrent des perspectives cliniques intéressantes dans le traitement
des troubles sévéres de la ménopause chez des patientes avec un antécédent personnel de

MVTE.
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Hormone therapy and recurrence of venous thromboembolism among

postm EH‘DP'HIISEI. women

Valérie Olis, MSc,"” Geneviéve Plu-Bureau, MD,' ™ Jacqueline Conard, PRD,™
Marie-Héléne Horellon, MD,? Mariaune Canonico, PhD,"" and Pierre-Yves Scarabin, MD'~

Abstract

Objectives: The route of estrogen administation i an important determinant of the risk of the Grst venous
thromboembaolism (VTE) event m postmenopausal vomen using honnone therepy (HT) However, the impact of
irmnsdermal estrogens on VITE recwrrence risk has not been investigated. The aim of vur study was (o sssess the

mmpact of HT by route of estrogen administrotion on the risk of recurrent VTE.

Methods: A wtal of 1,023 consecutive postmencipansal women aged 43 o 70 vears with a confirmed firdt Y TE
were recruited from en outpatient clinic of & hemostasis hospital unit between January 2000 and Decembier 2008 and

were fllowed lor an average of 79 months afler discontinuation of anteeagulaton therapy.

Results: Recurrent VTE occwrred in 77 women (1. 1% per vear), During the follow-up, 130 women vsed HT

C12.7%), including 103 ransdermal esteogen users (L% and 10 oral estrogen users { 10%4G), After adjustment for
potential confounders, there was no significant association between recurrent VTE and wse of ransdermal estrogens
(hazard ratio, 1.80; 95% CI, 0.4-2.4), with the nonusers as a referenee group. In contrast, women using omal cstro-
geny hod an inceeesed risk of recurent VTE (hasard catio, 6.4; 958% CL 1.5-27.3). Consistently, oo subgroup of
women had evidence of a visk of recurrent Y TE with transdennal HT that significantly differed fiom thar observed

fier all wormen,

Conclusions: Oral but not transdermal estrogens are associeted with a higher nisk of recumrent VTE among
postmenopaisal women, This vesult provides fwther epidemiotogical evidence that transdermal ‘estrogens may be

safe with respect o VTE nsk,

Key Words: Hormone therapy — Venoos thromboembolism

Transdermal estrogens - Recurrence.,

cnous thrombocmbolism {VTE) 15 2 common discase

affecting 1.5 per LOOD persons every year. with a

potential fatal oulcome inapproximately 5% w 10
of cases, " Moreover, individuals who experience a first event
wre At hgh rsk for o recurment VTE dunng many vears after
discontinuation of anticoagulant treatment,’ Although several
clinical risk facyors have already bees identified as risk [ciors
for recurrent VTE," dara regarding the fluence of hornone
use on WTE recurrence are scarce. Despite an important
diecrease in hormone therapy (HT) use since the publication of
the Women Health Initiative trials resulis,”™ many postmen-
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apausal women cxpericncing severe chimacteric sympions
repmain eligible foe this reatment. which is the most effective
for ol flashes. Because oral eswogen therapy is coniga-
indicated in postmenopausal women with a personal history
af VTE, 11 s important fo identifyn safe therapy fo counter-
nct severe climacteric’ symptoms in women at high risk of
recurrent VTE. Although there s evadenee that oral estrogen
therapy ncreases the sk of VTE among postmenopaisal
women. ™ recent epidemiological data suggest that trans-
dermal estrogen use does nol expose 8 WOMAn o an excess
risk of & fist ¥TE event.™ Teansdermal estrogens ave widely
used in Europe, especially in France, but the impact of this
route af administration on the risk of recurrent VTE has oot
heen investigated vet.

I this context, we set up the MEVE (Menopause, Estrogen,
amd Weing) cohort sindy anned o evaluaie the safery of irns-
dermal estrogens dmong postmenapausal women with 3 per-
somal history of Y TE

METHODS
Participants and study design
Between Janvary 1, 2000, and December 31, 2008, all
pastmenapausal women aged 43 w0 W who come to the ow-
patient clinic of the hemostasis wmr n the Hetel-Dicu
Hospital because of 4 first objectively confirmed cpisade of
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VTE weny sereemed and vetrospectively mcluded Eighiy-{ive
perceml ol Weese women aereed o paricipale o the study and
provided writhen conscnd Forms. Women were considered as
postmenopausal i they hod bod 12 conseeutive months
without menstrual periods (unless due t hystereetonty ) or
hiad cmddergome hilateral onphoreciomy o had ever wsed T1T.
Crimgnasis ol dewp vein thrombosis (T T) or polmomery
ambolism (PE) was estoblished with on imaging grocedom
'L was delined as the presence of a positive polmonary
wngiogrum or 1 highsprobability veniilation/perfusivn ung
sian, DVT wias diognosed by wse ol compression ullr
sonography or vonography. Superficial vein thromhbosis,
upper exirermily DVT, umd ceniral nelinul vein ebsiruction
bere gncluded. DWT ul the il vein wos sonsidered os distul,
and DO%T involving the remaining vein segment (popliteal.
fermwral, ove lise ) wes comsicenes] s prosimal, The proesemes:
of transient risk Goobors i the menth preceding e frst eeent
was neonnded. Thesd factors: Ingluded. surgical operatinn.
trunmd, pluster, profonged immobilizstion e 00 d), ol comps
frcepdive or HT use, pregnancy. venous sclepasis, or amr
fravel. In the absence of one of these mentioned conditinns,
WTE was considensd aw idioputhoe,

Wormen s charocteristics were esbacted  rom  medical
recowds wsing o standardized  questionnaine.  Maseline data
ineluded informuation on the fiig YTE event; medical hisiony;
mepraductive faotors. ourdiovaseular msk [etors ke beight,
weight. smoking status, diahetes, dyslipidemia, and hyper-
tenxion (physiciun repored andfor rewment; and the use
of erogenous hormones,

Laboratary analyss

Adber the: it evend of YTE, women wene screened for as
quired and hepsdinry chrombophilin o the vise mothe oo
pniient chimie. Tests ineluded prothrombin time, setivated pactd
thrnmhnplastin rime. anticandinlipin. annibodiss anrithmmbsin
(AT heparin colscor seuviy (chromogenie methosd), prosen
(L2 eheoiiogeny aclivaly'l, profem b (chronomeine aeiyviey
and free antigen), activated P resismmee i fied methin
with faewr ¥ [FY] deficient plosmmu), FY Lejden mumoion, and
fctor 1D LEZGZ NS maktabion aler DIMA extnescton and poiy-
vierase chdin reactinn .||'|.'||_|.l:.i'\. Olval and wrirten infarmation
wis provided, snd wrnen consem forms were oboined for
penctic onalyscs Al teits wore perfarmed of the Hotel-Liscu
Hrsgrital lahoratey. Women wene: coisideren] as hving, hins
logienl thrombophilia if they pressnted m least one of the fal-
lawmg Inboratory almormalities! mitahon of the FY Lenben
] |"|.|'|'|I|||||||'||'|i|'| G INA nmmninn o I'Iﬁl.'lllllll'_ﬂ et in'u."}'
iy namrnd antcongulon PO, promen 5, or AT or amophospho-
hpad syndmmime. Lhognodes of thrombephihnwes confimed on i
sevnin] Blood sampling

Followsop and study otenme

The endpoin of the sndy was o documented recurrent YTE
el Sell-repoited ool YV IE was identiliad By o salbs-
|-|.I'||IH'.|I| wimid il il ||||||m||r||l vhom: amlim o Gdline e LY Lt
tonnalre gent w all parkeipanes, Dewlled in formation on the
potetel pecurment evenl. diaensgs, meanmems and iommone

2 Nibomopnine, Pl R Ma 3, 500
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user (esdrogen by ooty ol adurisisimiion, progesiogen, dosy,
vopirrie, duribion. eleh wie upsbated, Participants shse madi-
catcd that they had & nocument VTE event were asked to
vormpheie o spevific guestioomeine ood e prosdde oedical
documentation. related 1o the thrombaotie event. Becurren
evenls wene adjudicated within & medical commitiee Blinded
b HT v wsiog dhee s validation critems os foc the es)
i

The fallow-up started af the time of the discontinuation of
unticowguluiivn erapy and (inished either ae e me of st
thradbotic evenl recurmende or ab the dite of e fllow-up
questinnnairne.

IIT classification

Women were vlossilied as wsers il they had wsed HT we uny
tmwt during the 3 months beforé the date of recurment VTE;
ntherwise. they were considered a8 nonusers. Cemrent asers af
HT were classified pecording oo the rowe of eamogen wdmine
Estration [eml o ronsdermal | ond to the type ol concamtom
progesteégen. Mregnane derivatives imclnled dydmgesterme.
redrogesione, chlormadinome weowte, oyprowrone acetoe,
and medrosyprogesterone acetale. Momregmane  derivatives
inclided nnmepestrol acetate and promegestione

Statistical annlysis

Buseline churuereristios ure pregenied ey mepn + S0 for
pontinuous veriables and proporions for categorionl variables,
Ditferenices between groups were tested with the Student’s
ttest for continuous varinhles und the ¥ st for cutegoricnl
vorinhles,

Comuolative incldence of recoment VT was estimaded |‘|_|.'
the Koplon-bleler survival method, ceneoring ae the nme of
thrsmbnfic event recumence or the end of the study

Vndvariate and moltivariate Cox propartisnal haeend maod-
els were uned 10 estimue the sk of recurem VTE nssocimed
with potenhal mak [octor, Age wis wsed as the bpsie time
scale. Paposifion fn 1T was ised s o timesdependent varia
ble, Dt were unolyveed by classi®ang women necording
HI by route of estregen adnministrateon. Udrrend whers of orod
|:¢|1'l'|'|E|."|l| A tranadermal ERITVFEIS WETE L ||||'||'|.'IH.'I| '.l":|:'|l.-'|r'.l1‘|"|_|.l
with nonusers, The ditference beowesn the oo roes of
pdrminmestrnon was wated witha !i::l ol homaogenty. Anolyses
W .'||.‘i_i||:-.1m| frer all sk facives for recurment YT T
in thix sudy (nge. overweight, obesity, nnd charscieristics
ol Pt event [ichogathie va seeandary]) or kdemtihed w the
Heraine |:F1ll| I eielen ol Tocroe 11 GEH2 104 -IIIIIIIIT.IIIIIJ

Cox madels for subgroup nnalyses wers siradfied pe-
potching 1 mak fclerd ol recurrent VIE cstmated n {his
HIIIII_I‘ nmal iteractivsns of frwesdennal CATTTRRE S with ¥TF
recirrence ik fsowr on VTE recurrence were wesied uding
o multiplicafive model,

Pecmes the hagie thme scale T the Cox docdeds wins Aap,
we used o simphe logistie regression o apses the risk of
rel URee gasoeiabed Wil age il the Dt evenl. Mine weimkn
SKVETIET ETLL IIIIII.'II 1.IIIIII ||l|' [-\llll. IIIII.I'I'I‘! III'I'IIIIH' Ilr i I.IIEIII.IIL'
antleoagudam therapy or beeause e dare of e evenr was
niod wy i lohie,
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TARLE 1. Fadead e dveran et r!f'n'lr' {27 wemvrn

i bt riaiticy All o~ 1.123) Biimni of HT in - By Lers sl HT ji— | 3" o
g m webaaiun, o ESTH, -5 o 6.2) SRIEL 354 |55 |
A m A venees thonbsesberliom, i (305 ¢ AN WUT UM qed (o) =14l
RTLT R  TTE A T T P SXAL LR G2 (M HAS (3.0) ui
KL meanm 45000 by IEd 4.5 o el 1 B 4 BT ) ~LARI
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Blumam vl @ hdhreng, noca (505 1w A TH2E a2 (TH. IR 144
Fainily Sistopy il W TE 4540 147, & 45,2 Al 40y i
hlbmathie fisi wewiii 1 224 12 P 15T N[
Irleal Bk o firs) event (peoxhmil DVT aptand ME) 44] i 43.3] 405 455 AT <0
Themmberkilia™ 2 IR 28R (3060 AhiE3 45 {LAH1Y
Fi" Leirdem 147 1d.d4) 137 1 1d &) 14010 /) n x4
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BT, Brammard fhiwapy, BML, bsby mass aades, DT, desp vam amboens, PE, pulormeary apibsdian FY Leukin, agtor Y Leulos

I'I:lul.u miw phoun as o Pk il eibers e staind.
T Thee (el L.

::"wlue- compairing nesssers and wsees of 1T,

Thranskapinilia: mimnon o the FVO1ekfan o |1.r|-|1hr|-.n1hl.1'. D 0 mumides ar .;I.lﬂ.ilu._l:.. n manimsl Hnll’.l.muulunl paredcin |1rn1r||n & o asthhroimeddn o

mnlipteapholipsd symecrome.

Analyees were performed wsing 5A5 software version 4.1
(545 Instimte, ary, MO,
The study was approved by an ethics committee.

HESULTS

=iudy populafion

A total of | 123 consccutive postmomopausal women aped 45
i T ywemrs with o it comfinomn ] WTE wane penruigen]l Tobidis 1
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witer the first evenn ond £93 id now wse any HT dunng ohe
Tollow wp. Users of TIT were, on ovemge, younger than non
e it First evemt (494 va BT v o IR Y had b longper
durativan off Golluwepp (TREG ve T2 may & 00000, wene
thimimar N rasimiasars (hody den indes, 23,7 va 18,2 i'ii.’.-'l'l'lzi

Foo upnny, ond presented lose thrombophilin (27.0% vs
PaA%: P o= 003 In odditicn, ther were less proximal
I alirationy ool the fiest event (450 s 37. 7% 1< 0L 5 arad
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HT AND RECURRENT FTE

Among transdermal eatrogen users, there wits no slgnificant
association  between micronized  progesteronc or psirogen
alone wse and the risk oof VTE recurrence (adjusted HE,
L0 [95% CL 0.3-3.2] and 1.1 [0.2-8.1]. respectively), with
nonusers as the reference group, In contrasi, using noerpreg-
nane dervatives was associated with a sipnificantly mercased
nsk of rocumrent VTE (adjusted HR, 4.7: 95% C1, 1.1-2000)
compared with nonusers. Mevertheless, the heterogeneity
between progesiogen subproups among ransdermal esiropen
users was not significant (P = 0.22)

Subgoroup analyses

Because obesity. an whopathic first event, a proximal DV
andior PE, and age ar first event were independent risk factors
for VTE recumence {adjusted HR, 2.2 [95% €1, 1.2-4.1],
21 j13-34) Lo [L0-2.6], end 1.9 [11-31], respectively),
we determined high-visk and low-nsk subgroups for VTE
TECHITENCE,

Figure 2 shows the HRs for VTE recurrence among trans-
dertnal estrogen wsers i the different subgroups compared
with nonusers. The HRs for recumrent VTE in women using
transdermal estrogens did not differ significantty according 1o
different VTE risk factors. Moo significant nteraction of
trunsdermal estrogens with age at A event, obesite, bipe of
first event, and localization of first event on recurrent VTE
was [ound,

DISCUSSION

In this cohort study including 1023 postmenapausal
women, the cumulative moidence of recurrence . inereasaed
from 7.5% after 5 years o 1 1.0% after 8 years of follow-up. In
a multivarate survival analysis, omal b not rensdemal
estrogen therapy was associated with a higher risk of reouwr-
repce in posimenopausal women, In additon, postmeno-
patisal women who werg in the high risk of recurrent VTE
subgroup did nol have o sigmificantly greater excess nsk of
recurrent VTE using transdermal estrogens than did women
without these risk factors.

The rate of recurrence reported - in the present study seems
ta be lower than those reported i other investigations. Indeed,
previows studies have repored approximately 23% higher
recumrence rales afier 5 years of follow-up.'™ "= However,
these recurrence rates were estimated irespective of the sex
of the participants, and a meta-analysis'” showed that men
had & 50% higher risk of recurrent VTE than do women after
stopping anticoaeulation thecapy. Rates of recument VTE
found in two studies among women only were similar 1o those
in the present study. bhid Reparding VTE risk among estrogen
wsers, there is no pvailable randomized controlled mial com-
paring routes of administration {oral ve reansdermal). How-
ever. several observational stadies consistently showed that
transdermal estrogens did not expose women o an excess
risk of fiest VTE." Although the route of estrogen admin-
istration 15 an important determinant of first VTE event
risk,™"" data regarding the influence of hormone use on VTE
recurrence are scarce. || The present stody investigated for

the first time the association between ransdennal estrogens
and the risk of recurrent Y TE and provided further data about
vral estrovens and the risk of recument VTE. Thus, women
using oral estroeen therapy had o 6.4-fold mereased risk of
recurtent VTE compared with nonusers, Similarly, the Es-
trigen in Venous Thromboembiolism Trial anid the Women's
Heafth Initiative mndomized trial found an excess risk of VTE
recurrence inowomen wsing oral estrogen therapy. although
these resulis were not significant.”'” In contrast, in cur study.
(riinsdermal estrogens were not associated with the risk of
VTE recumrence and seemed to be saler than orzl estrogens,
Moreover, no subgroup of women had evidence for a risk of
recurrent WTE with transdermal HT that diflered sipniticantby
fromt that observed Tor all women, Incaddinen, although we
cannot detect any significant association between micronized
progesterone and the risk of VTE recurrénce,. thene was a
sigtiificant ncrease in recurrent VTE nsk among users of
norprepniEne derivatives compared with nomusers. These resulis
are consisient with our previous data on the nsk of first VTE
event in women using HT.'® However, the limited number of
exposed cases in the different sobgropps did mot allow com-
paring pragesiogen types with sufficient statstical povwer.

The ingresse in first VTE risk among users of oral estro-
gens is supported by biological data. Oral estrogen admin-
stration results moa hepatic first-pass effect, which may be
responsible for an activation af the coagelation cascade with
gn increase in the plasma concentration of procoagulant Fac-
tors. '™ Furthermore, oral estrogens can induce o decrease
in antithromibotic mechanisms,”' This: a lower AT concen-
tration amd on scguited resistance o sctivated PC have been
demonstrated in users of ol estropens.' ™" In conirast,
transdermal estrogens scem to have litle or no effect on
hemostasis."™ """ Therefore, chenges m hemostatic var-
ables could also be relevant 1w the difference m sk of tecur-
remt WTE by rowie of estrogen administration and coubd
explain the nck of assocition betwesn transdemisl estrogens
gnd the risk of recurrent VTE,

One potential Hmitation of our study 15 that observotional
studies arg subject 10 bias. First, because our cohort study was
refrospective; the identification of HT exposure afier inclusion
i the cohort was based on women’s memory  or records
of their phyvsicians. In addition. exposure o HT during the
follow-up period was self-reporned. For these reasons, mis-
classifications regarding HT exposure mizht have occurred
and could partly explain the absence of association between
transdermil estrogens and the risk of recurrent VTE. Mever-
theless, we found a positive associalion between oral estagen
use and recument VTE risk, and there is no reason for differ-
ential misclassifications in HT exposure by route of estrogen
administeation, Ancther limitation may be the small number
of recurrence cases and, more pariculariy, for the progestogen
sitlreroup analvsis and for eral estrogen wsers. Begarding the
characteristics of HT, the mean dose of transdermal esrogens
was 5 g daily. There was no significent association between
the dose of tunsdermal estrogens and the risk of recumrem
VTE. However, aboan 3096 of the data regarding the dose of
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estrozens aken were mussing, and ths isa lmiation of our
study. Finally, an indicanon bias might have oceurred becayse
of differcntial prescription of HT secording to the clinical
charecteristics of the women (presence of thrombophilia, high
body mass index, amiliafb history of ¥VTE, et¢) and the ze-
warity of the first cvent {idwpathic ond'or proximol local-
izationy. Womien in the sabgroup at low sk of recurrence
may be more likely w be prescribed HT. This presenption bias
could partly explain the lack of association between 1ans-
dermal estrogens and VTE recurrence. However, adjustment
for all these potential cofounders did not significantly change
the results,

CONCTTSIONS

[n conclusion, our results provide the Ardt evidence sup-
porting the safety of mansdennal estwogen’s ouie of admin-
istration with respect te VTE recurrence risk, These data add
o the current epidemiclogical evidence thet tunsdermal
estrogens may be safe with respect o VTE risk in general. 1T
confirmed. these dats could have important elinical implica-
tions among women at high VTE risk who reguire HT for
stvere postmenopawsal symploms, Re-:‘.ilu»::lr_l.g WTE risk by
using transdermal estrogens could substantially improve the
henefits-risks profile of HT among postmenopausal wonmen
with & personal history of WTE.

REFERENCES

I, Nasss LA, {'hﬁxlim:-:.:u SC Fomundsind P, Uaninepicter S0,
Ropaelual FRL Hammsordarimm - L Iovideese sl ommiabsy ol senous
thrsmibasies o poplation-based study. 5 Temb Placa 2007, 60246549,

2 Deaketis 10, Kearon © Botes 5, Dukn K, Ginsberg 15, Risk of fatnl
pudienany conbadizin i gatenns with weed venous thromboecinbolism.
SAMA PRI ITOA5H-161

. Palaret &, Cosmi B, Prodscting the risk of recurrence of venous thirom-
hipembolism, Cree Ol Blesimed 2004811 192- 197

4. Kyelel A, Eichinger 5, Ecp vem troimboss, Loeeed 2005 3635:1 163-1174,

5 Fho T. Mativess I Ermnerich 10 Yenous thrombeembol=m nsk - Biclors
far recurrance. Arteiasrier Theaneh Vese Sl 2000 20-208_3 (),

6. Anchrson G, Limacher M, Assaf AR et al. Effects of congugatsd squine
cestrgen in [un:lmt:quw.hnr wounen wilth hystereciomy: the Women's
Healh Initintive rndemieed commolfed rinl S04 D00 TH-1T1E

T Rossouw JE, Anderson GL, Prentce RE, ool Risks and benefies of
ehlmogen plus progesin in healthy posmenopsase] wemen: principal
resulis Frivn the Wioaman '_: Henhb Initintve rarslomiized controlled thal,
R Bl P FR R R R

% Scarabin PY, Oper B Plo-Bura 0. Differential assecsaton af ol aml
trmsdermial] pedroged-replocemend therapy with vesous thromboembe
lism risk, Lawcer BID3:3602 428432,

G, Canonics M, Foarnier A, Carcaillon L, e al. Posireonpinesal hormsiee
ilserapy and rsk of idiopatlic venows teembommbobizo: resubis from il
EIN wohiont study. Ardedoxeler Tovnrh Fese i 200H0:MEFHM3A5,

10, Hirsson PR, Saebas 1, li.n'l-:ss,!.'ln H, Fecument vengdis thrombsaembalism
abfer deep vein thrombosis: incidenee and sk factors, Aol doreen Wed
20HH0 T T

10 Hew JA, Mohr TN, Silverstein MDD, Petierson THW, (O Fallen W
Melon LY 3rd. Meodicrers of mecurrence afier deep vemn thrombosis and
pulmonary el o poqelation-based cohort study. Aol Smiern MWed
ZOHHDG 0 T - TR,

12, Prandosi P. Novendn F, Ghinssduesi A, ofal, The tisk of recirrent ve-
nuabis dhrsmbeenbolsin afler daeontinug anticongulstion i patcis
wills ucube prosiumal-dedp viean Thrombosis or pobmonsny anbolsm 4
prospective cohort stady o 1626 rmie‘nl.i. Hrearmlopio - MW7 R
19,

14, MeRae 5, Dran H. Sehalosn 5, Gilisberg § Kearon O Effeco of patient’s
six oo ngk ol necurment venous thrombogmbalbizn: o meieanalysis
Fameosr 200 IHR-ATATE.

4. Kyrle PA, Mmar E, Bidoaveyk O, Hirschl M, Weltermann A, Eichmger
5 The risk of recument venogs thromboembaslism m men and womean
N Engl J Mol 20043 50025882563

15, Christimaen S0, Cansepieter 50, Boster T, Vasdenbroucke 1P,
Rapsemsdaal FR- Tlerooshophla, chincal factors, and recurmenl venous
thromibotic events. A4 KR 20323302301

Lt Canonies M. Plu-Bureau G, Lewe G0, Scombin PY, Honnone replice-
el theimpy wnd fsk of yenous thamboembolsm in pesmsnopasal
wonmn: systemalae review wd met-anabysis. S il rovea eolt e
200 X3 1 127-1 238,

17 Hoibrsten B, Crvagstad B, Amesén B Lamen 5, Wickstnom B
Samcset PM. Inerensed nisk of recurrent veneas thromboembofism during
hormone replocement  themapy—resulis of dbe randomized, doubde-
blimd. placebo-contradlod Estregen m Yenous Thromboembalizon Trial
(EYTET) Tirronnh Hioemast 2RS0T

15 Canonice M. Oper E, Plu-Bureay G ool Hemmeone therpe amd ve-
nois - thrambaembalist among postmenopausal women: inpact of fhe
ronrke of eakrezen adoansieie and progesiogens: the ESTHER smdy
Clirzinfntion, N7 ;1 I 5:R40 845,

19 Bcambin PY, Alkenc-Golns:. M, Pi-Burean (o Taisne P, Agher B,
Agech M. Elfvcis ol vl and imnsdonrel] esiopas progesenne. e
mene: on bled coagulation and filrnolyse in pestmecapagisal women
A mmndemied conroled sl degrascles Mieoagh Faoe Sl 199707
307 1-307H.

0, Vehkavaara 5. Sdveira A, Hokale-AkePietila T, etal, Effecs of ol and
tmnsidenmal estrogen replicement thempy oo markers of congulation,
fibritalysis, inflammation. ond senim lipids and lipopmieins oo poss-
mscnopas] wonson. Dol e 200 15RS419-625,

21, Homelssr M, van der Moeen I'I.'I.I,-]-tm;l Bl Bzl ©, Kenemans P, Ettects
af por-mld postmencopausal  hommone  dherapy on o morkens of car-
drvmeeular Hrk: 3 pyReimatic feview. Fii! S 2000002642673,

22 Past ME, Christelln M, Thomassen L, of al. Effect of oral and trans-
deimnal estropen replocement thernpy on bemosiatic vanables associ-
ated wilh venous Alronbesis g sandomissd. phosbocommilal sy
n poatmenopaesal wiknen. Anervosgler Tevamrh Yase Hia! T3
ITle-1121,

o Oger: By Allwenc-Geelas ML Lacut B, et al. Dafferentisl effecis of oml
el Ironderiis] e progEeTonG nEZInenE oIl sensilvity W bol-
viked prolein O amenyg pestmenepaesil wenen: o cndomaesl imal.
Arseripscler Thrsmb Fose Wil 30325067 [ -1676

(]
L

143



Annexes

Annexe 2 : Article original 2

Olié V., Canonico M., Scarabin PY. Risk of venous thrombosis with
oral versus transdermal estrogen therapy among postmenopausal
women. Curr Opin Hematol. 2010 Sep;17(5):457-63.

144



Annexes

Risk of venous thrombosis with oral versus transdermal estrogen

therapy among postmenopausal women
Valérie Olié*" Marianne Canonico®® and Pierre-Yves Scarabin®®

s, CESFR Canins for Raapardc i Eralamailtey
- Faguirinn Fleath LNGUA Hermoraa gt

G mrtoahas Drospse g S iupginid Paie. Sud
LIRS 10T, Ve, Frwics

Pumase of roview

Wemonrs Shonrdioamilscdiang (VTED s e baenll woffect of g Ao Pmigsy s
posimencpiueal women. Transdermal estmgens may ba safer-but carty resuhts nood i
b canlirmed. Thes rovesw pravides & summarg of 1he most sscent fndings reganding the
VTE nisk smnngg oml voemus fransdermil estrogens gmens

Recanl findings

Sene 2008, v glembilied e rebeean] olzsarabongl gledivs, Smwng Seen, e byge
taar shudier cordimnad ilkat oeal But ast imnedermal ssipsgane wees snsociaied wilk
VTE rsk among pastmanapadnal woman. in an upeaied meta-arsiysin of urans daka
|'||'r||-¢d ek riilicd far WTE wen 1.9 rﬂ'ﬁ-':lh corlchinmce mseal G 13 ?EI shid 1.0
1853 C1 0 =1.1V ameng ol and transcermal oslrogons usars; respacinely in
addrmn, ane reeent coharl sfudy showed thal imnsdermal eslrogers digd nel conler an
s nsk of recumrent VIE among postrenopusal wamen with a history ol VTE. The
difference in YTE rsk babwensn oml and fransdarmal estrogen users is supparied by
Bkgical aialu, Wharehs ardl sabiogent San incresss lromban gemoenilkmrm s mduie
resislanes b scbheated pralar T, iranedamal asirogens bioes minmal aifsss on

e slade variabies.

Summany

Transdarmal estragens may improes: substansially tho bonafit'nsk atio of
prdtmentpresal bamars thamgry S0 dhowrd Be Garmdired 82 & safar Gpian,
enpecialy ioranmen ot Rgh rck o VTE

Consrprrtenen 10 Py ey, Somsheny MG S
CERF Crrview e Nt In E e dboggy
xx Humii U10AE - Herrmorms: wrd
Diir=emvrrershif [ivmesin 75 wdwvisd Pol Wil
Cradonme, F-OB0T il Frumn

Tek +30 1 &80 61 1%

gemipd prpveeep g e g Toppion

Current Spmian m Hemasokoegy 200U
TART-A03

Kaywords
harmone thorapy, meaurent wians theomboembaliam, thrombin genomtian ma,
Eranedarinl aslrgans, wanmis Ikombaembalsm

Cun Opin Hamudpd 7457 -483
ll'}[llﬁ Prdima Blowsr Hesl 1B | Liggsnerd i laree & Wilirm
t EE-ERh

growing evidenoe suggesiing thar ransdemmol escrogens

Intraduction

Hunmanie therpy s the mued effective tsaniment i
conmterace Climacveric svenproms assacioted with the
l|.|,,:|_'||l1|.'," ||r l,.'r'|||ug|."|u|nln CAIZECms .|‘|1‘¢I MNCETHRRL S IH.
Hpwever venos thrembocimbalizm 4% LEY oo of dis
mapw harmbul effeces of homsae thempy use amaong
pstimenopaieal winen [2—H Early resnilis simeeereld
thut mnerzised YV UE risle amongg bormone dherage osers
depended on the poeee of estagen administrarion [5)
Indead, aral bt mee transcderinl estresens wene dssc -
unet] with wn inereased VTE risk among posememispasal
wirimct, Mire :-:|.'l:hr|=.'. a macta-aniilyvals Bl ehit Fans-
abermual estrogens did nob confér any additionadl nsk of a
.l.'lli': vl I.IIIHIIE |IIH=IIII_’!|H|HIII?|:II ML NL A0 AT sy [
swal s (6] Foriherieme, mesuligpage ol wimen
corsiclizred ur high rislke for a first VTE evenn hecouse of
this iR Wl |1r1|ﬂ|l-|u'|'|‘|||.l;| FHALLLR T ih 44 |.'|-::'| ulL:\.l ||u:h
mwines imcley bod evidence feoan meressed VTE rsk with
transcdermal hormone  thenpy use, Although theie s

TOBE-a20 T « 20 VWidien Rhowsr Heuulil | Lepgircoll Wilkunes £ WWibnu

may he well rolerared wirh respeer ne thae risk nf o firs
VI E cvine. dbta regardine the imipace of this. swiee o
alminszration ooy women with personal Bisgors ol
VITE wie samce [2.0%H]L TThes neview locuses o e
ecuvtindings rezandimg v Lk sk o iclutem w hagmone
thempy ol provides sdiivionad sbirs an changes in
lsesimastiine sanaliles aivmnge Bdamvmse tienps asees Dy
me af pscrogen adminiserumn,

Pulmonary embolism as a main harmful effect
al harmone therapy

Venous  thrombeemindiam = an ooposmmon disease
bl dhe mesmpuee, Tos mmseioe osmielly s wid
merEasing e we reach il 1 oevaenn grer WERE worsen-
vesrs arsnmd 30 vesre VTE commionly urfises as s deep
'n,'i|l: I|||:|||'|'|.|'r|'\-|;'\-| Bopim iy @lsia R i|| |||'|||||.| HT rll‘.l..l.'ﬂ."l
i palerasary comthalism, e mojor cemplicarion which s
a potengiafly foml cvent [4]. VTE risk Gooors neliale

(e RUFR L w R TRy TRk b TE A T

145



a5l Hemostasis and thrombosis

pemene and acguired fowes | 1001 ] Hoemie use, encher
sl coniracepoyve of postre tpsieaal hoemone therapy.
wouls gn vmportume deserminane of shromBone sk
HITNEHIE, WA ITIR TN,

Figure 1 shows the exeess incidenes of porenrially faml
cventd artributabie m ol esrrogen thergs dse anong
prostmic nogeisal svormen aged ARk ycars, [ are Based
on eombingd resiles of Budh Wimen's Health Dnitntiyve
O HE erials [ 2,50 203] Pulmssnary ¢mbalism s the mam
voneribator  the busden of cardiovassular discase and
acconnts for more than 605 of the porentially Gl cyents
i g0 hormons: therpy o middle-aped women, By
vonerasg, hosmong s has e ettectonthe increase inrhe
risk of [rredss cancer amdeng women aeround 500 vears,
Therefuore, in order W impone the beneficfisk oo of
hommasne therapy, reducing VITE sisk appears oo he o
relevant strbegy,

Hormone therapy and first venous
thromboembolism event

Freom 208 oo 2000 four cohorr studics segarding hor-
mine theripy ise and VIE ik have been published
[E15 16,0 7"), P of them were bused un the Ulnited
Kingdom's Generl Practice Rescarch Dacabose (0P R T
and were analvsed gsing 2 mestod ciase—conerol design
[ 7] Al ehese s stodies investigared the YTE msk
e relueaon teeorl estrogmen use and twve of them evaloated
the thrumbone risk amang ransdermal ssrmsen users
 § ] i

GPRD-1
The nested case—cantrol stide by Schneider o o [14]
investgared the mskoaof cardiovasenlar disease, including

Annexes

VTR, among wormen osaeg ol esrradiol eombaned with
cither dydiogestesne L pregane deovaove) of ocher
progessope ns comipared o nonosers: ' Thesmdy incloded
mare than MG cuses of Arstociindsted VTR event amd
dlmiose 200 comgmls Using the dara reporeed inoghe
stuidy, the overall VTR mslk assewiared with oral escrogen
s wan B3 PR comfdenee interval 10D LE=E.7] and
thecre wits tiocsignificant differcnee berween dydiogesier-
uns wsers andowomen vsing other prigessogens,

E3N study
The E3N tEnde Epademodosgoe de PEducation
Matiemaled sty was o Fronch prospecove colore of
LOGHON women born berween 1925 and 19530 and fol-
loweed sinee 1980 [155°) Neadly 6 incidenn cascs of
idicguithic fisr cvenc aming S postmenogsiuisal
wonen withour contneasngicanon o hommone  thenpy
wse were validured, Resoles showed chut omal Boc nog
eramsele il estroge s were assovbiped with an incoeased
VTE misk Chiand mat L7095% G L1=2.8 and hacard
cati B 13 955 O OH—-1% respectivelv . In adedition,
the theombane nsk differed acoonding o the ovpe of
progestoens nsed, Acromzed progesterone, pregnange
derivatiives ond  nosrestostermne denvatives were o
sigrificantly associazed with VT'E nsk, wheress norpreg-
nane demvarves conld be thrombogense.

LITE study
The Longitodinal Investgaron of T hromboemlolism
Erialomy (LPUES - smidy was a prospective abigdy of
VTR cccurrenee inmwo pooled. multicesieds, loongimadil
prrplaiean- hused cohaory soodies; chae Atherosgleroses Resk
i Ermmmunities Soody and che Candiovascolar Health
Sty |16l Among e Blda posomgenopaosel women

Fegure 1 Excess incidence of potentiatly fatal events attributable to oral estrogen therapy use amaong womien aged 50 =60 years

Ewvarile/pegs) 4
1000 woman
TR
i
AEEREEEY
S
u e e n e |
S
prmrree
FEr T
R
85 4 SRR
SRR
ooy
e
o
000N
z ERREEEE
bt
oo
e
1 s
* R
SRR
SRR
o
] e
000N
FOEa00)
R
ey
s s e
[y
SRR
5 ]
Coranary Sarche Pbecrary Eirmant
Frni T ambolism Cancar
deaase

Duala from bath 'Wamen's Health Iniliative cinical inals.

146



Annexes

Fisk al venois theombass among posimonopesal women Ol oral 460

included inthe stody, 1'% cases of primary wod secendar,
first VITE gven wene ilearifial. Cimpared s aaiesers,
resules showed an inereased VTE nsk among onal esoooe
pef isert Wil de witlenl progestopens Daaeadd eirie 1
GE0CIE 10 =2.4).

GPRD-2

Rennus evad | 175 condisered 3 GEPRD pogadation-tased
dwthost stuly thas was aiilysal dsing o mbsred cise=
il desizae "L hie stody pupsiluation consisted ol pest
|'||:!nu|1,u|.-:.-|i women incloding mose than 200060 504 of
first VT marched wich minre than 23MUHEN eonones
Regiilrs Bassid on g Ll.rg:: |||||H|1.|ri|||1 umplu errtiroyied
an ineressed chroembarie risk amang ol esroeens moers
[iabibs patics (60RY B4 W5 G 1.3=1.5] lue ne aanong
rrupsdernd] eserogens dsers (O L0 BA0 ] 8- | 1L
Wiekinn veal mad tapsdenml cavgen vsers, dicre was oo
sippificant diMesens: v VTE Hdb bemaeen sses of
extrogens alone o combined swith progeoogens. s
sy e pros e dkatn oo Dlsdhone, wlach was ol
assoirated with an tnorensed VTR sk,

Meta-analysis

The review was underruken by nsing che same merhod os
that dsed {4 odr previous mcts-analas, dncloding ke
wonds, cuality ssessomnt and duts . eximation |B), T
wader o sepane the fise-tome Y TR evenes und recur-
teibee, we cacloded from our peevions mig-andlyses
seuddics which included recurrent VTE withisor proyviding
thee sk of firsr o pisesfe ol chmmborie evenr or witloie
data allosving assessoent of the psh ol tirse Y UE [# 12088

Methods

For zachi sbudy, i used thae st adjusted nelabive mshs
or C3Es with cheir 95% CIs. I available, we osad coa
avscmsing the matn cffoer of ol and ransdeomal esemn-
penan o thromborge dale. seherwiae we used dat assesang
th pverll eftect of estmpens by mooce of adminisoacien
Whaea the vl visk ofF YVTE b5 selatia o elilier aal o
transdermal cdmogens was not prosided inothe pulsli-
wcatesie we wsel dia et i the stody e ssniare
the rish. We mnalvied hamoednebey erwecn the stdies
vising rhi ;;-_" anid [=<ririsriis |14 0] anad |1.-..4.-.Lr riak rarios
were assesstd by standamd stogisticel methods s jres
siisinady sleskenbicd 4] psimg Bosidfewine deemsian 2R R
In rhe fpores, the area of thie sepesres for individoal
stughics by inverscly peoiporitmal (o the vanances of the
g U sty jinal Iersoneal lines biilivare OO0
rinmnnids denee poaled estimanes; the width of which
pipresents tie Cls,

Results

Fizure 2shoas e vish rath of firs e VTE o orelagions
cin horose Uiy e by o af o adiminds-
rraciksn anid snady design, Panbed analvsis of case —conmml

147

arindics and cohort stodees shovwed an clevacd VUL nisk
with oral esiripen use 1|1|5-:||.,:..! fisk rgii— 2 0 9s0E ]
|72t and 1.4; 5% 01 13- 1.5 respeoovelyvl (Fi 23
Hisvever, tha dish gio For Y'TE abisuined Gy cise—
vl srudies wososigniticantly highes than the one
msssmd from cohon anadics (P <880 The incmwse
I VTE sk among oral estrogens users wis confimmed by
the overall fesiiles S paodomiced conemlliad wials
dpeded mskorann 2 S5 D L4%=-300 Mo inals aml
amily sikdbservabinil stodies [I5* 17721 2] Luve
invesiggred the irapacr of rransdiermal esanisgens o
VT mske Overall ther was ée dssaciation berween
rhie rikk of fme VTE and reansdermal conoen e
(piwdid ik racs 1ok 5% O1 f%=1.10 and rhere was
i ~-|J.'.Iuil'lull1l Ual¥ereiiae i |'-:n!-|.'d il Eifie Berseen
wase — ool and colwrn spudics (dar met showp), The
vominmed mskh o fooene boidy soks aod obscrvaoonol
sptlics by onil estmeden isers aas 109 9% O 1.5-230
ard wweas Pagher than the <pmmary Ak among aismcn
wang Douwiedernml estmnen F AR g, S5

Intarpratation

Uhe updated mera-anabyais condirms the siclking Jilffer-

e i VT'E sisk bersgimoaral dind thmuerimal estigesns

and siprmests thar rransdermal esemogens moy be well

tiderated wiath reapeoct o VUE nake Mo ditemgst wis mode

1 anilvse separarely e n-only sers ol comlbiine

curmngen - progeseegen users, D oo the lrge sanery ol

e spege i, el an e nr would prolabily seguire

d mutwsanabysis of indivichal records, Hewever, one

wasc—enmirol (24 wod oone calun study [T5%%] huave

recently sugpested U diflgrendul effece of the tvpe off
progesipens an VUE sk, Motpregiane  denvaiives
mighr inerease the VT sk, whereas mlomnaced proe

prestenmme gowll bo well wbemted swith sespet Y TE

risk [23].

Clar moci-analvyis shoved Liswer risle rarisa for VTE in
prospeetive cobore studies tham in cose=conrol stodics
This iy Bae i we diffeeences in hormose eeeaps
expasure dssessment betweon study designs, In the
vontest of YUE. coreent hoomone themgy eagmmune s
mure relevunt than post -hormone cheragy msd, Tlidre
fore, colort stedies are more likely w be subject o
mbselaasicarions sinve hoememe: thempy expaeiire oy
v heen modifnei] Broveen assessamae ot and the
evenr by conreasr, inoense—coneml soadies inmesvieas-
based information win dg wse ooy Iedd vemone dccaman
eariimaten ol el hdiwone thesigy use just hedrine
event Bince thie efecr of mise lesifcarisns i w decsense
ihe stiemgih of e dsociitons, fahs assesssd Toom
wnhien studies oo chins evpeored e be e thun dhiese
from case=contrd stodies Comsadenng this abecrvarion,
i —conenel stuckies seein b D anee daggproprine than
eabusit spodbes i ssessing shorr-germ cffects of @ given
X sk



Annexes

Fisk al venois theombass among posimonopesal women Ol oral 460

included inthe stody, 1'% cases of primary wod secendar,
first VITE gven wene ilearifial. Cimpared s aaiesers,
resules showed an inereased VTE nsk among onal esoooe
pef isert Wil de witlenl progestopens Daaeadd eirie 1
GE0CIE 10 =2.4).

GPRD-2

Rennus evad | 175 condisered 3 GEPRD pogadation-tased
dwthost stuly thas was aiilysal dsing o mbsred cise=
il desizae "L hie stody pupsiluation consisted ol pest
|'||:!nu|1,u|.-:.-|i women incloding mose than 200060 504 of
first VT marched wich minre than 23MUHEN eonones
Regiilrs Bassid on g Ll.rg:: |||||H|1.|ri|||1 umplu errtiroyied
an ineressed chroembarie risk amang ol esroeens moers
[iabibs patics (60RY B4 W5 G 1.3=1.5] lue ne aanong
rrupsdernd] eserogens dsers (O L0 BA0 ] 8- | 1L
Wiekinn veal mad tapsdenml cavgen vsers, dicre was oo
sippificant diMesens: v VTE Hdb bemaeen sses of
extrogens alone o combined swith progeoogens. s
sy e pros e dkatn oo Dlsdhone, wlach was ol
assoirated with an tnorensed VTR sk,

Meta-analysis

The review was underruken by nsing che same merhod os
that dsed {4 odr previous mcts-analas, dncloding ke
wonds, cuality ssessomnt and duts . eximation |B), T
wader o sepane the fise-tome Y TR evenes und recur-
teibee, we cacloded from our peevions mig-andlyses
seuddics which included recurrent VTE withisor proyviding
thee sk of firsr o pisesfe ol chmmborie evenr or witloie
data allosving assessoent of the psh ol tirse Y UE [# 12088

Methods

For zachi sbudy, i used thae st adjusted nelabive mshs
or C3Es with cheir 95% CIs. I available, we osad coa
avscmsing the matn cffoer of ol and ransdeomal esemn-
penan o thromborge dale. seherwiae we used dat assesang
th pverll eftect of estmpens by mooce of adminisoacien
Whaea the vl visk ofF YVTE b5 selatia o elilier aal o
transdermal cdmogens was not prosided inothe pulsli-
wcatesie we wsel dia et i the stody e ssniare
the rish. We mnalvied hamoednebey erwecn the stdies
vising rhi ;;-_" anid [=<ririsriis |14 0] anad |1.-..4.-.Lr riak rarios
were assesstd by standamd stogisticel methods s jres
siisinady sleskenbicd 4] psimg Bosidfewine deemsian 2R R
In rhe fpores, the area of thie sepesres for individoal
stughics by inverscly peoiporitmal (o the vanances of the
g U sty jinal Iersoneal lines biilivare OO0
rinmnnids denee poaled estimanes; the width of which
pipresents tie Cls,

Results

Fizure 2shoas e vish rath of firs e VTE o orelagions
cin horose Uiy e by o af o adiminds-
rraciksn anid snady design, Panbed analvsis of case —conmml

148

arindics and cohort stodees shovwed an clevacd VUL nisk
with oral esiripen use 1|1|5-:||.,:..! fisk rgii— 2 0 9s0E ]
|72t and 1.4; 5% 01 13- 1.5 respeoovelyvl (Fi 23
Hisvever, tha dish gio For Y'TE abisuined Gy cise—
vl srudies wososigniticantly highes than the one
msssmd from cohon anadics (P <880 The incmwse
I VTE sk among oral estrogens users wis confimmed by
the overall fesiiles S paodomiced conemlliad wials
dpeded mskorann 2 S5 D L4%=-300 Mo inals aml
amily sikdbservabinil stodies [I5* 17721 2] Luve
invesiggred the irapacr of rransdiermal esanisgens o
VT mske Overall ther was ée dssaciation berween
rhie rikk of fme VTE and reansdermal conoen e
(piwdid ik racs 1ok 5% O1 f%=1.10 and rhere was
i ~-|J.'.Iuil'lull1l Ual¥ereiiae i |'-:n!-|.'d il Eifie Berseen
wase — ool and colwrn spudics (dar met showp), The
vominmed mskh o fooene boidy soks aod obscrvaoonol
sptlics by onil estmeden isers aas 109 9% O 1.5-230
ard wweas Pagher than the <pmmary Ak among aismcn
wang Douwiedernml estmnen F AR g, S5

Intarpratation

Uhe updated mera-anabyais condirms the siclking Jilffer-

e i VT'E sisk bersgimoaral dind thmuerimal estigesns

and siprmests thar rransdermal esemogens moy be well

tiderated wiath reapeoct o VUE nake Mo ditemgst wis mode

1 anilvse separarely e n-only sers ol comlbiine

curmngen - progeseegen users, D oo the lrge sanery ol

e spege i, el an e nr would prolabily seguire

d mutwsanabysis of indivichal records, Hewever, one

wasc—enmirol (24 wod oone calun study [T5%%] huave

recently sugpested U diflgrendul effece of the tvpe off
progesipens an VUE sk, Motpregiane  denvaiives
mighr inerease the VT sk, whereas mlomnaced proe

prestenmme gowll bo well wbemted swith sespet Y TE

risk [23].

Clar moci-analvyis shoved Liswer risle rarisa for VTE in
prospeetive cobore studies tham in cose=conrol stodics
This iy Bae i we diffeeences in hormose eeeaps
expasure dssessment betweon study designs, In the
vontest of YUE. coreent hoomone themgy eagmmune s
mure relevunt than post -hormone cheragy msd, Tlidre
fore, colort stedies are more likely w be subject o
mbselaasicarions sinve hoememe: thempy expaeiire oy
v heen modifnei] Broveen assessamae ot and the
evenr by conreasr, inoense—coneml soadies inmesvieas-
based information win dg wse ooy Iedd vemone dccaman
eariimaten ol el hdiwone thesigy use just hedrine
event Bince thie efecr of mise lesifcarisns i w decsense
ihe stiemgih of e dsociitons, fahs assesssd Toom
wnhien studies oo chins evpeored e be e thun dhiese
from case=contrd stodies Comsadenng this abecrvarion,
i —conenel stuckies seein b D anee daggproprine than
eabusit spodbes i ssessing shorr-germ cffects of @ given
X sk



acn. Hamcatasis snd thrambosis

Annexes

Figura Risk of first eplsede ol venous thramboembalism by rowts of estrogen administrelion (oral er transdermal) ang sfwdy desgn
e -contral #hudies, cohart sbudies or mpdomized clindcal frinfs)

Sty
iasign

Buthor ar Study,
yEEF

Estrogen
rauiti

Boaion CO%FE- 5T
Dhalp Mk

Jdick, 1938
Pariae-Gotllinsdn. 1507
Emith, 2
Eroushed bu, 55515
ESTPIEN. 3007

iral Cazelcantral

Foaling b fila

WHS, 199

B paliet, FOU*
LAk, §nn
Qhiw, 210
Rerouc, HI0°

Cahnri

Paoaked rish rafae

RET HERE, 138
ER 8 P0ar
WEET. Jboi
ESFAIT, gno
W | 200

WRENCAL 2017

Pronled sigh rafio

Trans Case/contral

and eokard

[RLETRL 4
Preeq-auritann 95T
=L
ESTHER, 2047

E3M. iria

R rezun, SN0*

Panint sk fl

Feui i bomopenmey " =840 (4 =0,

Tl lor bumnpgamnsy: y " = 25 LF = LA,

Tl biw Brrresippedindty: o = LOHD Q0w LLNAY,

Test | 1o barvn genmsy: 21 = 45 (F- L4H),

Riek ratia
[95% T

10N dTA]
LB{E1-507]
RE[1.6-74]
R1{15-18]
101548
18018381
szile-1180

2 FIEP-PE)
=M=

LT 1=RE]
Li&fi4=1.1]
1.7i1.1=88]
LE{L1-RE)
100 1-3-1.8]

paffa-1El
7w 1

BT 58
B 528
BB fib-T4]
18RS 8)
EALE-R T
T [ER-3 8]

ol [ 5307
=

PO{Ns-TAa] o
BRRLEEE ]

no|ne-ga =
D8 lEA]
1.1 [LE-1.5]
1.0 [09-1.4]

L -1
[l

g
-

I 1 1 1 L) 1 T 1 1
b Lk (8 11] i (I 1} 1 NI JIER. W

Risk miin

RET, ramdomized contrafisd mal “Fiek was caiculassd trom daes repomsd i ihe sty

Recurment venous thromboembaolism
Hawmsine therapy b oonmmimadicaed in wanren sl g

persand] hivee sf Y TE and daca regueding che impacr of

hormne thesagey om e sk of recument YTE s scaree
[27%4]. Hiswever, the Estrogen in Venous Fhrombem:

Fadbsmmy “Urial (EY TET) and the WHI randemiized rials
fvmed an xves mekood VIFE recmienee mopostmiene-
|'|.|||'u| WO Asang, okl CRITngEcns [ |

v orewent coborr stody expdored, Bor othe fime mmee

the relacren berween hrmone thempy amd the sk of

149



Rk af venauy heombass amang posimenopagssl wamen Ol g gl

Annexes

A&7

Frgwre 3 Mola-analysis on risk of ek venous thrombosis by route of estregens admenistration based on s rodomized controlled
trials, five sohart sbudies and seven case -contral plutdhin tor ora| aslrogens, and four cass—coniral atudeas and fwo cahied aludies far

Irankdarmal salragans

Reule al esbrogen Rish raiks [95% CI)
adminiairalion
Oral® 19[13-23] —
Tt Hor bormopenmthy: 37 = 4745 [P = S00000, 17 = 54, 04% :I—
P =000m
Traradarmald 10[08-1.1] [
Tk A Bewvesgpanvinily: " = A5 (P = QARE 7 = &%
am aB oe bR 1M AW 00 DA 10
Riiak ralas

RET, mndomised ontrolled Tnal "Risk asscoscd Smin T aase-gavind sludes. §ochot chetes 2nd s POTe BRak dscosed tom 3 case -noatml

shuces ard & cohort studes

Tecrmenr ".‘I'I'. |:|':| LTS ||r LA =T .|r||1'-irri1r|:u|in|t r.-l'-l
Phe MEY E iAlenapaiee, Edamggen wod Vensas Events)
spiby inchisded  I03Y peistmenopaisal owomen ol
A5, wich a frst condimmed VL. These woimen wore
Feeriimel frome an |u|rp|ri|.~n| clinw af § Raemisramy
bwsspirul  vumic berween Junoaory A0 and Phecembier
2004 aind the v were fellmcd farandvemge of Bimnmchs
afrer dissunnimisrien of danticoigulacien therapy, Recir-
et Y TE vecuned i 73 wonnen duony, dhie lisllns-upe
Rl,'.'\ul-llu shivive el I!I.I1 viral Lo Fiial 1 |I|:-||||.-:'l|ll:|| Ealhrifie il
were assiaciniod with an increasod risk of ecurment YVTE
avnmneg gmsiownep sl wonnen fadjosted Toeand o 7.2
(0505 20 LG 3 2h ol 0 0SS (O] 429 207, espert

i'l. |.'|'!."| -I'|'||."' ||'|1T|.::r|.'-n| L hl,,'r'll. (& =] ||||||'| L LA D s ||r T
administumon was sagnidiant " =00 ],

Ponling vesuloes of the dthree stodies of harmene therapy
aind WTE reenimrenee mives o signiRcint increaacd fisk of
VTFE revommence amang, arl csorage s nsers |[sammary
sk A7 12390 O 25-101), wither signdsant hooem-
paneity berween sradies [Fig 48], Campaned with this
pumbed estimode, tie nskosaue fon YTE recunoes wimone
pramsdermial esrmaeen naers i e MEVE sty was lisvg
amamy postmenupayszl women. Altloggh Basdd on g
lomiied pumlezn of eagamanl cases, tiese ool supEpesi
thar ammsbermul esnpeis may be sell rolemeed with

Figuee 4 Risk of ecurrent vepows Shrombosmbolism by rouds of estiogen sdminisration

Roule of esirogen Sludy years Risk ratis (95% CI)
adeministration
Qral EWTET, o FH 1= —_—a—
WHI |, P 49 [3us-11.1} —
REEVE, AN FRVEILT] +
Posled mak ralia TR ) —*—
L e e PR R AL [ TR
Tramsbaramal MEVE. 20 A% 33-30j B =
T T T T 1
asl’ g dm EE @ SE I Il
Rigk rasiz

150



AHE  Homosiaaie and thrombogis

resper W VTE reenmence: Further dorn are neeibed m
cormdirm this tnadime

Hormone therapy-induced changes in
hemostasis

Mhiferennal cifecrs of honrmses teaaps on e mstan
surinfslizs by el esoogen adoinistrasiog mas esplain
e i erenee in VTE sk heraeen anl anad reasscenmial
eatropen users. Lral eatmpens resulo i a he pame Grstprass
affig whish may Lic sesprmsdlile focan wspamed Diosoe
thesis and elearanee of prireing invelves] in hemnsrasis
[26,27]. Randamized orlals comsisvenady shawed char ol
st wcit apansbermal ehrrspens porivaned ehe eaapnlician
caseade and increased Abmoobyoe actviey

Further evidenee for on imeporane risle ol the nage ol
eatimen admmesieamim oo emstaam roee ey came foom
thie prein O systonn, Aoriaicd proseis O (AP s an
trpor At e taral anckcaaeuiant which may metivane fse-
powrs W amd Vo, reducing vhe final proce ss af coagnlarin
AT aisbaite s Bt dessfi bl i prasic s JF gk psh
fuir chmmlwsis and v was inicin by reficed woes sanglhe poim
mrrttien in thie zenecoding For Sictae Y [ 28] boaddacses o
thg wi-cilbed Faeoof % LeEiden nimiriom, an ,1|,:||||ir|}:r Al
reststance was found mowomen osimg, vral conmmicepeves
20, Thete o theainbin geneiidn-taeed AP s has
ermerped s riskfheoer for VUK g8 well a8 being o ues=ful
measwe ol by peacssukaliy wmene csmemen asers
30,30, Beeemn rundviieed rrials shivaas] chag el eseris-
g andicsd an APC feslabines diong pedtimceiopaiisal
veonmsen. bt Ehere was firde or me effect of transdenmal
wntivgers fRERA2,83L The mechamismes anderlving the
AN mesisrance in hdemone osers have e hees folly
catabilished but protcin S and tissuc Gactor pathway inhibi-
pk | TFT T vt imiose Likelv dsnilidates [317], WY b
dferreuse in pracin & Bevels has beon documented in
peatmenopausal wemen using oral estromens, thene e
Faw dotw g TFPT [26,54,35], Uang the culibrited subs.
muned dliennbogron wedusd |F38]0 0 wcem oy bas
saown char thrombin géncrarinn wis Inereased. amnng
prstmenngkmsal women psing ool estogeps bor oo
amang mimsdemmal csmgen sers L] T hese findings
sapguest thar changesinsther hemestatio varia bles may alaa
eamnlmite ik cxplan de ditfensne: B TE ask by the
el nf csroeens admimisoraceeie

Few srnlies invesrpmned] rhe impoee of progeseogens on
hemmsdiasds among prstmsnopaisal women ssang bor-
mune Thtrapy !_‘-1-..'||-C"|. Fhorwvevaer, 4 rcenr stidy dhowed
thar ramsdermal esmgrers combined with norprogmans
Aerivanives mighe aotivare bl coagularian anad inadieee
an AP resisoinee. By conmrase sramsdermold escropens
combaned with micronized progestemome ad no inilhe-
ence on hemnstusis [15*) These data are consistenr with
ey climieal Bndinps 24387

Annexes

Clinical implications

Carmenr dotd an VTE risk umong harmisne therpn usems
may have important clinical imphications: Recent guade-
s wezamling presceipisgy ol honmaibe themps wenm-
mended the e dime of exrromeng for the shormest
|r|.'l-||||_| I 1‘.'.-'“"' ."l||'||."q,: r|||,' ”.,I.,_ Ilrl'llll|'|lll.|l.l|:| |,'|'|'||r|1i'r|'|'| [k}
higher doring thee first oo and represents she  neais
sovrces af rhe porenrially fmal events amrrihorabile
formone therapy [2-400 reducing YT misk appears
i b i relevane sinrezy to ampeove the eneinresh mrin
af hirmasne therupae. Tr sddivion, recene doam incloding
g bvestigamon ol recurrent VTR sugzest hat tans-
sbeqmii] asrropens voull be sl rolerded with respis
ee VTE msk i worsen on bipgh dsk for YTE (7% In
(s mopaisl women  reguinng - hammaone  thesipy,
maimpemene of mesepausg invelves as individolized
care Dasasd om w o woran™s mcdscal Tistor, Meveribele s,
swsienuitic throbegaliilia esting dees ik sppear s e
coat-eflecnive,

Condusion

Plespive a ne-cvaluation el @ worse benchtfisk it
af hermmeend: thaeripy use, mary wismen sith menopansal
svmppoms oman clhgable foe hoomone theapy, An
kil e ti-nalyeis of chime e iy o VTE risk g
hemmone theragey sdrs, dogether wath oonsseent Bass
ozl odmps, give hindber evidence oo asal Do oo
rromsde rmal estrspens inerense VTE sk Trmsdermal
CEEFUECHE Alonc daf ceitp e warh miciinned progesier-
ane may improye sobsancially the bonetignsk e of
pawsrrne mopminssl hormome therapey wmd shoold B s
silered us oosafer oprion especially inwomen ar high risk

o VL.

References and recommended reading
Plipar, 1 uiriwid Al Bt niuinl parioed o i mas, fues
b, Eiptinyrit @’

& o gpec Al mmma)

ma i e TieTET

duhitnal refors voleiad o e lopso can e D Doseed o Hee Coamni
Whorid Lsrshes serson o e smie fpp. #7457

1 Bbmn BOL Mesyuioe. Loncel S00H: 308 M0 TAL

3 Romscuw IT, Ardemon [@, Pronkot AL, of o' Rishe and onalftie ol soregon
PhE progeain i haalhy posimanosaunsl waran: piscpd! recala fan e
Womens Baakh b s rendomed oomislied el 1R Measd Ason 2000,
33 1-333

T Cowhrman M, Rulior L Pwioas A, di sl S i phuw progestn
i Betbonn | b o o JO04, BIE BT - FESD

4 ah Y Paoresen P, Biap PF, ot al Yars hneminses and conpgaand
u utenes Aach niem Wod 3004
188: 773780

3  Samabin Y. Qper B Parreay o Ditveenial assaclation of orad asd
Wil coRrogETHneGETend Rormpy’ Wil wesoss Hom b et
uk Lancdwi 3003 363430- €2,

8 Caroion M, FlrBeas G, Lows G0, Sowalvin FY. S0 neplod ieon|
thevagy énd sk of seious Pwomiaemiolsn i poaesesl wshem
Sy bRl serirm el ssplormiabess, @B Mgl ) T e ek il | 900
muﬂ 1254,

wrah reem of

151



Annexes

Risk of senous thrombosis among postmencpeusal womaea Uba ot el 483

¥ O Y PurSoman @ Conand I, o al Hoesone horsgy amd rher sk lssan

v o e o e ol rbeok s sy pes o agssesl s
Wi ntigs RGO, B3 Bl 11878

Then ba i Bawl iy 10 whinlggili #ie ek il Feecorrind] VTE amond pai kb

e W en Umeep b one themay b mane ol -paromen aorvnTaEon  This

kil )R T T IRV T T RO Ty a0 F ) o e it st

| VTR

B Hohmaien E Cwigeiad E, Armasen H. el o inosessed risk of reoumssi yonoo
Hrgapdroe sk danreg Tormene replacoment ey, rsels of e e
aneriead akwpbiv-bile i, plaoaing-Co ARl g BRI BB Wi Tinosm -
by el GEWTET] Theraih Fasne 5000 MES01 -l 7

¥ Ooer E wpderce of sevows eomiboerriadse g corrued v based sudy o

'l'-l'ml’lll'llrl- FPLGGETRES Ruaty E'l'hq'l-ﬁl'll-l'll'ﬂ'ﬂ'l sl e s Thepamibese
Throanihi TG BRAT - feli

in Elmﬂ».c.. Ogm E Yon de Josegpr-Conmnog BB, ol i Prodwondesin
mallaliaEs, Riwrnenn By, aril arnain hinssh aosoeem e g parime:
PO AL | sty e pand of phe o ob of eqisgapen o derie g ran. Cinoglgien
SO0 12 RIEE - 200,

1 Ceonon M, Diger B, Choneed L sl @ m-udmlm
Pl Y PR T s ik Iwigumni o
apy by rourn of Jﬂlﬂmm—ﬂnm*ﬂmwlm
Vi oas GO0 411238 - 1528

NE. Maidenion L, Linioobes M Resad KRS 8l Blechs of noejagobe negsing
ARIEEN N poaaTsnone sl women with e oo the Wames s Mool
Trapming raneeind comrolied frad J Am Med Asson 2004, TR IO -
e

13 Possoiw JE. Promios RL daron JE =166 Py e pais homeos s de ooy
wral ik of candiosysou dissass by ope wid yesms sinoe menopese, | Ax
Mot Aianc 00T, DA7-FES- L4TT.

i Srraiiew . Jok 55 Mesi TR Rl 0] Do il BiL G 07RDORTIOHE o L3 T OF
malmde Mplingememns o pltes HET prepemies. hmanione. 2000
IT44E—453.

15 Canoreco W, Poureer A, Camasion L ol Posymoesooassal o CvE T

wm mngl ek ol bopatte: i Hoomboambolam seafie b EIT cobcei

sy, Ao pler Thinads Yo Binl 201 (0 ArA40- 140
This = & lame Fanck nokod etardy which mnfeme thed el noe s adsesl

e nemassn the rek of YTE anesng penmancoasasl ssman

16, 3ham T, Poen AR Cladman ML alad gkt Bl ey, Tommend g
e s rnrsnee ]
ot Tmmharmiol i oy, 0 | iAsammni 30 0 (4960 - 61T,

[F3 MEWM&HM&MWIWHMWMNM

- ol huremi whicdy | Thremk Hwsnnel
Wlﬁl'ﬁ'ﬂ-‘_-

LETE T e opich i That raswctanmed

mlqmmwrm_ﬁlclh\ﬂllhhwrihMMrn-m

F1000 readerd. caaes of T1E

i1 mduhqmﬂm.prlmmm:_-n-
£ a

brwrerizrm (FEPE Tna The Winsng Crocn e the PE Tnad | am bded
Aawoc 1998, 2T 1T 208

10 Defirrasin B Lard M Wotsarskoin n dincal sls. Conim! 8in Trals
1GHE; 7177 -1H8

0 H'-:ur-ul“ 'I'hr-m-nnﬁ Dot J, Al DG, Msa s ng s ressieny 0

md| 3000 3T AAT-BAL

il HIMHHMHEHILMNWIMHEH
user of homona mpdscamand thongy: Lancel 156 148 07T -5H

12  Pooe GoHbeen 5 Giamis Hndnoiee LA, Cannlbregie | Do Ol A
HOMGNe [0k 00 MEnT Thieay snd risk of vae ows Rmibosm boln e popila
on hassd capscormgl sisdp O Med | iSlnksl smaasch &d ) 1557
ARE TR0,

A2 Oraskrtis 1. WMMEH'IIMMWEMMIMI
haingy nieencs the mik ol deap wn Tk F
aoniel anidy. J Thismh Hanmas) S006; 843240,

M Canmnen M Ogn E PuSones G er al Homos By anel mnoua
henricandnsnan ureeng pEmlanaerpaed smenn popeud ol s oube ol
abeapiliban el piginiepine fie EFTHER iy, Crsdibin

SO0T, - s

B LHuanekr W Sommns T, R 3, Gesecam AR Coukd heoceensl b
b pEgEscTene b g sl gt rerageiesd HRTT A araps Ml
008, 88 @3- rah-T

L] khml-h-hl.mdh Hm-nﬂ.l. H-HiL rr-'. EFins of vesiiral geritiee

Awk: @ wy

rwsm, P Sl D000 ﬁIEﬂrETi

‘3¥  Banibet P, Hirkimilen B Bonses AL, Dalen & Meddseisns ol Boe

bosm e Lo hormene ferapy. Thromis R 3000, 120 {8uppl X157
5¥3

28 Boirs P, Ko mun BF Fonler T, a0 Mulaios o b oosgu o lacea
W i seapt i wel® (el nos 18 Attenied astenn O Malee 1008; 25084 -
L5

289 Rowey b eiickioep §, Curar d ol sl Lrsdoss vnst costnesgrisam ami
okl SRSl e |0 A prokin D @ nekd st (oot ahy
ezt VD Fha 20 - B0,

M e | 'I'Inllll_lﬁ.hllul ot ol b nr bmerch iarp srmd monp el
A Laids ol i W e e o bisd APC
ﬁmﬂllmhhhhﬂm ERg-11

I Totwbcsh Gh Hunasy | faid ul wd i
.  bosmboien: Theombs Ras (B prosd

This |é i Evaralang iaes roguedig 1h aliell of cobaials s W
WO OTLEL sith n0e2in omohaiE qn o einn weoRanee

R her E AbwnoSolas M, Laot oot &l Diterenisd sffects of ol asd
vk Pl il g T il B =] § b e bl e
o O afeired peabvoiife bl winsil @ sardominrd el Sk
Thevwnin Vs Biol 200 2301671 - 1EFH..

39 Fodl WS, Chealela M, Thomasson LG, of o) B ol osal snd Sanaderima
O O DRl Wl Dy RO vatatbe e w0
paabitva il i, aciripad, it e ™
i, futrrbanie Theamb Vasn Bial JO9E 311 11R=- 193

38 Ful T, wiadsin e, Cilodd T of o Cwil il SO0 Dicrcin il Galsig sk
oyl Py oirchegond ke ol Spsan ot parireap sddelon g ovem
demgned iy Moo Sntlovregl Lim D08, #7668 - G0E

0 Gy SO Seb it A, N L Hagaras | A GOVt e Bludy of 1
wbect ol o ordered Coe gl g ooy e el

Hasi - Flapioiad

gt aoohe il Dlobine o Dlooed e gekicdily.
Enhwf, England HINT: 21 1AR=1 14

M e L Gean P, & Dy R oo @l Cabbrusnd asiumasd e
(g b i i) kI (i T Rl Haer Thisanh
KA AT k=R

¥ Gowndan PY, Caemoas B Cocpdin L el wd hifhaans o boopom

w (hpidg et (Rrapi jEeesiniagn TR e R RaEsal BT o
Tt sl s vivobin i) aoubre oy 6 aichvmba bl Aor)aimons ke Whaom i Vi Bt
i el

Thid s itey Fevt whaily Sappeaimp thad sl bet ned waesiomial RFUGOES NCmase

sheprebin Qeeresion i Do) SO0 AN BRI wiETeER,

M Cananeco W Alsn-Gidan M. PiurBarne G o @ Acivaind pronen O

» R laree e OB gl | e srg Driwadkeeranl oSl i

ol it pragesimg e P |in pavaas|

Thin H‘|H., mhrwaw hat iranaremeal prbogane romhised W SRR S

AR 0 0 i Te RIANOR 10 001 eanad Do e O, whessad PRnsderma’ s Elgena

cormbresd e mamn erd progesmonn bova o pfeci

33 Fdarn KA Eanann B I Hm pntiend sth s gl smrHeT
1 Gin Enaocrral Mot 2000 834867 -a40T5

A0 Fefiogin il OGRS i §) o s el S it

& slmenen of The Kok Mderasp Feaiely blsany. antin
I T3 - 208

Thin in the mosl ecerd g ol e 3 ;

IR

152



Annexes
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Olié V., Zhu T., Martinez 1., Scarabin P.Y., Emmerich J. Sex-
specific risk factors for recurrent venous thromboembolism.
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BACKGROUND: Men have higher risk of recurrent venous thromboembolism (VTE) than
women but this sex difference remains unexplained. In addition, whether men and women
share same risk factors for recurrent VTE is unclear. METHODS: In a prospective cohort
study, 630 patients aged 18 to 90, with a first VTE, were followed for an average of 28
months. We assessed the association between baseline characteristics and VTE recurrence
by gender. RESULTS: Recurrent VTE occurred in 40 women and 40 men (incidence=4.4% and
7.5% per year respectively; HR=1.70; 95% Cl, 1.09-2.64). This relation between sex and
recurrent VTE was more pronounced in patients younger than 50 years and in the presence
of factor V Leiden (FVL) mutation. Multivariate analyses showed that obesity (HR, 2.13 (95%
Cl, 1.06-4.31)), aging (HR, 1.26 (95% Cl, 1.07-1.45) per 10 years increase) and elevated D-
dimer concentration (HR, 1.96 (95% Cl, 1.03-3.72) per 1 log unit increase) were related to an
increased risk of recurrent VTE in women while FVL mutation (HR, 3.74 (95% Cl, 1.58-8.84)),
an idiopathic first event (HR, 2.82 (95% Cl, 1.36-5.82)) and familial history of arterial disease
(HR, 2.71 (95% Cl, 1.32-5.53)) were risk factors of recurrent VTE among men. CONCLUSION:
Men and women do not share the same risk factors for recurrent VTE. Consequently, gender
has to be taken into account to improve the risk stratification and prevention of VTE

recurrence.
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE) is a chronic, multifactorial and potentially fatal disease
affecting more than 1 person for 1000 per year % The risk of recurrence is high in the first 2
years after stopping anticoagulation therapy with a cumulative incidence of recurrent VTE of
25% after 5 years 3, Prolonged anticoagulation treatment can prevent most episodes of
recurrence but this must be balanced with the risk of bleeding in particular in persons at low
risk of recurrence *. Stratification of patients in low or high risk groups appears essential to
tailor the duration of the anticoagulation therapy to each patient 33, Many risk factors for
recurrent VTE have been identified ® and several studies showed that men have about 50%
higher risk of recurrent VTE than women after anticoagulation therapy is stopped ’. This sex
difference in the risk of recurrent VTE was so far largely unexplained and different
hypothesis have been made. Hormonal exposure of women at the time of their first event
has been suggested to partly explain the lower recurrence risk observed in women
compared to men 89 However, some studies showed that the difference in the recurrence
risk according to gender persisted after exclusion of women with hormonal factors at first

10, 11

event . Recently, younger age at first event in women has also been considered to

9,12

explain the difference in the recurrence risk between men and women ™ °*. By contrast,

some studies found that age did not play any role in the VTE recurrence risk neither in men
nor in women >,

All hypotheses that have been proposed to explain the discrepancy between men and
women on the risk of recurrent are still under debate. Identification of sex-specific risk

factors for recurrent VTE could provide new insight into the understanding of sex-related risk

of recurrent VTE.
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In this context we set up a prospective cohort study aimed to assess potential sex-specific

risk factors for recurrent VTE.

Methods

Population and study design

The FARIVE study is a case-control study associated with a pre-specified cohort study of all
cases performed in 11 centers in France. The detailed methodology of the case-control study
has been previously described > The present work is based on the FARIVE cohort study.
Since January 2003, all consecutive patients treated as inpatients or outpatients for a first
episode of proximal DVT and/or PE who fulfilled all inclusion criteria and gave their consent
were enrolled in the prospective cohort study and followed up during 5 years. Cases were
not eligible if they were younger than 18 years, had already had VTE, had a diagnosis of
active cancer or a history of malignancy less than 5 years, had a known thrombophilia before
the index event or had a short life expectancy because of other causes.

Baseline data including information on the first VTE event, age, medication history, personal
and familial history of thrombotic disease, cardiovascular risk factors and the use of
exogenous hormones were recorded during a face-to-face interview conducted by a medical
doctor or a research assistant, using a standardized questionnaire. Hypertension, diabetes
mellitus and hypercholesterolemia were based on physician reports and/or treatment. This
study was approved by the Paris Broussais-HEGP ethics committee and patients were
required to give their informed consent before enrolment.

First venous thromboembolic events

The protocol methods for diagnosing DVT were venography and compression-

ultrasonography, and those for PE were spiral computed tomography, high probability
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ventilation-perfusion lung scan, pulmonary angiography, and compatible physical findings in
a patient with proven DVT.

The presence of transient risk factors in the three months preceding the first event was
recorded. These factors included surgery, trauma (lower limb trauma or fracture), plaster,
prolonged immobilization (> 10 days), air travel (more than 5 hours), pregnancy or hormone
use (oral contraceptive or hormone therapy use).

In the absence of these transient factors in the three months preceding the first event, VTE
was considered as unprovoked. Otherwise, VTE was considered as secondary.

Follow-up and study outcome

Seven months after the date of the first thrombotic event, patients were asked to return to
the study center for a second visit. Information about anticoagulation (type, duration,
indication and complication) and recurrence was first gathered at the interview and
subsequently by repeated mailed questionnaires or telephone at every 6 months until 5
years. Recurrent DVT was diagnosed by a new non compressible venous segment or a
substantial increase (3 mm or more) in the diameter of the thrombus during full
compression in a previously abnormal segment on ultrasonography or a new

intraluminal filling defect on venography. Recurrent PE was diagnosed by the appearance of
a new intraluminal filling defect on spiral CT, a new perfusion defect of a segment with
corresponding normal ventilation (high probability) or a new non—high-probability perfusion
defect associated with deep-vein thrombosis documented by ultrasonography.

The follow-up started at the time of the discontinuation of anticoagulation therapy and
finished either at the time of first thrombotic event recurrence, at the date of the follow-up
guestionnaire or at the date of death. Accordingly, patients who did not stop anticoagulation

therapy were not included in the analysis. Because of their well known very low risk of VTE
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recurrence, patients with surgery-related VTE (3 months before the index event) were
excluded from the present analysis.

Laboratory Measurements

Blood samples were collected into 0.106 M of trisodium citrate, both at the study entry
before implementing vitamin K antagonist anticoagulation if possible and for the whole
population one month after anticoagulant withdrawal. Plasma was prepared by
centrifugation for 20 minutes at 2000g at room temperature and aliquots were snap frozen
and stored at -80°C. Genomic DNA was isolated from leucocytes by standard methods.
Thrombophilic conditions including deficiencies of antithrombin, protein C and protein S,
factor V Leiden and prothrombin G20210A mutation, antiphospholipid syndrome,
hyperhomocysteinemia and high levels of coagulation factors VIII, IX and XI were performed
in the whole study population one month after oral anticoagulant withdrawal. Factor V
Leiden and prothrombin G20210A mutation was assessed by standard DNA amplification
and restriction enzyme analysis. D-dimer plasma concentrations were measured by ELISA
(Asserachrom D-Di; Diagnostica Stago) 1 month after withdrawal of the anticoagulation
therapy.

Statistical analysis

Continuous variables were described by mean + standard deviation (SD) and categorical
variables were described by frequency and proportions. We used logarithmic
transformations to normalize the distribution of D-dimer concentrations.

Cumulative incidence of recurrent VTE was estimated by the Kaplan-Meier survival method,
censoring at the time of thrombotic event recurrence, death or the end of the follow-up. Cox
proportional hazard model was used to estimate the risk of recurrent VTE associated with

potential risk factors. Delay from the end of the anticoagulation therapy to the end of the
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follow up was used as the basic time scale. To explain the discrepancy between men and
women with the risk of recurrent VTE we sought for interaction between sex and clinical
variables and made some stratified analyses. Potential risk factors for recurrent venous
thrombosis were examined in univariate sex-specific models. In order to investigate
independent risk factors for recurrent VTE, all variables with a p value <0.10 at the univariate
level were entered into sex-specific multivariate models.

Analyses were performed using SAS software version 9.1 (SAS institute, Cary, NC).

Results

Between 2003 and 2009, 990 patients were included in the cohort (Figure 1). Of these, 360
patients were excluded because of the following conditions: 9 removed their consent to the
study, 71 were lost for follow-up, 208 patients did not stop the anticoagulation therapy, no
information about the date of discontinuing anticoagulation for 6 patients, 52 had surgery-
related VTE at first event and 14 developed a cancer during the follow-up. A total of 630
patients (253 men and 377 women) who had had a first thrombotic event fulfilled clinical
entry criteria. Seven deaths occurred during the follow-up but none was related to
pulmonary embolism as a primary diagnostic.

Baseline characteristics

Patient’s characteristics at baseline are summarized in table 1. After anticoagulation therapy
withdrawal, women were followed-up for longer time than men (2.4 years vs. 2.1). Men
included in the study were older than women (54.1 years vs. 45.3), had a higher body-mass
index (26.4 kg/m” vs. 25.4), presented more diabetes mellitus (9.1% vs.3.5), hypertension
(28.9% vs. 19.4) and hypercholesterolemia (27.3% vs. 16.7). In addition, there were more

idiopathic first events among men than among women (48.6% vs. 16.2). By contrast, men
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had less familial history of VTE (30.8% vs. 43.0) and less mutation of the Factor V Leiden
(7.8% vs. 13.2) than women. No significant difference were observed between men and
women regarding smoking status, familial history of arterial disease, duration of
anticoagulation after the first event, pulmonary embolism at first event, presence of the
mutation of the Factor Il G20210A and D-dimer concentrations.

Recurrent venous thromboembolism

During the follow-up, a total of 80 patients (40 men and 40 women) experienced a recurrent
venous thrombosis. Cumulative incidence of recurrent VTE are shown in figure 2 separately
for men and women. During the follow-up, the rate of events was significantly higher in men
than in women (cumulative rate of recurrence after 4 years of follow-up: 26.8% vs. 12.8,
p=0.03) with an unadjusted hazard ratio (HR), 1.70 (95% Cl, 1.09-2.64). Nevertheless, the
higher risk of recurrence in men compared with women depended on age (Table 2). Indeed,
in patients younger than 50 years, men have a higher risk of recurrent VTE than women (HR,
2.47 (95% Cl, 1.24-4.90)) whereas this excess of risk in men did not persist after 50 years
(HR, 1.05 (95% Cl, 0.59-1.88), p for interaction=0.02). In the same way, when analysis was
restricted to patients younger than 50 years, the association of sex with recurrent VTE
depended on the presence of FVL mutation. While sex was strongly associated with
recurrent VTE among carriers of FVL mutation (HR, 14.82 (95%Cl, 1.73-127.17)), this relation
became non significant in patients without FVL mutation (HR, 1.72 (95%Cl, 0.72-4.10), p for
interaction=0.06).

Finally, exclusion of women with hormone-related VTE attenuated the discrepancy between
men and women regarding the risk of VTE recurrence in patients younger than 50 years.
Indeed, hormone-related VTE explained 56% of the difference in the risk of recurrent VTE

between men and women irrespective of the FVL mutation.
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Sex-specific risk factors for recurrent VTE

Table 3 summarizes gender-specific univariate HRs for recurrent VTE by baseline
characteristics. In men, idiopathic first event (HR, 2.00 (95% Cl, 1.05-3.80)) and FVL mutation
(HR, 3.28 (95% Cl, 1.42-7.56)) were associated with an increased risk of recurrent VTE.

By contrast, in women, age at first event (HR, 1.27 (95% Cl, 1.07-1.46)), obesity (HR, 2.26
(95% Cl, 1.18-4.33)), familial history of VTE (HR, 0.49 (95% Cl, 0.24-0.98)), hypertension (HR,
2.00 (95% Cl, 1.037-3.90)) and high D-dimer concentration (HR, 2.49 (95% Cl, 1.41-4.42))
were significantly associated with the risk of recurrent VTE.

Smoking status, mutation of the factor IlI, familial history of arterial disease, symptomatic EP
at first event and duration of anticoagulation were associated with recurrent VTE neither in
men and women.

Multivariate hazard ratios of recurrent VTE are presented separately for men and women in
the table 4. For men, all variables with a p value <0.10 at the univariate level (idiopathic first
event, mutation of the FVL and familial history of arterial disease) were entered in a
multivariate model. Results of the multivariate analysis showed that FVL mutation, familial
history of arterial disease and idiopathic first event were independent risk factors for
recurrent VTE in men.

For women, age, obesity, hypertension, diabetes mellitus, and familial history of VTE were
entered in a multivariate model. While age and obesity were female risk factors for
recurrent VTE, familial history of VTE, diabetes mellitus and hypertension were no longer
related to recurrent VTE after adjustment. Although D-dimer had a p value <0.10 in the
univariate model, we did not entered this variable in the multivariate model in women
because D-Dimer levels represent a step in the causal chain between some risk factors and

recurrent VTE. The main effect of D-dimer on recurrent VTE risk was investigated after
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adjustment for others predictors identified in the univariate analysis with a p value< 0.10
(age, obesity, hypertension, diabetes mellitus, and familial history of VTE). This analysis
showed that elevated concentration of D-dimer was an independent risk factor for recurrent

VTE in women.

Discussion

This large prospective cohort study including 630 patients with a first episode of VTE showed
that male sex was associated with a higher risk of recurrent VTE. However, this sex-related
difference in VTE recurrence risk did not persist after 50 years. This result may be partly
explained by the increased risk of recurrent VTE among older women compared with
younger men. Recent studies confirmed that older age was associated with an increasing risk
of recurrent VTE in women but not in men > °. Nevertheless, two studies failed to show an
association between recurrent VTE and increasing age in men or in women 13,14

In our study, the discrepancy between men and women also depended on the presence of
FVL mutation. To our knowledge, this is the first study to have investigated the relation
between sex and recurrent VTE in association with the presence or the absence of FVL
mutation. In addition, we found that the presence of hormone-related first VTE event in
women explained a substantial part of the sex-related difference in the risk of recurrent VTE
among patients younger than 50 years. This result supports the finding of two previous
studies which showed that the difference between men and women was partly explained by
the very low risk of recurrent VTE among women with a hormone-related first event 89,
Nevertheless, a meta-analysis of studies enrolling patients with idiopathic first events

showed a significant higher risk of recurrence in men compared with women without

hormone-related VTE ’.
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In the FARIVE study, stratification by gender showed that, besides age, obesity and high D-
dimer levels were female specific risk factors for VTE recurrence. These results are
consistent with data of a large prospective cohort study in which obesity and high D-dimer
levels were associated with a higher risk of recurrent VTE in women only ' However, Cosmi
and al. did not found any sex-related difference in the relation between abnormal D-dimer
concentration and recurrent VTE risk °. The reasons why obesity is associated with recurrent
VTE in women but not in men remain unclear. However, consistent with our finding, a recent
study showed that body fat mass was associated with higher levels of thrombin generation
in women but not in men /.
Idiopathic first event is a well known risk factor for recurrent VTE ®. However, data by gender
are scarce. In our study, an idiopathic first event was found to increase the risk of recurrent
VTE mainly in men. This finding supports the data of a recent study in which similar result
was found ™.
Two meta-analyses and a recent review *® showed that the effect of FVL mutation on the risk
of recurrent VTE is fairly modest. However, when stratified by gender, our results showed
that the presence of FVL mutation was associated with a 3.7-fold increase in recurrent VTE
risk in men but not in women. The increasing risk in men with FVL mutation persisted after
exclusion of secondary first event. Nevertheless, our findings contrast with data of two
previous studies in which presence of FVL mutation was related to recurrence neither in
men nor in women %%,

This study provides evidence that men and women do not share the same risk factors
for recurrent VTE. The difference in the risk of recurrent VTE between men and women does
not seem to be explained by a single criterion and could result from a combination of several

parameters. Indeed, while some characteristics like a hormone-related first VTE event and
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younger age lowered the risk of VTE recurrence among women, other factors increased the
risk of recurrent VTE among men. These sex-specific risk factors lend support to the
discrepancy in recurrence risk between men and women.

The FARIVE study has some potential limitations. First, a selection bias might have
occurred due to the exclusion of patients with ongoing anticoagulation therapy. Comparison
of baseline characteristics of these 214 patients with those of 630 patients included in the
cohort showed a larger proportion of subject at high risk for recurrent VTE (serious first
event, obesity, male gender) among patients who did not stopped anticoagulation therapy.
However, since patients ongoing anticoagulation therapy were at low risk of recurrence,
inclusion of these patients in the cohort could dilute the associations between potential risk
factors and recurrent VTE. Second, the follow-up period was quite short with an average of
27 months. Nevertheless, we found some recurrent VTE predictors identified in studies with

891 Third, patients with known thrombophilia before index event,

long-term follow-up
cancer, postoperative first VTE and distal DVT were not included in the analysis. As a
consequence, our study results may not be extrapolated to these patients. Fourth, it is
difficult to provide some clear pathophysiological hypothesis regarding the interaction
between sex and FVL mutation. Accordingly, these results have to be confirmed in additional
studies. Finally, we cannot exclude that some negative findings may be due to a lack of
statistical power.

In conclusion, among patients with a first proximal DVT or PE event in whom
anticoagulation had been discontinued, the identification of sex-specific risk factors provides
a new insight for risk stratification and prevention of VTE recurrence. If confirmed, results

regarding FVL mutation could provide a new hypothesis to explain the sex difference in the

risk of recurrent VTE.
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Legends

Figure 1: Flow-chart of the FARIVE cohort

Figure 2: Kaplan-Meier estimation of the cumulative incidence of recurrent VTE during follow-up according

to gender
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Table 1. Baseline characteristics of 630 patients by sex*

Women Men P
Patients, No. 377 253
Age, yrs (SD) 45.3 (19.3) 54.1(14.7) <0.0001
Cardiovascular risk factors
Diabetes mellitus 13 (3.5) 23 (9.1) 0.003
Hypertension 73 (19.4) 73 (28.9) 0.006
Hypercholesterolemia 63 (16.7) 69 (27.3) 0.001
Body-mass index, kg/m? m (SD) 25.4 (5.4) 26.4 (4.7) 0.01
Obesity 75 (20.0) 47 (18.7) 0.69
Familial history
Familial history of VTE 162 (43.0) 78 (30.8) 0.002
Familial history of arterial disease 140 (37.2) 98 (38.7) 0.7
Characteristics of first event
Site of thrombosis 0,44
Isolated proximal DVT 113 (30,0) 80(31,6)
Isolated PE 166 (44,0) 116 (45,9)
Proximal DVT and PE 98 (26,0) 57 (22,5)
Idiopathic first event 61 (16.2) 123 (48.6) <0.0001
VTE risk factors 0,004
Immobilization" 67 (17,8) 52 (20,6)
Trauma 10 (2,7) 19 (7,5)
long term travel 25 (6,7) 49 (19,4)
Hormonal risk factor® 205 (54,4) _
Duration of anticoagulation, yrs (SD) 0.7 (0.3) 0.6 (0.4) 0.22
Duration of follow-up, yrs (SD) 2.4 (1.4) 2.1(1.4) 0.006
Smoking status
Current smoker 77 (20.5) 60 (23.7) 0.34
Laboratory abnormalities
Factor V Leiden mutation 38 (13.2) 15 (7.8) 0.06
Factor Il G20210A 21 (7.4) 18 (9.4) 0.44
D-dimer, ng/ml (SD) 543.4 (370.3) 542.0(381.7) 0.97

*Data are given as n(%) unless otherwise stated

t Immobilization includes bed rest, hospitalization, plaster
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Abbreviations : m, mean; sd, standard deviation; yrs, years; DVT, deep venous thromboembolism; PE, pulmonary
embolism
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Table 2: Hazard ratios of the risk of recurrent VTE in men as compared with women, according to age, FVL mutation and hormone-related first event

Age <50 years Age>50 years

Ment Woment HR (95% Cl) p Ment Woment HR (95% Cl) p
Model A 15/97 18/252 2.47 (1.24-4.90)* 0.01 25/156 22/125 1.05(0.59-1.88) 0.86

Total cohort
Model B 15/97 7/65 1.64 (0.67-4.04) 0.28 25/156 19/107 1.01 (0.55-1.85) 0.97
Patients with presence | Model A 5/9 1/29 14.82(1.73-127.17)** 0.01 2/6 1/9 2.68(0.24-29.64) 0.42
of FVL mutation Model B 5/9 1/6 2.27 (0.25-20.37) 0.46 2/6 1/8 2.32(0.21-25.71) 0.49
Patients with absence | Model A 8/61 14/159 1.72 (0.72-4.10) 0.22 19/116 17/90 0.93 (0.49-1.80) 0.84
of FVL mutation Model B 8/61 4/49 1.83(0.55-6.08) 0.32 19/116 14/78 0.94 (0.47-1.87) 0.85

Model A: all
Model B: After exclusion of women with hormone-related VTE

T number of recurrent/ number of patients
*Interaction between sex and age was significant (p=0.02)
** Interaction between sex and FVL mutation among patient younger than 50 years was borderline significant (p=0.06)
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Table 3.Univariate sex-specific risks of recurrent VTE

Hazard ratios (95% Cl)

Women Men
(n=377) (n=253) g

Age (per 10 yrs increase) 1.27 (1.07-1.46) 0,002 0.91 (0.64-1.17) 0,49
Cardiovascular risk factors

Obesity (BMI>30) 2.26(1.18-4.33) 0,01 0.93 (0.41-2.10) 0,86

Diabetes mellitus 2.77 (0.85-9.03) 0,09 0.53(0.13-2.21) 0,39

Hypertension 2.00 (1.03-3.90) 0,04 0.74 (0.36-1.52) 0,41

Hypercholesterolemia 1.68 (0.82-3.44) 0,16 0.70 (0.33-1.46) 0,34
Familial history

Familial history of VTE 0.49 (0.24-0.98) 0,04 0.92 (0.47-1.82) 0,81

Familial history of AD 1.06 (0.56-2.01) 0,86 1.75 (0.94-3.26) 0,08
Smoking status

Current smoker* 0.79 (0.32-1.90) 0,51 1.23 (0.61-2.46) 0,56
Characteristics of first event

Idiopathic first event** 1.47 (0.68-3.20) 0,33 2.00 (1.05-3.80) 0,03

Symptomatic plumonary embolism® 1.27 (0.62-2.61) 0,51 0.91 (0.46-1.80) 0,79

Duration of anticoagulation 0.84 (0.30-2.37) 0,74 0.65 (0.20-2.07) 0,46
Laboratory abnormalities

Factor V Leiden 0.46 (0.11-1.93) 0,29 3.28 (1.42-7.56) 0,005

Factor Il G20210A 0.33(0.04-2.43) 0,28 0.73 (0.18-3.05) 0,67

D-dimer concentration” (ng/ml) 2.49 (1.41-4.42) 0,002 0.86 (0.50-1.50) 0,6

* compared with no (or ex) smoker; ** compared with secondary first event; § compared with isolated

DVT

Abbreviations: Cl, Confidence Interval; Yrs; years; BMI, Body-Mass Index; VTE, Venous Thromboembolism;

AD, Arterial diseases; PE, Pulmonary Embolism

t for an augmentation of one unit of log transformed concentration of D-dimer
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Table 4. Multivariate gender-specific risks of recurrent VTE

Characteristics HR (95% Cl) p
Women
Age (per 10 years increase) 1.26 (1,07-1,45) 0,02
Obesity 2,13 (1,06-4,31) 0,03
Hypertension 0,75 (0,32-1,76) 0,51
Diabetes mellitus 1,40 (0,38-5,18) 0,62
Familial history of VTE 0,62 (0,30-1,27) 0,19
D-dimer concentration’ (ng/ml) 1,96 (1,03-3,72) 0,04
Men
Idiopathic first event 2,82 (1,36-5,82) <0,01
Familial history of AD 2,71 (1,32-5,53) <0,01
Factor V Leiden 3,74 (1,58-8,84) <0,01

Abbreviations: HR, Hazard ratio; Cl, Confidence Interval; Yrs; years; VTE, Venous

Thromboembolism; AD, Arterial diseases;

t for an increase of one unit of log transformed concentration of D-dimer
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Annexe 4 : lettre au Lancet

Olié V, Plu-Bureau G, Canonico M, Scarabin PY. Risk assessment for
recurrent venous thrombosis. Author’s reply. Lancet. 2011 (in press).
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Response to the review published by P. Kyrle et al, entitled « Risk assessment for recurrent
venous thrombosis »

Valérie Olig, Ganeviéve Plu-Buraau, Marianne Canonico, Pierre-Yves Scarabin

Dear Editar,

In the review entitled “Risk assessment for recurment venous thrombaosis”, Pr Kyrle
and colleagues reported that women who continued hormone intake after a first event of
venous thromboembolism (VTE) were at high risk of recurrent VTE. However, a French
cohort of postmenopausal women has recently emphasized that the risk of recurrent WVTE
amang users of hormone therapy depended upon the route of estrogen administration.
Indeed, consistent with previous data (1), women using oral estrogens after a first
thrombotic event were at high risk of recurrent VTE (adjusted hazard ratio=6.4 (95% Ci, 1.5-
27.3)). By contrast, transdermal estrogens wera not associated with an increasad risk of
recurrent VTE compared with non-use {adjusted hazard ratio=1.0 (95% Cl, 0.4-2.4)) [2):
These data provide the first evidence supporting the safety of transdermal route of
astrogens administration with respect to WTE recurrence risk and add to the current
epidemiological evidence that transdermal estrogens had no effect on thrombotic risk in
postmenopausal women (3, 4).

I light of this recent data, the evidence for the implication of continuous estrogen use in the
increased risk of recurrent venous thrombaosks should be modulated according to tha route

of estrogen administration in postmenopausal women.

I Holbraaten £, Ovigstad E, Arnesen H, Larsen 5, Wickstrom E, Sandset PM. Increazed
risk of recurrent venous thramboambaolism during hormane replacement therapy--rasults of
the randomized, double-blind, placebo-controlled estrogen in venous thromboembolism
trial {EVTET). Thrombosis and haemostasis. 2000 Dec:B4(8):961-7:

2. Dlie v, Plu-Bureauw G, Conard 1., Horellou MH., Canonico M., Scarabin PY. Hormone
therapy and recurrence of venous thromboembolism among postmenopausal women.
Menopause.[in press).

3, Olie V, Canonico M, Scarabin PY. Risk of wenous thrombosis with oral wersus
transdermal estrogen therapy among postmenopauvsal women, Current opinion in
hematology. 2010 Sep;17(5);:457-63.

4, Scarabin PY, Oger E, Plu-Bureau G. Differential association of oral and transdermal
oestrogen-replacement therapy with venous thromboembolism risk., Lancet. 2003 Aug
9;362(9382):428-32.
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Annexe 5 : Questionnaire d’inclusion de I'étude MEVE
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Questionnaire MEVE Hoétel-Dieu

Identification de la patiente

/_/_/_/_/ Date de 1ére consultation: / _/ [/ /_/_/ | _|_|_]_/

Numéro du dossier: /

NOM : Prénom :

Datedenaissance: / _/ _/ [/ _/_ | |_|_]_]_/

Lieu de naissance (Ville,Pays)

Adresse de la patiente.:

Ville et Code Postal.: /

Téléphone delapatiente: /_/_/ /_/_/ /_/_/ /_/_] /_/_/

Médecin traitant (Nom et adresse)..

Tel :

Gynécologue (Nom, adresse) :

Tel :
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Motif de consultation

1 /_/ Maladie veineuse thromboembolique
2 /_/ Anomalie biologique seule 4 / | Avis THS
3 /_/ Enquéte familiale 5 / |/ Autre

Informations médicales générales, antécédents personnels et familiaux

ProfeSSION & c.venri i
Poids /_/_/_/ kgs Taille / _/_/_/ cm
Groupe sanguin

1/ /A 2/ /B 3/ / AB 4/ /O 9 / _/ Ne sait pas
Rhésus : 1 /_/ Négatif 2 / _/ Positif 9 /_/ Ne sait pas

Tabac: 0 /_/ Non 1 /_/ Ancien 2 /| Actuel
Combien de cigarettes par jour en moyenne /_/_/

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

1 [____1_[_1_/_I_]
2 [____1_/_1_/_I_]
3 [____1_/_1_/_I_]
4 [_____[_1_/_I_]
Maladie grave 0/ /Non 1/ _/Ou
Si oui la (es) quelle(s) : 1.

2.

3.

4.
Varices 0/ _ /Non 1/_/ Ou
Chirurgie varices 0/ _ /Non 1/_/ Ou

Antécédents familiaux (parents au premier degré, avant 65 ans)

Cancers gynécologiques (ovaire, endometre, sein) 0 /_/ Non 1 /_/ Oui 9 /_/Ne sait pas
Maladie veineuse thromboembolique 0/_/Non 1/_/Oui 9 /_/Nesaitpas
179



Annexes
Infarctus du myocarde 0/_/Non 1/_/Oui 9 /_/Nesaitpas

Accidents vasculaires cérébraux 0/_/Non 1/_/Oui 9 /_/Nesaitpas

Histoire gynécologique

Prise de contraception 0/ _ /Non 1/_/ Oui
;Izgreniiilss;traception Date de début Date de fin Durée (mois)

1

2

3

4

5

6

Prise de traitements progestatifs 0/_/Non 1/_/Oui
;rggreniiilg;;gjce)ifgisr cyce) Date de début Date de fin Durée (mois)

1

2

3

4

5

6

Nombre de grossesses menées a terme? /_1_]

Année de naissance Type accouchement (normal ou césarienne)

1. [_1_1_]_]

2 [__1_1_]

3. [__1_1_]

4 [_1_1_1_]

Fausse couche 0/_/Non 1/_/Oui Nombretotal:/_/_ / Age:

IVG 0/_/Non 1/_/Oui Nombretotal:/_/_ / Age:

GEU 0/_/Non 1/_/Oui Nombretotal:/ /_/ Age:
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Ménopause : 0/ /Non 1/ _/Ou

Date des dernieres regles [ T T I O

Si oui age de la ménopause ? oudate | | | | | | | | | |

Type de ménopause : 0 /__/ Naturelle 1 /__/ Chirurgicale

Hysterectomie seule sans ovariectomie bilatérale: 0 /_/ Non 1 /_/ Oui: sioui:age/ /_/

Hystérectomie non précisée 0/_/Non 1/_/ Oui: sioui:age/_ /_/

Prise d"un traitement hormonal substitutif ? 0 / _/ Nonl / _/ Oui

;rg(ii/d;o:?ib de jour par mois) Date de début Date de fin Durée (mois)
1
2
3
4
5
6
Prenez vous actuellement un THS ? 0/ /Non 1/_/Oui

- Nom et date de début
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Diagnostic de la premiére thrombose veineuse

Annexes
Date de cette thrombose : [__ J_1_1 [_I_]_I_/
Thrombose veineuse profonde : 0/ /Non 1/_/ Oui
Thrombose cérébrale : 0/ /Non 1/_/ Oui
Embolie pulmonaire : 0/ /Non 1/_/ Oui
AULTes (PIECISET) & veviuirniuiuniniiiiniiiiiiiiiieeiieneeeaieaeanes
Facteurs Favorisants Anomalies Biologiques
1 /_/ Contraception Orale 1 / _/ Déficit en antithrombine
2 / _/ Progestatifs 2 / _/ Déficit en protéine C
3/_/ THS 3 / _/ Déficit en protéine S
4 / | Grossesse 4 / [ Mutation du Facteur V
5 /_/ Chirurgie 5 / _/ Mutation du Facteur II
6 / _/ Alitement 6 / _/ Anticorps anticardiolipines
7 | _/ Cancer 7 | _/ Anticoagulant circulant
8 /_/ Platre 8 /_/ Hyperhomocystéinémie
9 /_/ Sclérose 9 /_/ Facteur VIII
10 /_/Voyage 10/ _/ Autre anomalie biologique :
11 /_/Tabac
12 / _/Post partum
13 /_/ Prise de poids
14 / _/ Autre:
Localisation
Type: Coté :
1/ _/ Cave 1 /_/ Droite
2 /_/ lliaque 2 /_/ Gauche
3 /_/ Fémorale 3 /_/ Bilatéral
4 / _/ Poplitée
5 /_/ Surale (tibiale postérieur, péroniere)
6 /_/ Jumelle, soléaire
7 [ _/ Superficielle
8 / _/ Membre supérieur
Diagnostic documenté par :
Echo-Doppler 0 /_/ Non 1/_/ Oui
Scintigraphie pulmonaire 0 /_/ Non 1/_/ Oui
Angioscanner pulmonaire 0 /_/ Non 1/_/ Oui

Autres (préciser) :

Traitements :
HBPM 0/ /Non 1/_/ Oui Durée de la prise (mois): /_/_/_/
AVK 0/ /Non 1/ _/ Oui Durée de la prise (mois): / _/_/_/

Contention 0/ _/Non 1/_/ Ou
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Autres (Préciser) :....coeevviuiiniiniiniiniinninnen

Antécédents de TVS:0/ / Non 1 /_/ Oui Sioui:DatedelaTVS:

Récidive de thrombose veineuse

Date de la récidive de thrombose : [ 1 1 1 7 1/
Thrombose veineuse profonde 0/ /Non 1/_/ Oui
Thrombose cérébrale 0/ /Non 1/ _/Ou
Embolie pulmonaire : 0/ /Non 1/ _/Ou
Thrombose veineuse superficielle 0/ /Non 1/_/ Oui

Diagnostic documenté par :

Echo-Doppler 0/_/Non 1/_/Oui
Scintigraphie pulmonaire 0/_/Non 1/_/Oui
Angiographie pulmonaire 0/_/Non 1/_/ Oui
Type: Coté:

1/ _/ Cave 1 / _/ Droite

2 /_/ lliaque 2 /_/ Gauche

3 /_/ Fémorale 3 /_/ Bilatéral

4 /_/ Poplitée

5 /_/ Surale, tibiale postérieur, péroniere
6 /_/ Jumelle, soléaire

7 | _/ Superficielle

8 / _/ Membre supérieur

Facteurs Favorisants :

1 /_/ Contraception Orale 9 / _/ Sclérose

2 /__/ Progestatifs 10/ _/ Voyage

3/ _/ THS 11 /_/ Tabac

4 / | Grossesse 12 / _/ Post-partum

5 /_/ Chirurgie 13 / _/ Prise de poids

6 / _/ Alitement 14/ /autres ................
7 | _/ Cancer

8 / _/ Platre

Traitements :
HBPM 0/ _/Non 1/_/ Oui Durée de la prise (mois): /_/_/_/
AVK 0/ /Non 1/ /Ou Durée de la prise (mois): /_/_/_/

Contention 0/ _/Non 1/_/ Ou
Autres (préciser):
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Annexe 6 : Questionnaire de suivi des patientes de |'étude

MEVE
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QUESTIONNAIRE

Code patient : /_1 /_1 /_1 [T T_171_1

Madame, vous avez consulté pour la dernicre fois a 1’Hotel Dieu le (date derniére consultation Hotel Dieu=datel).
Pouvez vous répondre a ce questionnaire médical :

1. Avez-vous présenté un nouvel épisode de thrombose veineuse depuis la consultation oul NON
du (datel) a I’Hotel-dieu (phlébite et/ou embolie pulmonaire) ? 0 0
Si oui, merci de remplir également le questionnaire au verso.

2. Avez-vous présenté une (des) autre(s) maladie(s) grave(s) depuis la consultation du oul NON
(datel) a I’Hotel-dieu ?? d a
Si oui, pouvez vous préciser ces maladies :

3. Depuis la consultation du (datel) a I’Hotel-dieu, pouvez-vous nous indiquer a I’aide du tableau ci-dessous les
différents traitement hormonaux de la ménopause que vous avez utilisées :

Nom du traitement Date début Date de fin Motif d’arrét
1
2
3
4
(010] NON
4., Utilisez-vous tous les jours des médicaments ? d a

Si oui, le ou lesquels (en clair) :

5. Pouvez-vous nous indiquer votre poids actuel ?:/__/ [/ / oul NON

6. Avez vous changé de coordonnées depuis le (datel)? d 0

Si oui, pouvez vous préciser vos nouvelles coordonnées:

NP . oul NON
7. Avez vous changé de médecin depuis le (datel)?
d a
Si oui, pouvez vous préciser ses nouvelles coordonnées:
8. Accepter vous qu’un médecin vous téléphone pour compléter ces renseignements ? 0 d

Si oui, pouvez vous préciser votre numéro de téléphone : /  / / / / /

185



ESTI AIRE (uni ment r les récidiv

1. Date de la premiére récidive depuis le (datel): (N O S O I

2. S agissait-il :
- d’une thrombose veineuse superficielle (paraphlébite)
- d’une thrombose veineuse profonde (phlébite)
- d’une thrombose veineuse associée a une embolie pulmonaire
- d’une embolie pulmonaire isolée
- d’un autre accident veineux (a préciser):

3. Avez-vous eu des examens pour confirmer cette thrombose ?
- écho doppler
- phlébographie
- scintigraphie pulmonaire

auuaa agaaaaq

- angioscanner ou angiographie
- autre (a préciser)

Si vous avez eu un examen, pouvez vous nous envoyer une photocopie du
compte rendu dans I’enveloppe ci-jointe?

S’il s’agit d’une thrombose veineuse profonde (membres inférieurs ou supérieurs),

pouvez-vous préciser le territoire veineux atteint inscrit sur le compte rendu (soléaire,
jumelle, péroniére, tibiale postérieure, poplitée, fémorale, iliaque, cave, axillaire,
sous claviere, humérale.....) (en clair) :

o
<
[~

4. Existait-il un facteur déclenchant a cette thrombose veineuse ou embolie :
- intervention chirurgicale
- immobilisation (alitement prolongé ou platre)
- cancer
- grossesse
- post-partum
- long voyage en avion

aauoaaaaq

- scléroses de varices ou de varicosités
- autre (a préciser en clair):

ouI

5. Aviez-vous une contraception au moment de la récidive ? d

Si oui, laquelle (en clair):

Durée de prise de cette contraception ( €n mMOiS) ......ovevvivvinrinnnn.nn. /1

6. Avez-vous eu un traitement pour cette récidive ?
- Héparine (injection) a

auuoa o oaoaaaQq

Z
o
Z

I I I I R B

NON

Durée de prise de ce traitement ( €0 MOIS) .....o.vvveevereennennnnn.. A

- Antivitamines K (Previscan, Sintrom, Coumadine) a

Durée de prise de ce traitement ( €n MOIS) .....oeevvneinineininenn... A

- Autre (en clair)

=  durée
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Maladie veineuse thromboembolique : étude des facteurs de risque de récidive

A partir des données de deux études de cohortes hospitaliéres frangaises (MEVE et FARIVE),
nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque de récidive de maladie veineuse
thromboembolique (MVTE).

Nous avons confirmé un exces de risque de récidive de MVTE chez les hommes comparés aux
femmes et montré que cette relation dépendait en partie de I'dge, de la mutation du FV Leiden et de la
présence d'hormones au premier événement. Une analyse en fonction du sexe a mis en évidence que
I'age, I'obésité et des niveaux élevés de D-dimeres augmentaient significativement le risque de récidive
de MVTE chez les femmes. Par ailleurs, contrairement aux estrogenes oraux, les estrogénes
transdermiques seuls ou combinés a la progestérone micronisée n'exposaient pas les femmes
ménopausées a un risque accru de récidive de MVTE. Chez les hommes, la mutation du facteur V Leiden,
un antécédent familial de maladie artérielle et un premier événement idiopathique étaient des facteurs
de risque indépendants de récidive.

L'identification de profils de risque différents en fonction du sexe pourrait permettre une
meilleure stratification du risque de récidive de MVTE. Ces résultats devraient contribuer a améliorer la
prise en charge de la maladie par une évaluation individuelle de la durée optimale du traitement
anticoagulant. De plus, une bonne sécurité d’emploi des estrogenes transdermiques seuls ou combinés
a la progestérone micronisée ouvre des perspectives cliniques intéressantes dans le traitement des
troubles séveres de la ménopause chez des patientes avec un antécédent personnel de MVTE.

Mots clés: Maladie veineuse thromboembolique, récidive, facteurs de risque, sexe, estrogénes
transdermiques.

Venous thromboembolism : risk factors for recurrence

Based on data from two French hospital cohort studies, we investigated the risk factors for
recurrent venous thromboembolism (VTE).

We confirmed the higher risk of recurrent VTE among men compared with women and we
suggested that this relation depended on age, Factor V Leiden mutation and hormone-related first
event. A sex-specific analysis showed that advancing age, obesity and elevated D-dimer significantly
increased the risk of recurrent VTE in women. Moreover, oral but not transdermal estrogens, were
associated with a higher risk of recurrent VTE among postmenopausal women. In men, factor V Leiden
mutation, family history of arterial disease and an idiopathic first event were independent risk factors
for VTE recurrence.

The identification of sex-specific risk factors provides a new insight to risk stratification for VTE
recurrence. These results could improve the prevention of this disease by an individual assessment of
the optimal duration of anticoagulation therapy. In addition, our results provide first evidence
supporting the safety of transdermal estrogens alone or combined with micronized progesterone with
respect to VTE recurrence risk. These data could have important clinical implications for women with
personal history of VTE who require hormone therapy for severe postmenopausal symptoms.

Key-words : Venous thromboembolism, recurrence, risk factors, gender, transdermal estrogens.
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