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LISTE DES ABREVIATIONS

MVTE : MALADIE VEINEUSE THROMBO-EMBOLIQUE

EP : EMBOLIE PULMONAIRE

TVP : THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE

EDVMI : ECHODOPPLER VEINEUX DES MEMBRES INFERIEURS
V/P : VENTILATION/PERFUSION

NT-PRO-BNP : N-TERMINAL PRO-B-TYPE-NATRIURETIC PEPTID
BNP : B NATRIURETIC PEPTID

VPN : VALEUR PREDICITIVE NEGATIVE

HPP : HEMORRAGIE DU POST-PARTUM



1. INTRODUCTION

La maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE) est une maladie fréquente qui s’exprime sous la
forme d’une embolie pulmonaire (EP) ou d’'une thrombose veineuse profonde (TVP). L'incidence
annuelle de la MVTE est d’environ 1 a 2/1000 personnes par année dans la population générale
(1). Le risque de mortalité a 30 jours d‘une EP en |'absence de traitement est estimée a 31% (2).
Plusieurs facteurs de risque sont connus pour favoriser la survenue de MVTE, parmi lesquels la
grossesse, le post-partum et la pilule cestro-progestative représentent des facteurs de risque
majeurs transitoires. En effet, I'incidence de survenue d’une EP dans le contexte de grossesse est
estimée a 1,2 pour 1000 grossesses et de 1 a 3 pour 10 000 dans le contexte d’'une contraception
cestro-progestative (3). La gravité potentielle de la MVTE chez la femme enceinte, les implications
a moyen et long terme du diagnostic (contraception orale, traitement substitutif hormonal de la
ménopause, grossesse ultérieure) et les risques du traitement anticoagulant imposent un
diagnostic de certitude. Toutefois, une EP au cours de la grossesse est difficile a diagnostiquer car
les symptomes liés aux modifications physiologiques induites par la grossesse (cedemes des
membres inférieurs, dyspnée) peuvent mimer ceux présents au cours d’'une EP, retardant ainsi
I'initiation des examens nécessaires. Méme si la stratégie diagnostique de I'EP chez la femme
enceinte devrait reposer avant tout sur I'estimation de la probabilité clinique, aucun score n’a été
évalué spécifiquement ; de plus, la performance des D-diméres pour exclure le diagnostic d’EP est
incertaine dans ce contexte. Enfin, la démarche pour confirmer ou exclure une EP peut justifier la
réalisation d’examens d’imagerie potentiellement irradiants pour la meére et le foetus

(angioscanner thoracique, scintigraphie pulmonaire planaire de ventilation/perfusion (V/P)).

Notre premiere hypothése est, qu’a ce jour, il n‘existe aucun outil diagnostique fiable et validé
chez la femme enceinte, qu’il s’agisse des scores de probabilité clinique, du dosage de

biomarqueurs (D-diméres) ou des techniques d’imagerie.

Notre deuxieme hypothese est qu’il n‘existe aucune différence de performance diagnostique
entre I'angioscanner thoracique et la scintigraphie pulmonaire planaire V/P pour le diagnostic

d’EP au cours de la grossesse.

Notre troisieme hypothése est que, dans le cadre du développement d’une stratégie de validation
d’un algorithme diagnostique de I'EP chez la femme enceinte, un taux de D-dimeéres ajustés a un
score simplifié de probabilité clinique a le potentiel de réduire le recours aux examens d’imagerie

irradiants. En prolongement de cet objectif, nous avons également émis I'hypothése que



I'intensité et la sévérité d’un antécédent familial de MVTE pourraient étre des parameétres

permettant aussi de réduire le recours aux examens irradiants.

Ainsi, dans une premiére partie, nous développerons les pieéges diagnostiques auxquels sont
confrontés les cliniciens devant le diagnostic d’EP chez la femme enceinte, en nous basant sur une
revue de littérature exhaustive publiée dans le journal Thrombosis Research en 2017. Puis, devant
les dilemmes rencontrés lors du choix de l'imagerie entre angioscanner thoracique et
scintigraphie planaire V/P au cours de la grossesse, nous présenterons les résultats d’une méta-
analyse écrite au cours de I'année de mobilité a Leiden, en Hollande dans le service d’"Hémostase
et de Médecine interne du Professeur Menno Huisman, comparant ces deux techniques
d’imagerie en termes de performance diagnostique, de nombre d’examens non interprétables et
d’exposition aux radiations pour la mere et le foetus. L'ensemble de ces travaux, en association
avec les résultats d’une étude publiée par ce groupe de recherche sur I'impact d’un taux de D-
dimeres ajusté a la probabilité clinique dans la population générale, a contribué a I'élaboration
d’une étude ayant pour objectif de valider un taux de D-diméres ajusté a la probabilité clinique

chez les femmes enceintes ayant une suspicion d’EP (étude franco-néerlandaise ARTEMIS).

Dans une seconde partie, en prolongement de I'objectif de réduction du recours aux examens
irradiants, nous présenterons I'étude « FIT-hormone », PHRC inter-régional 2016. L'objectif de
cette étude est de démontrer, chez les apparentés au 1°' degré (sujets de I'étude) de patientes en
age de procréer (propositi) ayant eu un premier épisode MVTE en contexte hormonal, que le
risque de MTVE est supérieur a celui des membres de famille au 1°" degré de propositi exposés au
méme contexte hormonal et n’ayant jamais eu de MVTE. Cette étude, par son devis et sa
puissance, a le potentiel de caractériser au mieux I'impact des antécédents familiaux de MVTE
chez les femmes enceintes sur le risque thrombotique des jeunes femmes. Les résultats de cette
étude serviront ainsi de préambule a une étude de validation du role des antécédents familiaux
de MVTE dans le cadre de la suspicion clinique d’EP dans une cohorte finistérienne de 20 000

femmes enceintes (étude HEMOTEPP).



2. 1% Partie : Etude de I'ajustement des D-dimeres a la probabilité clinique afin de réduire le

recours aux examens irradiants

2.1. Diagnostic d’EP dans la population générale

L'embolie pulmonaire (EP) étant une manifestation fréquente potentiellement létale (2), il est
donc fondamental de confirmer ou d’exclure une EP de maniére certaine. Les anticoagulants
oraux directs (AOD) ont facilité la prise en charge des EP (4-6) (cf ANNEXE 1 et 2). Toutefois, les
risques hémorragiques liés aux anticoagulants rendent inacceptable la prescription de ces
traitements si le diagnostic n’est pas certain. En pratique, le diagnostic repose sur une stratégie
dont les étapes ont été évaluées dans de grandes études prospectives. Ces stratégies reposent, en
cas de suspicion diagnostique, sur une évaluation de la probabilité clinique, condition sine qua
non a toute exploration ultérieure. En fonction de cette étape, des examens complémentaires
d’imagerie sont réalisés. La mise en place de ces stratégies diagnostiques a permis de limiter le
nombre d’examens complémentaires d’imagerie pour réduire leurs effets secondaires potentiels
(caractere invasif, irradiation), en commencgant par le remplacement de I'angiographie et de la
phlébocavographie par I'’écho-doppler veineux des membres inférieurs (EDVMI), la scintigraphie
pulmonaire planaire V/P et I'angioscanner thoracique. Actuellement, de nouveaux algorithmes
permettent de réduire davantage le nombre d’examens complémentaires de facon significative,

diminuant le colt des investigations et leurs effets potentiellement déléteres.

2.1.1.Suspicion clinique et probabilité clinique

Les symptOmes principaux faisant suspecter une EP sont la dyspnée et la douleur thoracique
d’apparition aigué (7). Toutefois, les symptomes et la présentation clinique ne sont pas
suffisamment spécifiques pour confirmer ou exclure le diagnostic. L'anamnése et le contexte
doivent alors se concentrer sur les facteurs de risque connus favorisant la MVTE : facteurs de
risque majeurs transitoires, facteurs de risques majeurs persistants, facteurs de risque
modulateurs (Tableau 1). Une fois le diagnostic suspecté, la premiere étape consiste en
I’évaluation de la probabilité clinique, systématiquement couplée a l'interprétation de I'imagerie
afin d’éviter un nombre de diagnostics inappropriés (8). Cette probabilité clinique peut étre faite
de facon empirique (probabilité faible, intermédiaire ou forte) ou a I'aide de scores explicites de
prédiction validés. Les scores de Wells et de Geneve permettent une évaluation fiable,

reproductible et ne nécessitent pas d’expérience particuliere du praticien (Tableau 2). lls



contiennent des données cliniques et de facteurs de risques de MVTE. Le nombre total de points

attribués a chaque critere permet de classer les patients en deux ou trois catégories (probabilité

faible, intermédiaire, ou forte). Les performances de ces deux scores sont équivalentes (9).

Tableau 1: Facteurs de risque majeurs transitoires, facteurs de risques majeurs persistants,

facteurs de risque modulateurs (recommandations SPLF 2018)

Transitoire

Persistant

Chirurgie avec anesthésie
générale dans les 3 derniers mois
Fracture des membres inférieurs
dans les 3 derniers mois
Immobilisation > 3 jours pour

Cancer actif
Thrombophilie majeure :
déficit en protéine AT,
syndrome des anti
phospholipides

réduite < 3 jours
Immobilisation < a 3 jours pour

Majeurs motif médical aigue dans les 3
dernier mois
Contraception cestro-
progestative, grossesse, post-
partum, traitement hormonal de
la ménopause
Chirurgie avec anesthésie Thrombophilie : déficit en
générale < a 30 minutes dans les PC, PS, mutation
2 derniers mois homozygote FV, FlI
Traumatisme d’un membre Maladies inflammatoires
Mineurs inférieur non platré avec mobilité chroniques digestives ou

articulaires : Crohn, recto-
colite hémorragique

motif médical aigu dans les 2
derniers mois.
* Voyage > 6 mois

2.1.2.Dosage des D-dimeres

L’étape suivante est I'évaluation des D-Dimeéres qui sont le produit de la dégradation de la fibrine
présente dans le thrombus. La sensibilité des D-diméres ELISA est supérieure a 95% dans le cadre
d’une probabilité clinique faible ou intermédiaire, permettant une excellente valeur prédictive
négative (VPN). Ainsi, un niveau de D-diméres en dessous de 500 ng/ml chez un patient ayant une
faible probabilité exclut la présence d’'une EP aigué (10). En revanche, si la probabilité clinique est
forte, les D-dimeres ne doivent pas étre réalisés car la VPN diminue dans ce contexte.

Un nombre important de situations cliniques peut fausser I'interprétation du niveau de D-diméres

(grossesse, personnes agées, syndromes inflammatoires, néoplasies actives), induisant un nombre



plus important d’examens d’imagerie complémentaires inutiles dans ces populations fragiles. Un
seuil de D-dimeres adapté a I'age peut étre utilisé. En effet, une étude rétrospective a montré
qgu’apres 50 ans, le seuil optimal pour exclure une EP égalait I'age du patient multiplié par 10 (11).
L'utilisation en toute sécurité de ce seuil de D-dimeres a été validée dans une étude prospective
incluant 1331 patients : l'utilisation du taux de D-dimeéres ajusté chez les patients agés de plus de
75 ans permettait de réduire le taux d’examens d’imagerie supplémentaires par cing dans cette

population (12).

Tableau 2 : Score de Wells et score de Genéve modifié simplifié

Score modifié simplifié de
. P Points Score de Wells Points
Genéve

Age > 65 ans +1 ATCD de EP/TVP +2

ATCD de EP/TVP +1 Rythme cardiaque > 100/min +1,5

Chirurgie ou immobilisation +1 Chirurgie récente ou +1,5

Hémoptysie +1 immobilisation +3

Cancer actif +1 Signes de TVP +3

Douleur spontanée au mollet +1 Diagnostic autre moins
probable que I'EP

Rythme cardiaque : +1
Hémoptysie

75-94 /min +1 +1
Cancer
> 95/min +1

Signes de TVP (cedéme/douleur +1

provoquée)

Probabilité clinique d’EP : Probabilité clinique d’EP :

Faible 0-1 Faible 0-1

Moyenne 2-4 Moyenne 2-6

Forte 25 Forte >7

2.1.3.Imagerie

2.1.3.1. EDVMI

Il s’agit d’un examen non invasif, facilement réalisable au lit du patient ou en ambulatoire. Un

EDVMI a une sensibilité inférieure a 90% et une spécificité de 95% pour le diagnostic de




thrombose veineuse profonde (TVP) proximale (13, 14). Dans 30 a 50% des cas, une TVP est
diagnostiquée par EDVMI chez les patients ayant une EP (13-15). Chez les patients ayant une
suspicion d’EP et une TVP proximale diagnostiquée, plus de 95% de ces patients ont une EP
confirmée par scintigraphie ou angioscanner thoracique. Ainsi, la présence d’'une TVP proximale
dans un contexte de suspicion d’EP permet de retenir le diagnostic d’EP sans nécessiter de

réaliser d’autres examens d’imagerie et d’instaurer un traitement anticoagulant.

2.1.3.2. Angioscanner thoracique

L'angioscanner thoracique est un examen de référence dans le diagnostic de I'EP. Il est contre-
indiqué en cas d’insuffisance rénale et d’allergie au produit de contraste iodé. Il permet toutefois
d’apporter aux cliniciens un diagnostic alternatif. Pour le diagnostic d’EP, cet examen présente
une sensibilité de 83% et spécificité de 96% (16). Par ailleurs, son interprétation doit étre associée
systématiquement a la probabilité clinique. En effet, un angioscanner thoracique négatif a une
VPN de 96% associé a une probabilité clinique faible et de 89% associée a une probabilité clinique
intermédiaire, alors que la VPN n’est que de 60% en cas de probabilité clinique forte (16). Ainsi,
un angioscanner thoracique négatif est un argument suffisant pour exclure le diagnostic d’EP avec
une probabilité non forte d’EP. En revanche, chez un patient présentant une forte probabilité d’EP
et un angioscanner thoracique négatif, des explorations complémentaires (EDVMI ou

scintigraphie pulmonaire) doivent étre discutées.

2.1.3.3. Scintigraphie pulmonaire planaire de (V/P)

La scintigraphie pulmonaire planaire V/P est aussi un examen de référence pour diagnostiquer
une EP. Les résultats de la scintigraphie pulmonaire planaire sont classés de la fagon suivante
(classification PIOPED) : normale, probabilité faible, probabilité intermédiaire, et probabilité forte
d’EP. Les probabilités faibles ou intermédiaires sont considérées comme non contributives ou non
diagnostiques. Seule une scintigraphie pulmonaire V/P normale élimine le diagnostic d’EP quelle
gue soit la probabilité clinique, tandis que la scintigraphie pulmonaire de forte probabilité PIOPED
associée a une probabilité clinique forte confirme le diagnostic d’EP (17). La proportion de
résultats permettant d’exclure ou de confirmer le diagnostic d’EP (scintigraphie pulmonaire V/P
normale ou de forte probabilité) varie de 30% a 50% (17-20). Le choix en faveur de la scintigraphie
pulmonaire, lorsqu’elle est disponible, peut étre privilégié chez les jeunes femmes, compte tenu
d’un plus faible niveau d’irradiation au niveau thoracique, alors que I'angioscanner thoracique

augmenterait le risque de survenue de cancer du sein (21). En effet, l'irradiation thoracique



estimée au cours d’une scintigraphie pulmonaire (V/P) est de 1.1milliSievert (mSv) contre 2 a

6mSv au cours d’un angioscanner thoracique (22, 23).

2.1.3.4. Autres examens d’imagerie

D’autres examens sont en cours d’évaluation, comme |’angiographie par résonance magnétique
(ARM) et la scintigraphie tomographique V/P (autrement appelée single photo emission computed
tomography (SPECT)). Dans le cas de I'ARM, les performances diagnostiques semblent
insuffisantes, mais les études ne sont pas méthodologiquement solides. En effet, une méta
analyse a rapporté une sensibilité globale de I’ARM de 75% (Intervalle de confiance (IC) 95%, 70-
79) et une spécificité globale de 80% (IC 95%, 77-83%) (24). Toutefois, cette technique d’imagerie

est en cours d’évaluation dans un grand essai francais (IRM-EP) (NCT01077778).

En revanche, I'utilisation de SPECT V/P semble prometteuse. En plus de l'imagerie planaire
obtenue par une scintigraphie pulmonaire V/P, le SPECT V/P permet une acquisition
tomographique augmentant la performance diagnostique de cet examen. Dans une étude de 985
patients consécutifs avec suspicion d’EP ayant bénéficié de SPECT V/P, la VPN de cet examen était
de 97% (IC 95%, 95-98%) (25). Une autre étude plus récente montrait que chez 584 patients
consécutifs avec une suspicion d‘EP suivis pendant 3 mois, le taux d’événement thrombo-

emboliques dans les 3 mois qui suivaient un SPECT V/P négatif était de 1,5% (IC 95%, 0,6-2,6) (26).

2.1.4.Nouvelles stratégies diagnostiques.

En dehors des stratégies diagnostiques proposées par les recommandations européennes (27)
(Figure 1), une nouvelle stratégie diagnostique, I'algorithme « YEARS », a été récemment validée
(28, 29). Cette stratégie diagnostique utilise la combinaison de trois items issus du score de Wells
(hémoptysie, signes cliniques de TVP et absence de diagnostic plus probable que I'EP) et d’un
seuil de D-diméres différent en fonction de la présence ou non de ces trois items (Figure 2).
Lorsqu’aucun item n’est présent, le seuil de D-diméres au dessus duquel un angioscanner
thoracique est réalisé est de 1000ng/ml, tandis que lorsqu’au moins un item est présent, le seuil
de D-diméres est de 500ng/ml. Si les seuils de D-diméres sont atteints, un angioscanner
thoracique est réalisé afin d’exclure la présence d’une EP. Cet algorithme a été construit a partir
d’une cohorte de 723 patients ayant une suspicion d‘EP. La réalisation d’'un modele de régression
logistique a permis d’identifier les items issus du score de Wells et les seuils de D-dimeres, ainsi

gue les combinaisons qui étaient les plus performantes (28). Ces combinaisons ont été ensuite



validées dans une cohorte de 2785 patients ayant une suspicion d’EP. En utilisant cet algorithme,
le nombre de patients chez qui I'EP a été exclue sans réalisation d’angioscanner thoracique était
de 46% et le taux de faux négatifs de 1,9% (IC 95%, 1,2-2,7). En utilisant le score de Wells
conventionnel associé au seuil standard de D-diméres, les mémes taux étaient 22% et 0,6%
respectivement (IC 95%, 0,10-2,4%). Ainsi, le nombre d’examens complémentaires était moins
important grace a ce nouvel algorithme, sans augmenter le nombre de faux négatifs.

Dans une autre étude prospective multicentrique de 3465 patients consécutifs, I'algorithme
diagnostique YEARS était évalué, ainsi que l'algorithme diagnostique standard (Score de Wells
non modifié et seuil standard de D-dimeéres): parmi les 3465 patients, 456 (13%) patients
présentaient une EP. Parmi les 2946 patients chez qui le diagnostic d’EP avait été exclu
initialement, 18 patients (0,61% (IC 95%, 0,36-0,96) ont présenté une EP dans les trois mois, dont
6 EP fatales (0,20%, IC 95%, 0,07-0,44). En utilisant I'algorithme YEARS et I'algorithme standard,
I’'angioscanner thoracique n’était pas indiqué dans 48% et 34% des cas respectivement,
impliguant une différence de 14% entre les deux groupes. Ainsi, cet algorithme permet de
simplifier la démarche diagnostique devant une suspicion d’EP, de définir de nouveaux seuils de
D-dimeres, et de réduire le nombre d’examens complémentaires nécessaires pour exclure le
diagnostic d’EP. D’autre part, une analyse post-hoc a montré qu’intégrer partiellement ou
compléetement a I'algorithme YEARS les seuils de D-diméres ajustés a I’age n’apportait pas de
performance diagnostique supplémentaire (30). En effet, si les seuils de D-dimeéres ajustés a |’dge
étaient intégrés a l'algorithme YEARS, le nombre de patients ne nécessitant pas d’examen
complémentaire était de 1627 (47%), contre 1651 (48%) dans I'algorithme YEARS.

Par ailleurs, dans une analyse post-hoc, nous avons montré que l'utilisation de cet algorithme
YEARS permet une durée d’hospitalisation plus courte dans le service des urgences, en
comparaison a l'algorithme conventionnel. Il permet aussi une réduction du co(t de la prise en
charge (31) (cf ANNEXE 3). En effet, les patients ayant bénéficié de I'algorithme YEARS ont recgu la
premiere dose d’anticoagulant avec une avance moyenne de 53 minutes (IC 95%, 22-82), par

rapport aux patients pris en charge par I'algorithme standard.

Ainsi le diagnostic d’EP repose sur la combinaison d’arguments cliniques (probabilité pré-test),
biologiques et d’imagerie. Chaque étape de cette stratégie diagnostique a été évaluée et validée
dans de larges études prospectives de patients issus de la population générale, permettant ainsi
d’utiliser ces outils diagnostiques de fagon fiable et sécuritaire. Récemment, des travaux ont
validé dans la population générale des stratégies permettant de réduire le recours a des examens
d’imagerie, en ajustant les D-dimeéres sur I’dge ou sur la probabilité clinique. Toutefois, certains

contextes cliniques ne sont pas bien évalués dans la stratégie diagnostique de I'EP. En effet, le



contexte de grossesse était systématiquement exclu des études évaluant les différentes étapes de
la stratégie diagnostique. Or, compte tenu de la fréquence et de la gravité potentielle des EP dans
le contexte de grossesse, des stratégies diagnostiques claires et précises dans ce domaine sont
indispensables afin d’aider le praticien dans sa démarche face a une suspicion d’EP chez les
femmes enceintes. L'effet « d’épargne » d’examens d’imagerie reste a démontrer dans cette

population spécifique.

Figure 1 : Algorithme proposé par 'ESC 2014 pour les patients chez qui est suspectée une EP a

risque intermédiaire ou faible de mortalité (27).
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Figure 2 : Algorithme YEARS (28)
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2.2. Diagnostic de I'EP chez la femme enceinte

La gravité de la MVTE chez la femme enceinte, les implications a moyen et long terme du
diagnostic (contraception orale, substitution hormonale, grossesse ultérieure) et les effets
déléteres potentiels du traitement anticoagulant, imposent un diagnostic de certitude et sont
autant d’arguments qui peuvent justifier des explorations jugées agressives. Toutefois, la
démarche diagnostique de I'EP au cours de la grossesse fait I'objet d’'un nombre de pieges
importants pour le clinicien (32) (cf ANNEXE 4 et 5). En effet, les changements physiologiques liés
a la grossesse peuvent mimer les symptomes d’une EP, rendant la suspicion diagnostique difficile
pour le clinicien. Par ailleurs, a ce jour, aucune stratégie diagnostique n’a été correctement
étudiée dans cette population. De plus, les tests d’imagerie nécessaires pour confirmer le
diagnostic font |‘objet de controverses concernant leur performance diagnostique et le niveau
d’irradiation. Ces différents piéges induisent un défaut de recommandations claires et unanimes

et peuvent induire une prise en charge inadaptée de la part des cliniciens dans ce contexte.
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2.2.1.Epidémiologie

Les femmes ont un risque accru de MVTE au cours de la grossesse. En effet, I'incidence
d’événements thromboemboliques au cours de la grossesse est évaluée entre 0,82 (33) et 1,99
(34) pour 1000 grossesses. Ainsi, le risque de MVTE est multiplié par 4 a 5 fois par rapport au
risque d’événement thromboembolique dans la population de femmes non enceintes du méme
age (35). Une méta-analyse récente incluant 10 études dont 23 301 événements
thromboemboliques chez la femme enceinte, estime I'incidence a 1,2 (IC 95%, 0,6-1,8) pour 1000
grossesses (3). L'incidence spécifique d’EP dans ce contexte est estimée selon les études entre 0,1
(36, 37) et 0,67 (38) pour 1000 grossesses. L'incidence globale retrouvée dans la méta-analyse de
Kourlaba et al. pour les TVP et les EP est respectivement de 1,1 (IC 95%, 1,0-1,1) et 0,4 (IC 95%,
0,2-0,6) pour 1000 grossesses, indiquant clairement que le risque de présenter une TVP plutot
gu’une EP est plus important (3). Par ailleurs, Kourlaba et al. nont pas observé de différence
significative sur le risque de survenue d’événement thromboembolique au cours du post-partum
et de la grossesse, ce qui est contradictoire avec les données de la littérature (3, 35, 39, 40). En
effet, le risque de MVTE serait plus important au cours des six semaines qui suivent
I’accouchement. Au cours de la grossesse, le troisieme trimestre est le plus a risque de survenue
d’événement veineux thromboembolique (35, 39-41). En effet, un événement veineux
thromboembolique surviendrait dans 50% des cas au troisieme trimestre, contre 20% et 30% des
cas au cours des premiers et deuxiémes trimestres, respectivement (42). La survenue de déces
associés a un événement thromboembolique chez les femmes enceintes est estimée a 1,1 pour
100 000 grossesses, représentant 14% de causes de déces maternels (43). Dans la littérature,
I'incidence de déces liés a une EP au cours de la grossesse varie entre 0% (44) et 4,5% (45). Le
risque global de déces liés a une EP au cours de la grossesse est estimé a 2,0 % (IC 95%, 1,44%—

2.56%) dans une méta analyse incluant 4 études, dont 111 décés liés a une EP (3).

2.2.2.Pourquoi les femmes enceintes sont-elles a risque de MVTE ?

Les trois éléments de triade de Virchow sont réunis au cours de la grossesse :
* Anomalie de la paroi : la paroi veineuse se modifie sous I'influence des cestrogenes.
¢ Stase veineuse : la stase veineuse est favorisée par I'utérus gravidique qui comprime la
veine cave inférieure et par la baisse de mobilité de la femme enceinte.
* Modifications des parametres de I’'hémostase : augmentation du fibrinogene, du facteur

Von Willebrand et des facteurs Il, V, VII, VIl et X. Du fait de la diminution des inhibiteurs
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physiologiques de la coagulation (antithrombine, protéine C et S, résistance de la
protéine C activée acquise), on observe une diminution des performances de la
coagulation. De plus, il apparait une diminution des performances de la fibrinolyse

(augmentation des PAI 1 et 2 qui sont des inhibiteurs du plasminogéne).

2.2.3.Pieges diagnostiques au cours de la grossesse (32) (cf ANNEXE 4)

Dans le cadre de la préparation a I'élaboration de I'étude ARTEMIS, nous avons analysé dans un
article de revue les pieges diagnostiques de I'EP dans le contexte de la grossesse (30) (cf ANNEXE

4)

2.2.3.1. Les signes cliniques sont ils fiables pour diagnostiquer une EP au cours de

la grossesse?

Les signes cliniques d’EP ne sont ni constants ni spécifiques dans la population générale. Le
probleme est encore plus difficile chez la femme enceinte dont les plaintes fonctionnelles
(cedemes des membres inférieurs, dyspnée, crampes, asthénie) peuvent mimer les symptomes
d’une EP. La fréquence des symptémes compatibles avec une MVTE chez la femme enceinte, le
facteur de risque thrombotique que constitue la grossesse, la gravité de la maladie, concourent a
abaisser le seuil de suspicion clinique des médecins dans ce contexte. Ainsi les praticiens sont
amenés a suspecter plus volontiers une MVTE chez les femmes enceintes que dans la population
générale et a demander davantage d’examens d’imagerie complémentaires dans une population

chez qui nous souhaitons limiter le nombre d’examens invasifs.

2.2.3.2. Place du dosage des D-dimeres dans le diagnostic de I'EP chez la femme
enceinte?
2.2.3.2.1. Taux de D-dimeres au cours de la grossesse

De nombreuses études ont montré que le taux D-diméres augmente de fagon réguliere au cours
de la grossesse, du fait de I'activation de la coagulation (46-54). Dans ces études, dont la qualité
est insuffisante, des prélevements itératifs de D-dimeres étaient réalisés tout au long de la

grossesse. Dans une étude incluant 50 femmes, le dosage de D-dimeéres était réalisé avant la
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conception, puis au cours de la grossesse a 12, 24 et 36 semaines d’aménorrhée et 4 semaines
apres I'accouchement (49, 50). Les taux moyens de D-diméres mesurés au premier, deuxiéme,
troisieme trimestre et en post partum étaient de 580ng/mL, 830ng/ml, 1200ng/ml et 610ng/ml
respectivement, correspondant respectivement a 50%, 22%, 0% et 69% de femmes en dessous
du seuil de D-dimeres standard (500ng/ml). Dans une autre étude incluant 89 patientes enceintes,
le taux D-dimeéres augmentait au cours de la grossesse et se normalisait en post-partum (50).
Dans cette étude dont le seuil de D-diméres choisi était 230ng/ml, le pourcentage de femmes
enceintes dont le taux de D-dimeres était en dessous de la normale était respectivement de 84%,
33%, 1%, et 88%. Une étude incluant 1343 patientes en cours de grossesse, montrait de méme
gue le taux de D-dimeres augmentait au cours de la grossesse et aussi que le pourcentage de
patients dont le niveau de D-diméres était en dessous du seuil standard (500ng/ml) au cours des
premier, deuxieme et troisieme trimestres était de 85%, 29% et 4,1%, respectivement (51). Le
taux moyen de D-dimeres se normalisait 42 jours apres I'accouchement. D’autre part, le taux de
D-dimeres était plus élevé chez les patientes ayant subi une césarienne. Enfin, une derniere étude
incluant 416 patientes enceintes comparées a un groupe controle de patientes non enceintes,
appariées sur lI'age (53), montrait un taux de D-dimeres plus élevé dans le groupe patientes
enceintes versus patientes non enceintes.

Ainsi, le niveau physiologique de D-diméres augmente et la spécificité du seuil standard de D-
diméres diminue considérablement au cours de la grossesse (Figure 3), rendant ce test moins
utile (ou dit autrement, moins rentable) au fur et a mesure de I'avancée de la gestation. Pourtant,

c’est au cours des derniers mois de grossesse que le risque de MVTE est le plus important.

2.2.3.2.2. Existe-t-il des seuils de D-dimeéres ajustés au stade de la grossesse

pour le diagnostic d’EP ?

Quelques études ont tenté de déterminer un seuil spécifique de D-dimeres chez la femme
enceinte pour I'exclusion du diagnostic d’EP afin de gagner en spécificité. Toutefois les études
manquaient de puissance et étaient toutes rétrospectives. Ainsi, la sécurité de I'utilisation de D-
dimeéres pour exclure le diagnostic d’EP en utilisant le seuil standard (500 ng/ml) ou un seuil de D-
dimeres ajusté au trimestre de la grossesse n‘est a ce jour pas évaluée correctement. Dans la
littérature, il existe six études ayant évalué un seuil de D-diméres ajusté au stade de la grossesse
(49-51, 53, 55, 56) et une étude non publiée (57). Toutes ces études avaient pour objectif de
proposer des seuils de D-dimeéres alternatifs. Toutefois, il est observé une grande variabilité de

seuils possibles de D-dimeres en fonction du trimestre gestationnel. En effet, les seuils de D-
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dimeéres pour le premier, deuxiéeme et troisieme trimestre varient de 280 a 950ng/ml, de 470 a
2290ng/ml et de 640 a 1700ng/ml, respectivement. Il est donc difficile de recommander un seuil
de D-dimeres ajusté a la grossesse plutét qu’un autre, compte tenu de la faible valeur des

données de la littérature.

Figure 3 : Proportion de patientes enceintes présentant un taux de D-dimeéres en dessous du seuil

(58) (cf ANNEXE 5)
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D’autre part, il n‘existe aucune étude évaluant un seuil de D-diméres comme seul outil pour
exclure le diagnostic d’EP. Dans la littérature, au total, seules 45 patientes enceintes ont eu un
dosage de D-dimeres alors que le diagnostic d’EP était confirmé (50, 55, 59-63). Les niveaux de D-
dimeéres dans ce cas, sont au dessus du seuil standard de D-diméres (500ng/ml) chez 44 patientes
et en dessous dans un seul cas pour une sensibilité de 98% (IC 95% 88-99,9). Ainsi, la sensibilité de
98% du test de D-dimeres dans le diagnostic d’EP pourrait étre un argument suffisant pour
affirmer que des D-diméres normaux peuvent éliminer une EP aigue du fait d’'une VPN suffisante
et compte tenu de la faible fréquence d’EP chez les femmes enceintes. Enfin, les seuils de D-
dimeres ajustés aux trimestres de grossesse augmenteraient la spécificité et I'utilité de ce test
pour diagnostiquer I'EP chez les femmes enceintes. Pour autant, ces études de validation

mangquent actuellement.
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2.2.3.3. Existe-t-il d’autres biomarqueurs utiles au diagnostic d’EP au cours de la

grossesse ?

Ercan et al. ont montré que les taux de fibrinogéne étaient plus élevés chez la femme enceinte
gue chez les femmes non enceintes, mais restaient stables les deux premiers semestres, puis
augmentaient significativement au troisieme semestre (53). Toutefois, compte tenu de la
présence d’'une norme large du niveau de fibrinogéne et de I'absence d’évaluation de seuil de
fibrinogene chez la femme enceinte, ce biomarqueur ne semble pas étre utile pour le diagnostic
d’EP au cours de la grossesse. Un cas clinique rapporte que la spécificité des D-diméres peut étre
augmentée lorsqu’ils sont combinés a I'évaluation de N-terminal pro-B-type-natriuretic peptide
(NT-pro-BNP) (61). Toutefois, le NT-pro-BNP est connu pour étre un marqueur pronostique de I'EP
aigue, mais pas pour étre un marqueur diagnostique. Il est secrété au cours des dilatations
ventriculaires ou de I'augmentation des pressions intra-ventriculaires (64). De plus, le niveau de
NT-pro-BNP augmente aussi au cours de la grossesse, rendant peu probable son utilité
diagnostique dans la prise en charge de I'EP chez la femme enceinte (65).

Dans une étude japonaise incluant 111 femmes enceintes et 200 femmes non-enceintes, la
sensibilité de la protéine C activée chez les patients avec MVTE était basse en comparaison au
groupe controle. Toutefois, aucun seuil de protéine C activée n‘a pu étre déterminé (60). Une
derniére étude incluant 310 patientes enceintes et en post-partum ayant une suspicion d’EP
évaluait plusieurs biomarqueurs (BNP, NT-pro-BNP, D-dimeres, fibrinogene, CRP). Aucun seuil
n‘est apparu pertinent et utile pour diagnostiquer ou pour exclure une EP. Toutefois, I'analyse
portait uniquement sur 36 EP et la probabilité clinique d’EP n’était pas rapportée (66-68).

Ainsi, aucune étude de patientes enceintes ne permet de valider la place d’autres biomarqueurs

dans la prise en charge diagnostique de I'EP.

2.2.3.4. Scores de probabilité clinique

Quelques études ont évalué les scores de probabilité clinique au cours de la grossesse (55, 59, 69,
70). Une étude rétrospective a évalué de score de Wells chez 81 femmes enceintes et 22 femmes
en post-partum qui avaient bénéficié d’un angioscanner thoracique (59, 69). La majorité des
patientes (60%) était dans le troisieme trimestre de grossesse et 8% ont présenté une EP. Chez les
patientes dont le score de Wells était supérieur ou égal a 6 (forte probabilité), 35% ont présenté
une EP tandis que toutes les patientes dont le score de Wells était inférieur ou égal a 6 étaient

indemnes d’EP. Ainsi, la sensibilité estimée était de 100% et la spécificité de 90%. Une autre étude
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suggere que la sensibilité et la spécificité du score de Wells est respectivement de 100% et 60%
(70). Cette étude incluait 183 patientes enceintes chez qui une EP était suspectée, dont 106
étaient dans le dernier trimestre de leur grossesse. Toutes les patientes ont eu une scintigraphie
pulmonaire et le score de Wells était calculé par deux personnes indépendantes et de facon
rétrospective. Le nombre d’EP était de 6, soit 3,3% et 107 patientes avaient une faible probabilité
d’EP (score de Wells inférieur ou égal a 4), parmi lesquelles aucune n’a présenté d’EP. Parmi les
patientes dont le score de Wells était supérieur a 4, une EP était présente dans 7,9% des cas.

Dans une derniere étude, 45 patientes enceintes avec suspicion d’EP ont été incluses de facon
prospective. Quatorze autres femmes enceintes issues d’une autre cohorte dont le diagnostic
d’EP était déja établi et dont le niveau de D-dimeéres était connu ont été ajoutées aux patientes
précédentes. Cette étude prospective avait pour but d’évaluer quel seuil de D-diméres ajusté au
trimestre de grossesse et quelle probabilité clinique évaluée par le score de Wells pouvaient
exclure une EP de facon sécuritaire (55). Le choix des seuils de D-diméres était respectivement
pour le premier trimestre, deuxiéme trimestre et troisieme trimestre de 950ng/ml, 1290ng/ml,
1700ng/ml. Toutes les femmes avaient un niveau de D-diméres supérieur a 500ng/ml et/ou une
forte probabilité clinique d’EP. Cinquante cing patientes (93%) avaient une faible probabilité,
parmi lesquelles 31 avaient un niveau de D-dimeéres normal. Aucune de ces patients n’a présenté
d‘EP. La sensibilité était ainsi estimée a 100% (IC 95%, 80-100).

Ainsi, ces trois études suggerent que |’association incluant un niveau de D-dimeéres normal et une
faible probabilité clinique d’EP basée sur le score de Wells permet d’éliminer de fagon sécuritaire
une EP aigue. Toutefois, aucune des patientes issues de ces études de faible puissance et pour
deux d’entre elles rétrospectives, n’était suivie au long cours, rendant difficilement transposables

ces données en pratique clinique.

2.2.3.5. Stratégies diagnostiques

2.2.3.5.1. Que disent les sociétés savantes ?

Les recommandations sur la stratégie diagnostique a adopter chez la femme enceinte en cas de
suspicion d‘EP sont contradictoires et de bas grade. En effet, les recommandations de la société
européenne de cardiologie (2014) et de la société de thrombose et d’hémostase allemande
(2016) ont statué qu’un taux normal de D-dimeéres exclut une embolie pulmonaire au cours de la

grossesse (recommandation de classe llb, niveau C) alors que les recommandations de I’American
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Thoracic Society (ATS), celle de la société de radiologie thoracique de 2011 et celles du college
royal des obstétriciens et gynécologues de 2015 ne reconnaissent pas les D-diméres comme un
outil suffisamment fiable pour exclure une EP pendant la grossesse. Ces derniers groupes
recommandent aux médecins de s’abstenir d’utiliser les scores de probabilité clinique

(recommandation de classe IlI/1V, niveau C) (27, 71, 72).

2.2.3.5.2. Etudes en cours

Deux grandes études ayant pour objectif d’optimiser la prise en charge diagnostique de I'EP chez
la femme enceinte sont en cours. La premiére intitulée « Ruling out pulmonary Embolism during
pregnancy: a multicenter outcome study” évalue la sécurité et I'efficacité d’une stratégie
diagnostique associant probabilité clinique, dosage des D-diméres, écho-doppler des membres
inférieurs et angioscanner thoracique, (NCT 00771303) (Figure 4). Cette étude a inclut 300
patientes enceintes chez qui était suspecté une EP. L'objectif principal était le taux de patients
présentant un événement thrombo-embolique dans les 3 mois aprés que I'EP ait été éliminée par
la stratégie diagnostique. Cette étude est terminée, les résultats devraient étre publiés fin de
I'année 2018.

L'étude franco-hollandaise ARTEMIS est actuellement en cours (NTR5913). Elle a pour but
d’évaluer la sécurité et I'efficacité de I'algorithme diagnostique YEARS au cours de la grossesse
(28, 29) (Figure 5). Mon rble est de coordonner les centres frangais participant. L'objectif principal
de cette étude est d’évaluer le nombre d’événements thrombo-emboliques survenus dans les 3
mois de suivi. L'objectif secondaire est le nombre d’angioscanner thoracique requis pour éliminer
une EP au cours de I'étude. L'inclusion de 450 patientes est requise. Le rythme d’inclusion actuel
permettrait d’avoir les résultats de cette étude en 2018.

Ainsi ces études vont permettre d’apporter une ou des stratégies validées au cours de la
grossesse et d’aboutir a des recommandations claires dans la prise en charge diagnostique de I'EP

chez la femme enceinte.
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Figure 4: Algorithme diagnostique “Ruling out pulmonary Embolism during pregnancy: a
multicenter outcome study, evaluates the safety and efficacy of a diagnostic strategy of sequential
clinical probability assessment, D-dimer measurement, lower limb compression ultrasonography

and multi-slice computed tomography” (NCT 00771303)
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Figure 5 : Algorithme YEARS, protocole ARTEMIS (NTR5913)
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2.2.3.6. Imagerie chez la femme enceinte

Les tests d’imagerie (scintigraphie pulmonaire V/P et angioscanner thoracique) occupent une
position centrale dans la prise en charge diagnostique de I'EP dans la population générale. Du fait
des possibles effets irradiants de I'imagerie tant pour la patiente que pour le foetus, les femmes
enceintes étaient systématiquement exclues des grandes études de stratégies diagnostiques,
impliquant un manque de données important dans ce domaine. Toutefois, le seuil pathogéne
estimé lié aux irradiations sur le foetus est de 100mSv (73) ce qui est bien au dessus des niveaux
de radiation émis par les techniques d’imagerie utilisées, préservant ainsi des risques de
malformations ou de néoplasie. Par ailleurs les femmes enceintes sont par définition des femmes
jeunes dont le volume mammaire est plus important. Dans ce contexte, il est important de
réduire le niveau d’irradiation thoracique afin de prévenir I'apparition de cancer du sein. Une
étude récente rétrospective a évalué le risque de survenue de cancer du sein dans I'année qui
suivait I'accouchement chez 4075 patientes enceintes ayant eu une scintigraphie pulmonaire,
5859 patientes enceintes exposées a un angioscanner thoracique et 1 292 059 patientes sans
aucune exposition au cours de leur grossesse. Aucune différence significative n’a été retrouvée
entre les trois groupes sur la survenue de néoplasie. Autrement dit, le risque de survenue de
cancer au cours d’une exposition a un test d’'imagerie parait similaire a celui de la population
générale. Ces résultats sont rassurants mais le risque de survenue de néoplasie doit étre évalué a

plus long terme (74).

2.2.3.6.1. La radiographie thoracique

Dans la plupart des cas, une radiographie thoracique est réalisée en premier lieu. Cet examen
permet de confirmer ou d’exclure des diagnostics alternatifs tels que les pneumonies, les
pneumothorax ou une poussée d’insuffisance cardiaque. Bien qu’absolument non spécifiques, la
présence de cardiomégalie, d’atélectasie en bandes, d’infiltrats, d’épanchement pleural ou
d’infarctus pulmonaire peut constituer autant de signes évocateurs d’EP (45, 75). L’exposition aux
radiations sur le foetus est extrémement faible au cours d’une radiographie thoracique (<0,1mSv)

ce qui est bien en dessous du seuil estimé pathogene.
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2.2.3.6.2. EDVMI

Lorsqu’est diagnostiquée une TVP proximale associée a une EP, aucun autre examen d’imagerie
par scintigraphie pulmonaire ou par angioscanner thoracique n‘est nécessaire (27). A l'inverse,
I'absence de détection de TVP proximale n‘exclut pas le diagnostic d’EP. D’autres examens
d’imagerie sont nécessaires dans ce contexte. Le rendement de I'EVDMI chez les patientes
enceintes avec suspicion d‘EP sans signes de TVP reste tres bas. En effet, dans une étude incluant
67 patientes enceintes chez qui était suspecté une EP en I'absence de symptémes de TVP, aucun
cas de TVP n‘a été diagnostiqué par 'EVDMI (76). Les recommandations de société européenne
de cardiologie (2014) sur le diagnostic d’EP chez la femme enceinte sont de réaliser un EDVMI en
premiére intention (recommandation de classe Ilb, niveau C) (27), tandis que les
recommandations américaines de 2011 suggérent que I'EVDMI ne doit étre réalisé en premiere

intention qu’en présence de signes cliniques de TVP (77).

2.2.3.6.3. Scintigraphie pulmonaire ou angioscanner thoracique ?

Le diagnostic d’EP est confirmé lorsque deux défects segmentaires sont observés a la
scintigraphie pulmonaire tandis que toutes les autres scintigraphies avec anomalies sont
considérées non diagnostiques et donc, non interprétables (78). La scintigraphie présente comme
défaut le manque de disponibilité, une hétérogénéité dans l'interprétation et un nombre
d’examens non-diagnostiques important. De plus, I'exposition plus importante aux radiations
pour le foetus (entre 0,11 et 0,6mSv comparé a 0,013mSv pour 'angioscanner thoracique) est
aussi un désavantage pour la scintigraphie pulmonaire, bien que le seuil d’irradiation estimé a
risque pour le feetus soit loin d’étre atteint (79).

Les changements physiologiques liés a la grossesse comme |'hémodilution, I'état hyper-
dynamique (augmentation du rythme cardiaque), I'élévation du diaphragme due a I'augmentation
de taille de l'utérus vont induire linterruption du produit de contraste dans la veine cave
inférieure et un défaut d’opacification des artéres pulmonaires, contribuant a un plus grand
nombre d’examens non diagnostiques. Des réglages spécifiques d’angioscanner thoracique
d’imagerie doivent donc étre proposés pour améliorer la qualité de l‘imagerie et réduire le
niveau d’irradiation dans le contexte de grossesse. En effet, il est recommandé d’appliquer les
points suivants : apnée simple (pas d’inspiration profonde), 120cc produit de contraste (au lieu de
100), débit 4cc/sec, délai fixe 20 secondes avant acquisition, 100 kV si < 75 kg ; 120 kV si > 75 kg,

pas de tablier de plomb (80). L’angioscanner thoracique, contrairement a la scintigraphie
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pulmonaire, permet d’apporter un diagnostic alternatif par I'analyse du parenchyme et du
médiastin. Toutefois, le risque d’inhibition de I'activité thyroidienne chez le feetus secondaire a
I'injection de produit de contraste doit imposer un controle du bilan thyroidien chez le nouveau
né, bien que les cas décrits de dysthyroidie imputables a une injection de produit de contraste
iodé soient peu nombreux dans la littérature médicale. Par ailleurs, bien que le niveau
d’irradiation soit moins important pour le feetus, le niveau d’irradiation thoracique est plus
important et serait probablement responsable d’un risque accru de néoplasies du sein a long
terme (81, 82). Le choix entre ces deux techniques d’imagerie pour diagnostiquer une EP au cours
de la grossesse est un véritable dilemme et reste non résolu actuellement. Les sociétés
américaines, chez la femme enceinte, recommandent la réalisation de la scintigraphie pulmonaire
en premier lieu si la radiographie thoracique est normale (77). Les recommandations
européennes sont aussi en faveur de la réalisation d’une scintigraphie pulmonaire en premiere
intention (27), tandis que le college royal des obstétriciens et des gynécologues (2016), ne
privilégie aucun examen imagerie par rapport a l'autre (72).

Plusieurs algorithmes sur le choix d’imagerie ont été publiés dans la litterature (27, 32) (Figure 6).
Une méta-analyse Cochrane, incluant 695 angioscanners thoraciques et 665 scintigraphies
pulmonaires réalisés au cours de la grossesse en cas de suspicion d’EP, montrait une efficacité
similaire des deux techniques d’imagerie pour le diagnostic d’EP. En effet, la VPN des deux
techniques d’imagerie était d’environ 100% (83). Ces résultats doivent étre interprétés avec
précaution du fait de la trés faible prévalence d’EP dans ces études, induisant une faible
probabilité post-test. Le taux d’examens non contributifs était de 5,9% pour I'angioscanner
throacique et 4,0% pour la scintigraphie pulmonaire. De plus, la définition des scintigraphies
pulmonaires non diagnostiques n’était pas claire et le nombre de scintigraphies pulmonaires non-
diagnostiques était tres probablement sous-estimé. En effet, la plupart des études inclues dans la
méta analyse évaluant les scintigraphies pulmonaires au cours de la grossesse ne considérait pas
une scintigraphie pulmonaire de faible probabilité comme un examen non diagnostique. Enfin, la

probabilité clinique d’EP et le niveau d’exposition aux radiations n’étaient pas pris en compte.

21



Une étude rétrospective mono-centrique publiée récemment a comparé chez 322 enceintes,
inclues de 2008 a 2013, les performances diagnostiques de la scintigraphie pulmonaire et de
I’'angioscanner thoracique (84). Cette étude est en accord avec cette derniere méta-analyse. En
effet, Le diagnostic d’EP pour la scintigraphie pulmonaire et I'angioscanner thoracique était de
2,7% (6 sur 225) et 4,1% (4 sur 97), respectivement. Les taux d’examens non diagnostiques pour la
scintigraphie pulmonaire et pour I'angioscanner thoracique étaient de 9,3% (21 pour 225) et de
9,3% (0 sur 97), respectivement. La VPN était de 100% pour la scintigraphie pulmonaire et de

97,5% pour I'angioscanner thoracique.

Figure 6 : Algorithme diagnostique de I'EP chez la femme enceinte (32) (cf ANNEXE 4)

Suspected acute Bilateral CUS in case VTE
pulmonary embolism b | of symptomatic DVT e POSItIVE wep confirmed
in pregnant patient | ——

Negative
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k" i

PE confirmed [ PE ruled out l { PE confirmed \

2.2.3.7. Méta-analyse (85) (cf ANNEXE 6)

Dans ces conditions, nous avons réalisé une revue de la littérature et une méta analyse
comparant la scintigraphie pulmonaire et I'angioscanner thoracique en termes de performance
diagnostique, de nombres d’examens non contributifs et de niveau d’irradiation (85).
Nous avons définis trois objectifs :
* Le premier objectif était I'efficacité diagnostique des deux techniques d’imagerie, définie
par le nombre de faux négatifs. Ce premier objectif nécessitait un suivi minimum de 3
mois des patients chez qui le diagnostic d’EP avait été éliminé initialement.

* Le deuxieme objectif était le taux d’examens non-diagnostiques au cours d’un
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angioscanner thoracique ou d’une scintigraphie pulmonaire réalisés au cours de la
grossesse. Les scintigraphies non-diagnostiques étaient définies selon les critéres PIOPED
(probabilité faible et intermédiaire). Les angioscanners thoraciques non diagnostiques
étaient définis par le fait que le radiologue était incapable de confirmer ou d’exclure
formellement le diagnostic d’EP, le plus souvent du fait d’'un défaut d’opacification des
vaisseaux pulmonaires ou de la présence d’artéfacts.

* Le troisieme objectif était le niveau d’exposition feetale et maternelle au cours d’une
scintigraphie pulmonaire ou d’un angioscanner thoracique. Le niveau d’irradiation était

aussi recueilli dans des études portant sur des mannequins avec prothese gravidique.

Sur la base d’une recherche systématique dans PubMed, Embase, Web of Science et la librairie
Cochrane, nous avons sélectionné 700 articles (Figure 7) qui ont étaient ensuite relus par deux
médecins indépendants. En cas de désaccord, un troisieme médecin décidait si I’article devait étre
exclu ou non de l'analyse. Les critéres de sélection étaient basés sur un programme en trois

étapes Covidence (www.covidence.org). Apres avoir éliminé les articles non pertinents sur la

lecture du titre et des résumés des articles, la derniére étape de sélection était basée sur les

critéres de pertinence PRISMA (86).
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Figure 7 : Flow chart de la revue systématique (85)
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Au total, nous avons identifié 13 études permettant d’évaluer le taux de faux négatifs, 30 études
permettant d’évaluer le taux d’examens non-diagnostiques, 11 études permettant d’évaluer le

niveau d’irradiation. Nous avons aussi identifié 11 autres études évaluant le niveau de radiation

sur des mannequins avec prothése gravidique.

Concernant le premier objectif, les études étaient publiées de 1997 a 2017 et ont inclut un total
de 1270 scintigraphies pulmonaires et de 837 angioscanners thoraciques réalisés dans le cas de
suspicion d‘EP chez la femme enceinte. La prévalence d’EP variait de 0% et 22.2%. Aucune des
1270 patientes ayant initialement bénéficié d’une scintigraphie pulmonaire normale n’a présenté
une EP dans les 3 mois (VPN 0%, IC 95%, 0-0,04; I2=O,0), tandis que trois patientes ayant eu un

angioscanner thoracique normal initialement ont présenté une EP dans les 3 mois (VPN 0,0%, IC

95%, 0,0-0,16; 1°=5,7) (Figure 8).
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Figure 8: Meta-analyse : taux de tests faux négatifs apres un angioscanner thoracique ou une

scintigraphie pulmonaire négatifs dans une population de patientes enceintes avec suspicion d’EP

(85).
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Concernant le deuxieme objectif, les 30 études sélectionnées incluaient 2535 patientes ayant
bénéficié d’une scintigraphie pulmonaire et 1774 patientes ayant bénéficié d’un angioscanner
thoracique. Le taux d’examens non diagnostiques pour la scintigraphie pulmonaire et
I'angioscanner thoracique était respectivement de 14% (IC 95%, 10-18, 1°=90,30) et 12% (IC 95%,
6-17, 1’=93,86%) (Figure 9).
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Figure 9: Meta-analyse : taux de tests non-diagnostiques dans une population de patientes

enceintes avec suspicion d’EP (85).
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Concernant le troisieme objectif, nous avons observé que le niveau d’exposition maternelle variait
de 0,9 a 5,85mSv avec la scintigraphie pulmonaire tandis qu’elle variait de 0,23 a 9,7mSv avec
I’angioscanner thoracique. L’exposition du foetus variait de 0,2 a 0,7milliGray (mGy) avec la
scintigraphie pulmonaire, et de 0,002 a 0,51mGy avec |'angioscanner thoracique. Aucune
comparaison directe n’a pu étre réalisée, du fait de I'hétérogénéité des protocoles d’'imagerie et
des méthodes de mesure et de calcul de I'exposition aux radiations.

En ce qui concerne les études portant sur I’évaluation de I’exposition des angioscanners
thoraciques sur des mannequins avec prothese gravidique, I'exposition maternelle variait de

2,5mSv a 4,9mSv et I'exposition foetale variait de 0,003mSv a 0,73mSv.

Ainsi, notre revue regroupe les publications existantes concernant les performances
diagnostiques et le niveau d’irradiation de I'angioscanner thoracique et de la scintigraphie
pulmonaire au cours de la grossesse en cas de suspicion d’EP. La VPN et le taux d’examens non-
diagnostics paraissent comparables dans les deux techniques d’imagerie. Toutefois, il existe une
grande hétérogénéité entre les études et les différents protocoles d’imagerie utilisés, impliquant
un risque de biais et I'impossibilité de réaliser des comparaisons directes. De plus, les études
disponibles sont pour la plupart du temps anciennes au regard des techniques d’imagerie qui
continuent d’évoluer. En ce qui concerne I'exposition aux radiations, le manque d’homogénéité
entre les différentes techniques de mesure et de réglage spécifique d’imagerie rend encore une
fois, impossible la comparaison. Toutefois, aucune mesure recueillie n’était au dessus du seuil de
risque potentiel pour le foetus.

Ces résultats illustrent et expliquent ainsi les discordances de recommandations entre les
différentes sociétés savantes au sujet du choix de I'imagerie au cours d’une suspicion d’EP chez la
femme enceinte. Cette méta analyse nous montre que l'angioscanner thoracique et la
scintigraphie ont tous les deux une excellente sensibilité et une bonne performance diagnostique
et que, tant que ces deux techniques n’auront pas été comparées correctement dans un grand
essai randomisé prospectif, il n‘y a pas lieu de privilégier le choix d‘une imagerie par rapport a une
autre, ce d’autant que le seuil présumé de risque de complications foetales liées a I’exposition aux

radiations est loin d’étre atteint dans les deux cas (73).

2.2.3.8. Existe-t-il d’autres techniques d’imagerie possibles chez la femme

enceinte ?

L'imagerie de résonance magnétique (IRM avec injection de gadolinium) n‘est habituellement pas

indiquée chez les femmes enceintes du fait des effets méconnus du gadolinium sur le foetus (87).
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Dans la population générale, I'IRM a une faible sensibilité de 78% (IC 95%, 67%-86%) et est
associée a une forte proportion de résultats non interprétables (25%) (88). Toutefois, une
technique spécifique d’IRM sans injection de gadolinium dans la population générale a été
évaluée dans deux études (89, 90). La premiére étude incluant 19 patientes montrait une
sensibilité de I'IRM sans injection de gadolinium de 98%. Chaque patiente avait bénéficié d’'un
angioscanner thoracique confirmant la présence ou non d’EP. Dans la deuxieme étude, la
technique d’IRM sans injection de produit de contraste était comparée a la scintigraphie de
perfusion chez 39 patientes. La sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 93% et 100%.
Cette technique pourrait étre un outil potentiel chez la femme enceinte du fait de |‘absence
d’injection de produit de contraste et de son faible potentiel irradiant. Elle ne peut étre
actuellement proposée chez la femme enceinte en cas de suspicion d’EP, du fait du manque de

données et de I’absence d’évaluation dans ce contexte.

2.3. Conclusion

En cas de suspicion d’EP au cours de la grossesse, le diagnostic d’EP doit dans tous les cas étre
confirmé ou exclu. Le role des scores de probabilité clinique n‘est pas clairement défini en cas de
suspicion d’EP. La place des D-diméres au sein de la stratégie diagnostique n’est pas non plus
clairement établie du fait de I'absence de validation des seuils spécifiques de D-dimeéres ajustés a
I’évolution de la grossesse. L'objectif des deux grandes études en cours (NCT 00771303 et
NTR5913) est de valider une stratégie pour le diagnostic de I'EP au cours de la grossesse ; pour
I'une d’entre elle, I'étude ARTEMIS, I'objectif est aussi de diminuer le recours aux examens
d’imagerie. Toutefois, du fait du risque de mortalité au cours d’une EP, toutes les femmes
enceintes doivent actuellement bénéficier d’'une exploration compléte incluant éventuellement
un angioscanner thoracique et/ou scintigraphie pulmonaire.

L'ajustement des D-dimeéres a la probabilité clinique chez les femmes enceintes devrait contribuer
a réduire le recours aux examens para-cliniques. Toutefois, dans cette population spécifique,
d’autres marqueurs cliniques, comme par exemple les antécédents familiaux de MVTE pourraient

étre importants a prendre en compte.
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3. 2°™ Partie : Perspective

3.1. Les antécédents familiaux de MVTE : facteur de risque potentiel a prendre en compte

dans la suspicion clinique ?

La MVTE est une maladie multifactorielle, dont on connait des facteurs de risque acquis,
essentiellement cliniques, et des facteurs génétiques (thrombophilies héréditaires) (91-102).
Comme décrit dans le chapitre précédent, la grossesse et le post-partum exposent les jeunes
femmes a un risque accru de MVTE, de 1 pour 1000 pour la grossesse et de 4 pour 1000 pour le
post-partum (103-109). D’autres contextes hormonaux peuvent étre aussi responsables d’un
risque de survenue d’événements thromboemboliques. En effet, au cours d’une exposition a une
contraception oestro-progestative, 'incidence annuelle d’'une MVTE est de 4 a 5/10 000, en
comparaison a 1/10 000 chez les jeunes femmes de la population générale (103, 110, 111). Ainsi,
I’exposition a une contraception oestro-progestative ou a un traitement hormonal substitutif
représente un probléme de santé publique, étant donné la fréquence de cette exposition et celle
du risque thrombotique associé (112-114).
En pratique, outre la prise en compte de I'age, de I'obésité et du tabagisme, la recherche d’'une
thrombophilie héréditaire ou acquise est souvent proposée chez les jeunes femmes en age de
procréer, qu’elles aient ou non un antécédent familial de MVTE, dans deux situations :
(1) au décours une MVTE survenue pendant une contraception oestro-progestative ou
pendant la grossesse, avec ou sans antécédent familial de MVTE, en vue de moduler
potentiellement la durée de traitement et de réaliser un dépistage familial des membres
de la famille au 1*" degré pour détecter les sujets a risque et proposer éventuellement des
mesures de prévention;
(2) chez des jeunes femmes sans antécédent de MVTE, avec ou sans antécédent familial
de MVTE, avant la prescription d’'une contraception ou avant une grossesse.
Or, la pertinence de cette pratique est discutable. En effet, I'exposition hormonale par
contraception oestro-progestative, la grossesse ou le post-partum constitue un facteur «
provoquant » particulier. D’un point de vue clinique, le risque de récidive est certes faible aprés
arrét de I'exposition hormonale, qu’une thrombophilie détectable soit présente ou non, qu’il y ait
un antécédent familial de MVTE ou non (115). En revanche, d’un point de vue scientifique,
I’exposition hormonale concerne des sujets jeunes : or, la prévalence d’'une thrombophilie
héréditaire détectable est plus élevée chez les jeunes femmes que chez les sujets plus agés (tout
comme la prévalence d’une thrombophilie est plus élevée chez les hommes jeunes) (116). Ainsi,

contrairement aux patients ayant une MVTE post-chirurgie ou post-traumatisme, chez les jeunes
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femmes ayant une MVTE en contexte hormonal, il est probable qu’une proportion importante

soit porteuse d’'une thrombophilie, que celle-ci soit détectable ou non.
- Si une thrombophilie héréditaire est détectée chez un individu ayant une MVTE, le
risque de MVTE chez les membres de famille est plus élevé que celui des membres de
famille n’ayant pas de thrombophilie (117-123). Par exemple, si un individu est porteur de
la mutation Leiden, le risque de MVTE chez les membres de familles porteurs de la
mutation Leiden est 2,5 a 4 fois plus élevé que les membres de famille non porteurs de
cette mutation ; toutefois, chez ces derniers, le risque de MVTE demeure plus élevé,
environ 2 a 4 fois plus, que celui de la population générale de méme tranche d’age et sexe
(122). Cette premiere observation suggere que la détection d'une thrombophilie
héréditaire détectable est peu discriminante ; en outre, cela renforce I’hypothese que
d’autres facteurs héréditaires non identifiés sont probablement associés, en cohérence
avec le modele multifactoriel et multigénique de la MVTE.
- Si une thrombophilie héréditaire n’est pas retrouvée chez un individu ayant une MVTE,
des travaux récents ont montré que le risque familial pouvait étre néanmoins élevé. Dans
une étude portant sur 2830 apparentés au ler degré de patients (propositi) ayant une
MVTE, nous avons montré que le risque de MVTE était 3 a 4 fois plus élevé lorsque le
propositi avait développé une MVTE avant 50 ans (comparé a plus de 70 ans) ou une
MVTE provoquée par un facteur majeur (comparé a une MVTE non provoquée) et ceci
gu’une thrombophilie soit présente ou non chez les propositi (110). Ainsi, la présence ou
I’'absence d’une thrombophilie n’est pas discriminante pour identifier des sujets a risque
thrombotique élevé, I'hypothése sous-jacente étant que les patients qui développent une
MVTE avant 50 ans ou une MVTE non provoquée sans thrombophilie détectable sont
probablement porteurs d’une thrombophilie non identifiée a ce jour. Le faible nombre de
jeunes femmes incluses parmi les propositi dans notre étude n’a pas permis de
déterminer si le risque familial de MVTE chez les jeunes femmes ayant une MVTE en
présence d’'une contraception oestro-progestative ou d’une grossesse était élevé ou non,
indépendamment de la présence ou non d’'une thrombophilie héréditaire détectable. De
méme, les propositi ayant tous eu une MVTE, il n’a donc pas été possible de déterminer
I'impact de la présence ou non d’'une MVTE sur le risque de survenue de MVTE chez les
jeunes femmes en contexte hormonal.

Ainsi, déterminer I'importance de I'association entre le risque de MVTE chez les jeunes femmes

en contexte hormonal et I'histoire thrombotique familiale, avec ou sans thrombophilie, est

pertinent compte tenu des enjeux cliniques, scientifiques et économiques.

Comme vu précédemment, |'histoire familiale de MVTE est un marqueur de risque thrombotique
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héréditaire important car il est corrélé, pour un individu, a un risque élevé de développer un
premier épisode de MVTE, indépendamment de la présence ou non d’une thrombophilie
héréditaire. L'impact d’une thrombophilie détectée en I'absence d’antécédent personnel ou
familial de MVTE est probablement négligeable ou du moins, apporte une information partielle et
insuffisamment discriminante. Toutefois, I'impact des antécédents familiaux sur la prédiction du
risque thrombotique chez des jeunes femmes en contexte hormonal demeure incertain.
S’agissant de I'impact d’'un antécédent familial de MVTE sur le risque de MVTE sous contraception
oestro-progestative (121, 124-130), aucune étude n’a évalué chez ces jeunes femmes
spécifiquement le risque de MVTE associé aux antécédents familiaux de MVTE ; I'évaluation est
faite sur des populations non ciblées, les méthodes de recueil des antécédents familiaux sont
hétérogenes. La seule étude remettant en question la pertinence d’un dépistage systématique
d’une thrombophilie pour appréhender le risque thrombotique est une étude sur une population
générale de patients ayant une MVTE (130). Dans une étude (126), le risque familial de MVTE
était augmenté lorsque la MVTE survient entre 10 et 40 ans ; aucune donnée n’est disponible sur
les contraceptions. Dans une autre étude de type cas-témoins (131) évaluant I'histoire familiale
sur des auto-questionnaires le risque de MVTE sous traitement hormonal avec antécédent
familial était deux fois plus élevé, par rapport aux femmes sous traitement hormonal sans
antécédent familial.

En France, la HAS et I’ANSM recommandent de rechercher un antécédent familial de MVTE avant
la prescription de contraception oestro-progestative et en cas d’antécédent familial
thromboembolique veineux profond documenté (chez un ou plusieurs sujets de moins de 50 ans),
d’envisager la recherche d’une anomalie biologique pouvant favoriser la thrombose veineuse
(ANSM 2013-2015, HAS 2013).

Aucune étude n’a spécifiquement évalué I'impact des antécédents familiaux sur le risque de
MVTE au cours de la grossesse (41, 122, 132-137), la majorité des études étant réalisée le plus
souvent sur des population générales ou a partir de propositi ayant une MVTE associée a une
thrombophilie héréditaire. Dans une étude (122), sur 671 grossesses colligées, nous avons montré
que le risque de MVTE était plus élevé que dans la population générale, que les femmes soient
porteuses ou non de la méme thrombophilie héréditaire que le propositus. Ainsi, I'impact de la
présence d’un antécédent familial de MVTE sur la prédiction du risque de MVTE chez une jeune
femme en contexte hormonal est incertain. Trés peu d’études visant a évaluer I'impact des
antécédents familiaux de MVTE ont été réalisées spécifiquement chez les jeunes femmes en age
de procréer et ces études ont été réalisées le plus souvent a partir de sujets ayant une MVTE et

porteurs d’'une thrombomphilie héréditaire.
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Deux programmes de recherche complémentaires ont le potentiel de déterminer le poids des
antécédents familiaux dans la suspicion clinique et la probabilité clinique d’EP chez les femmes

enceintes : FIT Hormone et HEMOTHEPP.

3.2. FIT Hormone (138) (cf ANNEXE 7)

Le premier programme est |'étude « FIT-hormone », PHRC inter-régional 2016
(NCT03206372) (cf ANNEXE 7), dont |'objectif principal est de démontrer, chez les apparentés au
1*" degré (sujets de I'étude) de patientes en age de procréer (propositi) ayant eu un premier
épisode de MVTE en contexte hormonal, que le risque de MTVE est supérieur a celui des
membres de famille au 1°" degré de propositi exposés au méme contexte hormonal et n’ayant
jamais eu de MVTE. L’exposition hormonale est définie par soit I'exposition a une contraception
oestro-progestative (en cours ou stoppée moins de 3 mois avant I'événement
thromboembolique), soit la grossesse ou le postpartum (pendant les 3 mois suivant
I'accouchement), en l'absence d'autre facteur provoquant (chirurgie, platre, hospitalisation plus
de 3 jours dans les trois derniers mois, cancer). Il s’agit d’'une étude transversale cas-témoins
multicentrique frangaise (9 centres) dont je suis I'investigatrice principale (Figure 10). Dans ce
programme cong¢u pour déterminer les variables qui déterminent le risque de MVTE chez les
jeunes femmes en contexte hormonal, des données importantes et structurées sur le risque
guantitatif comme qualitatif de MVTE seront obtenues; ces résultats seront appliqués a la
cohorte prospective HEMOTHEPP afin de confirmer ou non le poids des antécédents familiaux de

MVTE sur la suspicion/probabilité clinique de MVTE chez les femmes enceintes.

Figure 10 : Schéma de I’étude FIT-Hormone

Etape 1: Etape 2: Etape 3:
- Eligibilité des propositi - Eligibilité des membres de Critére principal de jugement:
- Inclusion famille au 1¢ degré présence d’'une MVTE chez les
- Biotheque? - Inclusion membres de famille

- Biothéque? @
120 propositi 1100 membres de famille Pré
—>| révalence MVTE (n,%
avec MVTE au 1°" degré = Cas (n,%) |
-

Appariement®

120 propositi® | —,) 1100 membres de famille _,l Prévalence MVTE (n,%) |
sans MVTE au 1¢" degré = Témoins

2 DNAthéque, plasmathéque et sérothéque centralisée (congelée a -80°C)
b Jeunes femmes de 18 & 50 ans exposées & une contraception oestro-progestative ou une grossesse
< Appariement sur Gge, exposition hormonale, indice de masse corporelle, tabac

Abbréviation: MVTE, ladi i thrombo-embolique
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3.3. HEMOTHEPP (cf ANNEXE 8)

Le deuxieme programme dont les responsables sont Dr Emmanuelle Lemoigne et le Dr Brigitte
Pan-Petesh, a l'initiative du Groupe d’Etude de Thrombose de Bretagne Occidentale (GETBO) est
le suivant « HEMOrragie et Maladie veineuse @ THrombo-Embolique du Post-Partum :
Epidémiologie, Etudes des déterminants cliniques et biologiques : HEMOTHEPP » (NCT02443610)
Les objectifs sont de déterminer la fréquence et les déterminants des complications majeures du
postpartum (HPP), hémorragies et thromboses, jusqu’a trois mois apres I'accouchement dans les
maternités du Finistére et de déterminer un score prédictif d’hémorragie du post-partum. Les 20
000 patientes prévues (17000 ont été recrutées) seront inclues dans le protocole au cours de leur
accouchement dans les maternités du Finistére et seront suivies 3 mois. Le rationnel de cette

étude est le suivant :

L'HPP et la MVTE sont deux causes importantes de mortalité maternelle et compliquent, pour
I’'hémorragie du post-partum, 3 a 6% des accouchements (139-142). Il n’existe pas a ce jour
d’étude prospective visant a établir un score prédictif des HPP. Les études publiées se sont
focalisées sur la recherche de facteurs de risque d’"HPP principalement de maniéere rétrospective a
partir de registres, plus rarement a partir de cohortes prospectives. Parmi ces données, il convient
de recueillir les parameétres déja identifiés comme facteurs de risque d’HPP :
1) les facteurs cliniques : I'indice de masse corporel supérieur a 30, I'dge supérieur a 38
ans, la parité supérieure a 4, la césarienne, la prématurité, le poids de naissance supérieur
a 4000 g, la gémellarité, ’hydramnios, I'antécédent d’HPP, le travail supérieur a 12h, la
3eme phase du travail supérieure a 30 min, les pathologies de I’hémostase congénitales ou
acquises, ainsi que les anomalies de rétraction de 'utérus (143-145) ;
2) les facteurs biologiques : le seul facteur de risque biologique d’HPP identifié a ce jour
est la diminution du fibrinogene au moment de I'accouchement (146). Le pourcentage de
plaguettes immatures (IPF) pourrait également étre prédictif d’'une hémorragie du post-
partum selon un travail préliminaire menée a Brest (147). D’autres données d’anamneése
concernant en particulier les antécédents personnels et familiaux, le déroulement de la
grossesse, I'exposition médicamenteuse durant la grossesse, seront systématiquement
recueillies. Le bilan sanguin réalisé a I'entrée en salle de travail permettra de plus de
mesurer d’autres facteurs biologiques simples et de constituer une collection biologique

en vue de dosages ultérieurs.

De méme, pour la MVTE, beaucoup de données épidémiologiques disponibles sont recueillies a
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partir de registres (a partir des données concernant par exemple les traitements anticoagulants),
de facon rétrospective ou dans des centres spécialisés dans la prise en charge des anticoagulants.
Les évenements thromboemboliques veineux ne sont pas toujours documentés par un examen
d’imagerie, en particulier dans les études de population. De plus, la conduite optimale de la
prophylaxie de la MVTE dans le post-partum n’est pas établie. Des scores de risque sont en cours
de validation (148, 149). Plusieurs problemes sont en cause : la pathologie, bien que grave, est
rare ; deuxiemement, il est difficile d’identifier et de stratifier les patientes en risque faible,
intermédiaire ou élevé ; les doses de traitement prophylactique sont hétérogenes; le risque
hémorragique en postpartum doit étre pris en compte ; enfin, 'observance des patientes apres le
retour a domicile est mal connue.

Plusieurs études ont été publiées récemment : une étude néerlandaise rétrospective, chez les
patientes ayant recu une prophylaxie pendant la grossesse ou le post-partum retrouve un taux de
MVTE de 7% en post-partum chez les patientes a haut risque, malgré une prophylaxie par HBPM a
faible dose pendant toute la grossesse et le post-partum (150). Une étude menée au Royaume-
Uni montre au contraire un taux faible d’accidents veineux ainsi qu’une réduction de la mortalité
maternelle, aprés la mise en place de recommandations en 2005 (prophylaxie par HBPM a dose
plus élevée, adaptée au poids et au niveau de risque) (151). Une étude suédoise met en évidence
des récidives malgré la prophylaxie et surtout des récidives en post-partum apres la fin de la
prophylaxie, ce qui fait discuter la durée du traitement (152). Les causes des échecs de la
prophylaxie ne sont donc pas claires (dose et durée du traitement, facteurs obstétricaux, facteurs
liés au terrain).

Ainsi, cette étude s’appuie sur des réseaux de soins et de recherche existants. Elle propose de
développer les collaborations entre les différents professionnels prenant en charge les femmes
enceintes, dans le secteur privé, public et universitaire et de développer la recherche clinique
dans le domaine de la maieutique. Cette cohorte de femmes enceintes représente une
opportunité pour mieux connaitre et comprendre deux pathologies graves du post-partum,
I'hémorragie et la thrombose. L’hémostase est un systeme biologique en équilibre entre risque
hémorragique et thrombotique, grace a I'action des protéines procoagulantes et anticoagulantes.
La mutation du Facteur V Leiden, la plus fréquente des thrombophilies, la mutation 20210 du
géne de la prothrombine et les autres causes de thrombophilie sont susceptibles de modifier le
phénotype hémorragique des femmes enceintes en atténuant le risque hémorragique comme
cela a été démontré pour I'hémophilie. Cette étude devrait permettre aussi de répondre a
plusieurs questions non résolues concernant la place et I'impact des thrombophilies chez la

femme enceinte et sera ainsi complémentaire de I'étude FIT Hormone.
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Un des intéréts de cette étude est donc I'évaluation de l'incidence d’une MVTE en post-partum
tout comme au cours de la grossesse sur un recrutement exhaustif finistérien. Les données
concernant les antécédents familiaux de MVTE, colligées sur la base du projet FIT-hormone, chez
des femmes ayant ou n’ayant pas de MVTE va permettre de déterminer si les antécédents
familiaux, en termes quantitatifs et/ou qualitatifs, constituent une donnée importante dans la

suspicion clinique d’EP.

4. CONCLUSION

Au cours de la grossesse, les recommandations nationales et internationales concernant la
stratégie diagnostique optimale a adopter sont controversées et de faible niveau de preuve, en
raison d‘un manque d’étude de qualité dans ce domaine. Toutefois, compte tenu de la gravité
potentielle de cette maladie, une femme enceinte chez qui est suspectée une EP doit bénéficier
d’'une démarche diagnostique raisonnée et compléte, y compris par la réalisation, si nécessaire,
d’examens d’imagerie potentiellement irradiants, dont la place semble étre comparable, a la fois
en termes de performance diagnostique et de nombre d’examens non interprétables. En effet,
du fait du risque de déces encouru en cas d’exclusion a tort du diagnostic ou au contraire des
risques hémorragiques d’un traitement anticoagulant inutile, le diagnostic d’EP doit
impérativement étre exclu ou confirmé. Dans un double objectif de validation d’une stratégie
diagnostique de I'EP chez la femme enceinte, ainsi que d’une réduction du recours aux examens
irradiants pour le foetus et la mere par I'utilisation de taux de D-dimeéres ajustés a la probabilité
clinique, I’étude ARTEMIS (NTR5913) est la seule étude prospective ayant le potentiel de vérifier
ces deux objectifs. En termes de perspective, et en prolongement de cet objectif de réduction de
I'indication aux examens d’imagerie irradiants, I'étude de I'impact du risque familial de MVTE
chez les jeunes femmes en contexte hormonal a aussi le potentiel d’apporter des éléments
cliniques utiles pour réduire le recours aux examens para-cliniques. Un programme de validation

prospective de cet élément clinique a été mis en place.
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1. RESUME

TITRE

Hémorragies et maladie veineuse thromboembolique du post-partum :
Epidémiologie, Etudes des déterminants cliniques et biologiques
HEMOTHEPP

GESTIONNAIRE

CHRU de Brest

COORDONNATEURS

Dr B. Pan-Petesch
Dr E. Le Moigne

POPULATION CONCERNEE

Toutes les femmes admises pour accouchement dans une maternité
du Finistere

NATURE DU SOIN EVALUE

Pour toutes les patientes : description de la grossesse, description de
I'accouchement, fréquence et description des hémorragies et des
thromboses du post-partum jusqu’a 3 mois aprés I'accouchement

OBJECTIF PRINCIPAL

Fréquence et déterminants des complications majeures du post-
partum, hémorragies et thromboses, jusqua 3 mois aprés
I'accouchement dans les maternités du Finistére.

OBJECTIFS SECONDAIRES

- Déterminer un score prédictif d’hémorragie du post-partum (HPP) a
partir de parameétres cliniques et biologiques recueillis de maniére
systématique a I'entrée en salle de travail pour toutes les femmes
accouchant au CHU de Brest

- Déterminer la fréquence et les facteurs de risque de la maladie
veineuse thromboembolique (MVTE) de la grossesse en ante-partum,

- Décrire la pratique de la prophylaxie de la MVTE en post-partum en
référence aux recommandations de bonne pratique professionnelle

- Evaluer I'observance des patientes vis-a-vis du traitement

CRITERES D’EVALUATION

Critéres d’évaluation Principaux :

- HPP définies par le volume des pertes sanguines jusqu’a 48
apres I'accouchement et/ou le poids des compresses recueillis
lors de 'accouchement, et/ou le diagnostic du clinicien,

- Evénements thromboemboliques symptomatiques (confirmés
et documentés) jusqu’a 3 mois apres I'accouchement.

Variables recueillies :

- Traitement spécifique de I'HPP : transfusion, médicaments,

chirurgie,
- Les facteurs cliniques : l'indice de masse corporel, I'age, la
parité, les modalités d’accouchement, le terme

d’accouchement, le poids de naissance, la gémellité, la
quantité de liquide amniotique, I'antécédent d’HPP, la durée du
travail, des pathologies de I'hémostase congénitales ou
acquises, ainsi que des anomalies de rétraction de l'utérus,

- Groupe sanguin,

- Données danamnése concernant en particulier les
antécédents personnels et familiaux, le déroulement de la
grossesse, I'exposition médicamenteuse durant la grossesse,

- Traitements de prophylaxie de MVTE,

- Observance de la prophylaxie de MVTE,

- Traitements d’intérét pour la MVTE et 'HPP,

- Données socio-économiques,

- Les facteurs biologiques : bilan d’hémostase (NFS, Plaquettes,

TCA...), Fibrinogéne, D-Diméres si dosé au cours du soin.

METHODOLOGIE
STATISTIQUE

Description des caractéristiques des sujets a l'aide des paramétres
statistiques usuels (fréquences, moyennes, écart-types, médianes,
quartiles).
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Le pourcentage de femmes ayant une HPP ou une MVTE du post-
partum sera estimé ponctuellement et par intervalle de confiance a
95% (calcul exact a I'aide de la loi binomiale).

La prévalence de chacun des facteurs de risque ciblé sera estimée de
la méme facon, ainsi que la fréquence des prophylaxies en adéquation
avec les recommandations.

Pour déterminer un score prédictif d’'HPP, les méthodes statistiques
utilisées seront I'analyse factorielle discriminante et/ou la régression
logistique. On pourra également tenter d'établir des arbres de
classification. La performance des modeles obtenus par analyse
factorielle discriminante ou par régression logistique sera appréciée
par des courbes ROC (Receiver Operating Characteristics).

Si le nombre de cas d’HPP et/ou de MVTE est suffisant (au moins 10),
une analyse de type cas-témoins pourra étre envisagée pour la
recherche de nouveaux facteurs de risque de MVTE du post-partum.
Chaque cas sera apparié avec 5 témoins, sur les facteurs de risques
reconnus. Les méthodes d’analyse seront celles classiguement
utilisées dans cette situation : test de Mc Nemar, régression logistique
conditionnelle si I'effectif permet une analyse multivariée.

CRITERE D’INCLUSION

- Toute femme accouchant et prise en charge dans un des Services
de Gynécologie Obstétrique d’'une maternité du Finistere.

- Femme = 16 ans au moment du recueil de la non-opposition.

- Pour les patientes mineures : accord de la patiente et d’au moins un
de ses parents.

- Tous les accouchements = 15 semaines d’aménorrhée.

CRITERES DE NON-
INCLUSION

- Accouchement a domicile (le questionnaire d’inclusion ne peut étre
renseigné).

- Opposition exprimée a la participation a cette étude

- Accouchement sous X.

- Parent(s) de la mineure non informé(s) de la grossesse de la
patiente.

NOMBRE DE PATIENTS

La prévalence des HPP et de la MVTE en post-partum étant faible, il
est nécessaire de réaliser 'étude sur environ 20 000 patientes. Le
nombre d’accouchements sur le Finistére étant estimé a 10 000 par
an, I'étude est prévue de durer 2 ans.

DUREE DE LA PARTICIPATION | 3 mois
D’UN PATIENT
RETOMBEES ATTENDUES En disposant d'un score prédictif du risque d’HPP quelques heures

avant la délivrance, des mesures préventives de 'HPP pourront étre
mises en ceuvre, réduisant potentiellement la morbidité et la mortalité
maternelle et de I'enfant. La confirmation de I'utilité d’'un tel score
prédictif pourrait amener a recommander la mise en place de mesures
(analyses biologiques dés I'entrée en salle de travail) préventive du
risque hémorragique dans les maternités francaises et étrangéres. Sur
un plan étiologique, la mise en évidence de paramétres biologiques
associés au risque d’HPP, pourrait amener a orienter d’autres
recherches sur la physiopathologie des HPP.

La MVTE du post-partum est un événement rare mais grave pouvant
bénéficier d'une prévention efficace permettant de réduire la mortalité
maternelle. L'étude de I'épidémiologie de la MVTE dans ce contexte
permet de mieux définir les patientes a risque pouvant bénéficier d'une
prophylaxie. L'étude des pratiques de prophylaxie anti-thrombotique
permet d'identifier les dysfonctionnements et de réaliser des actions
ciblées pour améliorer la prévention.

Enfin cette étude impliquant les praticiens et les sage-femmes permet
de développer la collaboration inter-professionnelle et la recherche
clinique dans le domaine de la maieutique.
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2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GENERALE DE LA
RECHERCHE.

2.1. Présentation du probleme

L’hémorragie du post-partum (HPP) et |Ila maladie veineuse
thromboembolique (MVTE) durant la grossesse et le post-partum sont des
événements rares, mais représentent les principales causes de déceés
maternels.

L’hémorragie du postpartum (HPP) est définie par un volume de sang issu de la
filiere génitale, dans les 24 heures suivant la délivrance, supérieur a 500 ml en cas
d’accouchement par voie basse (mesuré au moyen d’un sac de recueil) et
supérieur a 1000 ml en cas de césarienne (mesuré par les moyens habituels et
pesage des compresses) [1].

L'HPP est la premiére cause de mortalité maternelle en France (2,4 pour 100 000
naissances vivantes) [2], et complique environ 3 a 6 % des accouchements [3-6].
Dans les pays développés l'incidence de 'HPP augmente depuis les années 1990.
La morbidité maternelle est élevée en cas d’HPP : anémie sévére, nécessitant
souvent des transfusions sanguines, choc hémorragique, coagulopathie,
hystérectomie d'hémostase [7]. Une atonie utérine est observée dans environ 80
% des cas d’'HPP.

Malgré les facteurs de risque identifiés, la survenue d’une HPP est imprévisible.
En 2004 les experts de 'HAS [8] ont reconnu que « les principaux facteurs de
risque connus d’hémorragie - avant ou pendant le travail - ne permettent pas de
sélectionner avec une sensibilité et une spécificité suffisantes les patientes devant
faire I'objet de mesures préventives spécifiques avant la naissance. Ainsi, la
majorité des HPP surviennent sans qu’aucun facteur de risque ne soit clairement
retrouvé. Par conséquent, il n’est pas possible en I'état actuel des connaissances
de recommander une stratégie de prévention de I'HPP qui reposerait sur
I'identification de facteurs de risque (accord professionnel) ».

La MVTE est l'autre cause principale de décés maternel. En France, douze cas
d'embolie pulmonaires fatales ont été recensés entre 1999 et 2001 soit un taux de
mortalité de 0,5/100.000 naissances vivantes [9]. La moiti€ des événements
thrombotiques survient dans le post-partum, essentiellement pendant les trois
premiéres semaines et jusqu’a trois mois. L’incidence est de 0.3 a 0.7 pour 1000
accouchements, soit 15 a 35 fois plus fréquente que chez les femmes de méme
age sur une méme période [10]. La population des femmes considérées comme a
risque de MVTE dans le post-partum est susceptible d’augmenter régulierement,
parallelement a I'’évolution de facteurs de risque connus de MVTE du post-partum :
age, obésité, césarienne [11]. Avant d’envisager un essai thérapeutique
concernant la prophylaxie de la MVTE en post-partum, il est important de préciser
I’épidémiologie de la MVTE dans cette population : incidence de la MVTE et
prévalence des différents facteurs de risque. D’autre part, afin de mieux analyser
I'efficacité de la prophylaxie sur la morbi-mortalité maternelle, il est essentiel
d’étudier I'adéquation entre I’évaluation du risque et la prophylaxie instaurée ainsi
que l'observance du traitement [12].
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2.2 Analyse critique de la littérature

Il n’existe pas a ce jour d’étude prospective visant a établir un score prédictif des
HPP. Les études publiées se sont focalisées sur la recherche de facteurs de
risque d'HPP principalement de maniére rétrospective a partir de registres, plus
rarement a partir de cohortes prospectives.

Le développement d’un score de prédiction nécessite qu’on établisse une liste de
toutes les variables susceptibles d’étre associées a I'’événement d’intérét, ici 'HPP.
Cette liste inclut des données d’anamnése, de I'examen clinique et des résultats
biologiques simples.

Parmi ces données, il convient de recueillir les paramétres déja identifiés comme
facteurs de risque d’HPP :

1) les facteurs cliniques : I'indice de masse corporel supérieur a 30, I’'dge supérieur
a 38 ans, la parité supérieure a 4, la césarienne, la prématurité, le poids de
naissance supérieur a 4000g, la gémellarité, ’'hydramnios, I'antécédent d’'HPP, le
travail supérieur a 12h, la 3éme phase du travail supérieure a 30 min, des
pathologies de I’hémostase congénitales ou acquises, ainsi que des anomalies de
rétraction de 'utérus [13-18];

2) les facteurs biologiques : le seul facteur de risque biologique d’HPP identifié a
ce jour est la diminution du fibrinogéne au moment de I'accouchement [19]. Le
pourcentage de plaquettes immatures (IPF) pourrait également étre prédictif d’'une
hémorragie du post-partum selon un travail préliminaire menée a Brest [20].
D’autres données d’anamnése concernant en particulier les antécédents
personnels et familiaux, le déroulement de la grossesse, I'exposition
médicamenteuse durant la grossesse, seront systématiquement recueillies.

Le bilan sanguin réalisé a I'entrée en salle de travail permettra de plus de mesurer
d’autres facteurs biologiques simples, et de constituer une collection biologique en
vue de dosages ultérieurs.

De méme, pour la MVTE, beaucoup de données épidémiologiques disponibles
sont recueillies a partir de registres (a partir des données concernant par exemple
les traitements anticoagulants), de fagon rétrospective ou dans des centres
spécialisés dans la prise en charge des anticoagulants. Les événements
thromboemboliques veineux ne sont pas toujours documentés par un examen
d'imagerie en particulier dans les études de population. De plus, la conduite
optimale de la prophylaxie de la MVTE dans le post-partum n’est pas établie. Les
données des essais randomisées sont insuffisantes [21] et les recommandations
actuelles publiées en France en 2005 par I'HAS et la SFAR [22-23] ainsi que les
recommandations internationales [24-25] reposent sur un faible nombre d’études.
Des scores de risque sont en cours de validation [26-27]. Plusieurs problémes sont
en cause: la pathologie, bien que grave, est rare ; deuxiemement, il est difficile
d’identifier les patientes a risque faible, intermédiaire ou élevé; les doses de
traitement prophylactique sont hétérogénes; le risque hémorragique en post-
partum doit étre pris en compte; enfin, 'observance des patientes aprées le retour a
domicile est mal connue.

Plusieurs études ont été publiées récemment : une étude néerlandaise
rétrospective, chez les patientes ayant recu une prophylaxie pendant la grossesse
ou le post-partum retrouve un taux de MVTE de 7% en post-partum chez les
patientes a haut risque, malgré une prophylaxie par HBPM a faible dose pendant
toute la grossesse et le post-partum [28].Une étude menée au Royaume-Uni
montre au contraire un taux faible d’accidents veineux ainsi qu’une réduction de la
mortalité maternelle, aprés la mise en place de recommandations en 2005
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(prophylaxie par HBPM a dose plus élevée, adaptée au poids et au niveau de
risque) [29]. Une étude suédoise met en évidence des récidives malgré la
prophylaxie et surtout des récidives en post-partum apres la fin de la prophylaxie
ce qui fait discuter la durée du traitement [30]. Les causes des échecs de la
prophylaxie ne sont donc pas claires (dose et durée du traitement, facteurs
obstétricaux, facteurs liés au terrain?).

2.3. Justification de I'étude

Cette étude se propose de constituer une cohorte prospective de femmes
enceintes et accouchant dans le Finistére.

Le nombre d'accouchements dans le Finistere est d'environ 10 000 par an (9615
en 2011). 5000 accouchements environ sont pris en charge au CHRU de Brest ou
au CH de Quimper. Les 5000 autres accouchements se répartissent entre les CH de
Landerneau, Morlaix et Carhaix et les cliniques Pasteur et Kéraudren a Brest. La
participation de I'ensemble de ces établissements, qui regroupent des maternités de
niveau 1 a 3, permet d’assurer I'exhaustivité des données sur une population non
sélectionnée, et d’inclure un nombre suffisant de femmes pour tenter d’établir un
score prédictif d’HPP d’une part, et de préciser la fréquence et les facteurs de risque
de MVTE du post-partum d’autre part.

Cette étude s'appuie sur des réseaux de soins et de recherche existants. Elle
propose de développer les collaborations entre les différents professionnels prenant
en charge les femmes enceintes, dans le secteur privé, public et universitaire et de
développer la recherche clinique dans le domaine de la maieutique.

Cette cohorte de femmes enceintes représente une opportunité pour mieux
connaitre et comprendre deux pathologies graves du post-partum, I’hémorragie et
la thrombose. L’hémostase est un systéme biologique en équilibre entre risque
hémorragique et thrombotique, grace a l'action des protéines procoagulantes et
anticoagulantes. La mutation du Facteur V Leiden, la plus fréquente des
thrombophilies, la mutation 20210 du gene de la prothrombine et les autres causes
de thrombophilie sont susceptibles de modifier le phénotype hémorragique des
femmes enceintes en atténuant le risque hémorragique comme cela a été démontré
pour ’hémophilie.

Cette étude devrait permettre aussi de répondre a plusieurs questions non
résolues telles que les suivantes:

- la mutation du facteur V Leiden (5 % de la population Finistérienne) protege-t-
elle les femmes des HPP ? En effet, la forte prévalence de cette mutation observée
en Europe (5 a 10 % de la population) indiqgue que cette mutation a apporté un
avantage pour la survie de 'lHomme au cours de I'’évolution, peut-étre par une
diminution du risque hémorragique a I'accouchement.

- la mutation du facteur V Leiden est-elle un réel facteur de risque de thromboses
chez la femme enceinte ?

- les HPP ayant une forte tendance a récidiver chez une femme, une
prédisposition génétique est-elle en cause ?

Version 3.0 du 23 Février 2015 Page 8/35



3. OBJECTIFS
3.1. Objectif principal :

Déterminer la fréquence et les facteurs de risque des complications majeures du
post-partum, hémorragies et thromboses, jusqu’a 3 mois aprés I'accouchement dans
les maternités du Finistére.

3.2. Objectif secondaire :

- Déterminer un score prédictif d’hémorragie du post-partum (HPP) a partir de
parametres cliniques et biologiques recueillis de maniere systématique a I'entrée en
salle de travail pour toutes les femmes accouchant au CHU de Brest

- Déterminer la fréquence et les facteurs de risque de la MVTE de la grossesse
en ante-partum,

- Décrire la pratique de la prophylaxie de la MVTE en post-partum en référence
aux recommandations de bonne pratique professionnelle

- Evaluer l'observance des patientes vis-a-vis du traitement anticoagulant
prophylactique

4. CONCEPTION ET DEROULEMENT DE LA RECHERCHE
4.1. Méthodologie de la recherche :

Il s’agit d’'une étude observationnelle analytique de type cohorte prospective
multicentrique, regroupant I'ensemble des maternités du Finistere (CHRU de Brest,
CH de Quimper, CH de Morlaix, CH de Landerneau, CH de Carhaix, Clinique
Kéraudren, Clinique Pasteur), avec constitution d’'une collection biologique.

Cette étude permet d’étudier 'ensemble des femmes exposées au risque d’HPP
et de MVTE du post-partum en incluant les maternités de niveau 1 a 3, sans
sélection des cas. Le caractere prospectif de I’étude doit permettre une analyse plus
fine des expositions dans cette population particuliere de femmes (facteurs de
risque liés au terrain, a 'accouchement, aux événements du post-partum ...).

Les événements d’intérét sont 'HPP et la MVTE.

Les facteurs de risque et les variables prédictives potentielles systématiquement
recherchées sont cliniques et biologiques.

4 2. Nature des soins évalués :

- HPP : une HPP est définie comme une hémorragie issue de la filiére génitale,
survenant dans les 24 heures qui suivent la naissance, et dont les pertes estimées
dépassent 500 mL pour un accouchement par voie basse, évaluée a l'aide d’un sac
de recueil, et 1000 mL lors d'une césarienne.

- MVTE : thrombose veineuse profonde des membres inférieurs et/ou embolie
pulmonaire symptomatique, et documentée par écho-doppler, angioscanner ou
scintigraphie durant les 3 mois suivant l'accouchement. Le diagnostic de MVTE du
post-partum sera validé par un groupe d’experts de la MVTE.
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4 3. Critéeres d’Evaluation

Criteres d’évaluation Principaux :

- HPP définies par le volume des pertes sanguines jusqu’a 48 apres 'accouchement
et/ou le poids des compresses recueillis lors de Il'accouchement, et/ou le
diagnostic du clinicien,

- Evenements thromboemboliques symptomatiques (confirmés et documentés)
jusqu’a 3 mois apres I'accouchement.

Variables recueillies :

- Traitement spécifique de I'HPP : transfusion, médicaments, chirurgie,

- Les facteurs cliniques : l'indice de masse corporel, I'age, la parité, les modalités
d’accouchement, le terme d’accouchement, le poids de naissance, la gémellité, la
quantité de liquide amniotique, I'antécédent d’HPP, la durée du travail, des
pathologies de I'hémostase congénitales ou acquises, ainsi que des anomalies de
rétraction de l'utérus,

- Groupe sanguin,

- Données d’anamnése concernant en particulier les antécédents personnels et
familiaux, le déroulement de la grossesse, I'exposition médicamenteuse durant la
grossesse,

- Traitements de prophylaxie de MVTE,

- Observance de la prophylaxie de MVTE,

- Traitements d’intérét pour la MVTE et 'HPP,

- Données socio-économiques,

- Les facteurs biologiques: bilan dhémostase (NFS, Plaquettes, TCA...),
Fibrinogéne, D-Dimeéres si dosé au cours du soin.

4.4. Déroulement de la recherche
4.4 .1 Inclusion
L’information des parturientes sur la présente étude se fera par les sages-
femmes, les investigateurs ou les obstétriciens lors des consultations de suivi de
grossesse, pendant le séjour de maternité, ou exceptionnellement au plus tard au

contact téléphonique a 3 mois (cas particuliers).

Cas général :

Au cours des consultations de suivi, la sage-femme, linvestigateur ou
I'obstétricien délivrera une information orale a la femme sur I'étude et lui remettra le
formulaire d’information écrit. La patiente aura ainsi le délai de réflexion nécessaire
et 'opportunité de poser ses questions relatives a I'’étude au cours de ses différentes
visites. Sa non-opposition sera recueillie dés sa décision prise. L’information portera
sur la collecte de ses données médicales (cf. Annexe 4), la réalisation d’'une
collection biologique (plasmatheque pour CHRU de Brest et DNA-théque pour tous
les sites). Un consentement spécifique pour la constitution de la DNA-théque lui
sera demandé.
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La sage-femme, linvestigateur ou l'obstétricien vérifiera les critéres de non-
inclusion :

- Femme ayant exprimé son opposition a I'étude.

- Mineure < 16 ans

- Mineure = 16 ans avec impossibilité de recueillir le consentement d’au moins un

parent.

Remarque : On entend donc par «Visite d’Inclusion » le_recueil de la non-
opposition de la patiente, ce qui ne correspondra pas systématiquement a la date
du recueil des données et/ou a la date de prélévement et/ou a la date
d’accouchement.

Une attestation de cette non opposition sera datée et signée par la sage-femme ou
I'obstétricien ayant colligé I'information et la participation de la patiente a I'étude
figurera dans son dossier médical.

Le consentement pour la constitution d’'une DNAthéque sera recueilli par la sage-
femme ou l'obstétricien. Il sera daté et signé par ces derniers ainsi que par la
patiente (et par les parents ou tuteurs légaux si applicable).

Cas particuliers :

- Non opposition et consentement aprés accouchement :

Pour les femmes ayant accouché et pour lesquelles la non-opposition et/ou le
recueil de consentement n’a pu étre obtenu avant I'accouchement pour diverses

raisons :
o Prise en charge en « urgence »,
o contexte d’accouchement inapproprié
o suivi de grossesse « hors maternité »,
o décision non prise,
o eftc...

Dans cette situation, l'information et/ou le recueil de la non-opposition et/ou du
consentement seront effectués aprés I'accouchement, le plus rapidement possible
par la sage femme, l'investigateur ou I'obstétricien.

Dans le cas du refus de la patiente ou si la non-opposition et/ou le consentement
ne peuvent étre obtenus, les prélevements éventuellement effectués lors de
ladmission en salle d’accouchement ne pourront faire [I'objet d’'une
analyse/conservation et seront détruits.

Remarque : ce prélévement ne représente qu’une quantité minime de sang (14 ml)

- Mineures :

Pour les mineures = 16 ans au moment du recueil de la non-opposition, un
document spécifiqgue sera remis a la patiente et a ses parents. L’accord de la
patiente et d’au moins un de ses parents seront nécessaires pour permettre
l'inclusion de la patiente et l'utilisation de ses prélevements. Par la suite, toutes les
démarches seront entreprises pour obtenir I'accord du parent manquant. C’est la
non-opposition de la mineure qui primera sur celle des parents.
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Prélevements :

Pour toutes les patientes accouchant dans un centre participant, a I'exception de
celles ayant exprimé un refus du consentement génétique, un prélévement sera
effectué (tube EDTA — 7mL). L’extraction d’ADN sera réalisée dans la semaine
suivant le prélevement (et au plus tard dans le mois si le prélevement est congelé a
— 80T en attendant l'extraction). Les analyses gén étiques seront réalisées
ultérieurement sous couvert du consentement de la patiente.

Pour toutes les patientes accouchant au CHRU de Brest, a I'exception de celles
ayant exprimé leur opposition a I'étude, un prélévement sanguin aura lieu dés
I’entrée de la femme en salle d’accouchement, lors de la pose de la voie d’abord
veineux (au bloc opératoire en cas de césarienne), ou dans le service de maternité,
a l'occasion du bilan systématique.

Le prélevement sanguin comportera :
- un tube sur EDTA — 5 mL pour ’'hémogramme

En salle de
naissance

- un tube sur citrate — 5 pour les analyses d’hémostase de routine (TP, TCA,
fibrinogene et D-Diméres si nécessaire pour le soin)

- Trois tubes sur citrate — 2,7 mL pour constitution de la plasmatheque
- un tube sur EDTA — 7mL pour l'analyse génétique si applicable (cf- ci-
dessus).

L’hémogramme et les analyses d’hémostase de routine seront effectués en
temps réel des réception au laboratoire du CHRU de Brest.

La collection biologique de plasma sera réalisée dans les 3 heures apres
réception des tubes. Pour des raisons logistiques, la constitution de la plasmathéque
ne concernera que les patientes admises au CHRU de Brest.

La collection biologique (plasma et ADN) sera réalisée par le CRB du CHRU de
BREST et intégrée dans la collection « thrombose » déclarée au Ministére sous le
N°2008-214 et la collection «hémorragie post partu m» sous le numéro DC-2009-
925.

4.4.2. Suivi a court terme

Les données relatives au déroulement du travail, et de 'accouchement, ainsi que
la survenue éventuelle de complications, dont bien sir la survenue d’'une HPP,
seront systématiquement recueillies a partir des dossiers obstétricaux revus
quotidiennement par un technicien de recherche clinique, pour toutes les femmes
éligibles.

Les données complémentaires qui n’auraient pas été recueillies lors de la visite
du 9éme mois ou qui ne seraient pas disponibles dans le dossier obstétrical seront
recherchées par un entretien direct avec la patiente lors de son séjour en maternité.
Concernant les antécédents familiaux de phlébite et d’embolie pulmonaire, un
questionnaire sera remis a la patiente lors de son séjour en maternité, ces données
seront récupérées lors de I'entretien téléphonique a 3 mois. Un carnet de suivi de
traitement lui sera également remis en cas de prise d’anticoagulant. Ce dernier
devra étre retourné au centre par courrier pré-affranchi.

Lors de cet entretien, le (la) technicien(e) de recherche clinique recueille les
coordonnées téléphoniques et/ou mail de la patiente. Un rendez-vous téléphonique
est programmé a trois mois pour le recueil des informations concernant le post-
partum; le moment du contact est proposé en accord avec la patiente pour limiter la
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géne liée a l'entretien téléphonique et améliorer la qualité de I'entretien. Si la
patiente ne peut prévoir son emploi du temps en particulier professionnel, un
premier contact par téléphone ou mail est proposé pour organiser le rendez-vous

téléphonique.

En cas de prescription de traitement anticoagulant préventif, la patiente recoit un
auto-questionnaire concernant le suivi du traitement (Cf. annexe N2, Carnet de

suivi de traitement).

La patiente recoit une carte portant les coordonnées des personnes chargées de
’étude. Le médecin traitant est averti de la participation de la patiente a I'étude et
recoit les coordonnées des personnes chargées de I'étude.

4.4 3. Suivi a 3 mois

Un contact téléphonique a lieu 3 mois apres I'accouchement.
Un questionnaire standardisé est utilisé permettant de recueillir les données
concernant les évéenements médicaux et chirurgicaux du post-partum, la reprise des
activités, la reprise éventuelle d’une contraception et ses modalités.

Pré-inclusion B M 3
Actions (Pendant grossesse Salle Séjour en (Entretien
ou en salle d’accouchement | maternité s :
) téléphonique)
d’accouchement)
Information par l'investigateur,
obstétricien ou X X X
X . . . . . .
sage-femme et Non si non fait avant si non fait avant | si non fait avant
opposition
Consentement pour la X X X
biothéque si non fait avant si non fait avant
Plasmathéque X X
si non fait avant
DNAtheque X X
si non fait avant
Recueil de données (dossier
cL ( X X X
médical)
Recueil de données (entretien
o X X
individuel)
Recueil des auto-
questionnaires si traitement X
préventif par anticoagulants

Tout symptdme ou signe clinique susceptible d’évoquer un événement
thromboembolique veineux sera systématiquement recherché lors de cet entretien.
La réalisation d’examens diagnostiques de MVTE sera également recherchée, et
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si des examens ont été réalisés, les compte-rendus seront récupérés. De méme tout
compte-rendu d’hospitalisation en rapport avec la survenue d’un événement
thromboembolique sera récupéré et les modalités du traitement anticoagulant mis
en route seront renseignées.

4.4.4. Procédure spécifique

Les entretiens en post-partum immédiat et a 3 mois (par téléphone) seront
réalisés par les Techniciens de Recherche Clinique. Néanmoins, il n’est pas
impossible que ces derniers soient confrontés a des problémes de santé exprimés
par les patientes. Dans ce cas, il est prévu que ces derniers orientent la patiente
vers un médecin ou une sage-femme dans les meilleurs délais.

Page 13/35



Egalement, en cas de probleme de santé exprimé par une patiente, les médecins
Investigateurs et les sages-femmes se tiendront a disposition pour répondre aux
questions en consultation ou par téléphone. Une prise charge spécifique pourra étre
réalisée, si nécessaire.

5. POPULATION ETUDIEE

5.1. Description de la population source

La population d’intérét est constituée de toutes les femmes enceintes
accouchant dans une maternité du Finistere.

Modalités pratiques de recrutement :

Quotidiennement, du Lundi au Vendredi, les techniciens d’étude cliniques en
charge de cette étude, auront acceés a tous les accouchements ayant eu lieu sur le
site. lls vérifieront que les patientes ayant donné leur non opposition a la
participation de I'étude HEMOTHEPP et celles ayant consenti au prélévement
génétique, ont été prélevées en salle d’accouchement sur le CHRU de Brest, puis
iront compléter le recueil de données a partir du dossier médical et de I'entretien
individuel.

5.2. Nombre de sujets

10 000 accouchements sont attendus par an dans le Finistere, soit un total de
20 000 femmes recrutées sur 2 ans. En incluant 20 000 femmes, nous devrions
pouvoir étudier au moins 700 HPP et entre 10 et 60 épisodes thrombotiques veineux
du post-partum. Dans les analyses multivariées, 10 évenements par variable sont
nécessaires dans le modele final. Ainsi, pour les HPP, nous pouvons espérer étudier
20 parameétres, et pour la MVTE, nous pourrons étudier 6 variables dans le modéle.

Parmi ces 20 000 femmes attendues, les mineures représentent moins de
1% et le nombre de mineures de moins de 16 ans est trés faible. Au vue des
difficultés législatives et du retentissement infime sur I'étude pour l'inclusion des
femmes < 16 ans, nous ne prévoyons pas de les inclure.
5.3 Criteres d’inclusion et de non inclusion

Critéres d’inclusion :

- Toute femme accouchant et prise en charge dans un des Services de Gynécologie
Obstétrique d’'une maternité du Finistere.

- Femme = 16 ans au moment du recueil de la non-opposition.

- Pour les patientes mineures : accord de la patiente et d’au moins un de ses
parents.

- Tous les accouchements = 15 semaines d’aménorrhée.

Critéres de non-inclusion :

- Accouchement a domicile (le questionnaire d’inclusion ne peut étre renseigné).
- Opposition exprimée a la participation a cette étude.
- Accouchement sous X.
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- Parent(s) de la mineure non informé(s) de la grossesse de la patiente.
5.4 Faisabilité

Etant donné le faible risque de I'étude et des contraintes associées (contact
téléphonique et entretien en maternité), peu de refus sont envisagés. Par ailleurs
cette étude prolonge I'étude HPP-IPF : étude de soin courant débutée le 8
novembre 2011, dont I'objectif était de déterminer le caractere prédictif ou non du
pourcentage des plaquettes immatures (IPF) dans 'HPP. Cette étude, basée sur la
méme logistique et la méme population, mais limitée au CHRU de Brest, fonctionne
bien et a permis d’inclure prés de 3000 patientes et on reléve a ce jour trés peu de
refus et de données manquantes. Par ailleurs, dans I'enquéte de périnatalité 2010,
de méthodologie similaire, associant une étude de dossier médical a un entretien
avec les parturientes, les dossiers incomplets ou vides ne représentent que 4.1%
(pour environ 15 000 femmes concernées). Nous ne prévoyons donc pas d’'impact
négatif susceptible de pénaliser la recherche en termes d’effectif.

5.5 Contraintes pour le patient

L’étude comprend un questionnaire sur les données socio-démographiques des
femmes, les antécédents personnels et le déroulement de la grossesse. Le
questionnaire comprend également des questions sur les antécédents familiaux.
Cette étude attire I'attention des femmes sur le risque de complications du post-
partum, ce qui peut générer un stress supplémentaire chez ces patientes.

Si elles ne s’y opposent pas, les patientes auront un prélévement en salle
d’accouchement pour la réalisation d’une plasmathéque et pour celles qui
'acceptent une DNAtheque. Ce préléevement ne devrait pas entrainer de ponction
veineuse supplémentaire et ne représente qu’une quantité minime de sang (14 ml).
Il sera réalisé tant que possible lors du prélévement fait de facon systématique a
’entrée en salle d’accouchement et pourra étre réalisé ultérieurement pour la
DNAtheque. L’étude génétique prévue ultérieurement a la recherche d’anomalies
associées au risque de MVTE, impliquera une information et une réflexion
respectueuses des attentes et croyances de la patiente. L'entretien sera donc
réalisé avec empathie, dans le respect de la personne interrogée et le respect de la
confidentialité.

Enfin, le suivi a 3 mois ne nécessite qu’un contact téléphonique avec les
patientes. Certaines d’entre-elles auront repris une activité professionnelle et ne
seront donc pas forcément disponibles pour répondre au questionnaire standardisé.
Un rendez-vous sera convenu a l'avance pour occasionner le moins de géne
possible.

6. MODALITES DE RECRUTEMENT ET D'INFORMATION DES PERSONNES
CONCERNEES

L'information est donnée si possible au cours des consultations de suivi de
grossesse a la maternité. A défaut, l'information sera donnée a l'entrée en salle
d’accouchement ou aprés laccouchement, lors du séjour a la maternité et
exceptionnellement au plus dans les 3 mois suivant 'accouchement.

La patiente précise sa non-opposition a la recherche, et un consentement
spécifique est demandé pour la réalisation de la DNA-Théque avec analyse
génétique ultérieure.
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Quatre formulaires d’information de non opposition et deux formulaires de
consentement sont ainsi réalisés (Cf. annexe 4) :

>

>

Un formulaire de non opposition incluant le bilan biologique, plasmatheque
en salle d’accouchement (concernant le centre du CHRU de Brest),

Un formulaire de non opposition pour les autres centres ne pouvant réaliser
ce bilan biologique,

Un formulaire de non opposition parents pour les mineures incluant le bilan
biologique, plasmathéque en la salle d’accouchement (concernant le centre
du CHRU de Brest),

Un formulaire de non opposition parents pour les mineures pour les autres
centres ne pouvant réaliser ce bilan biologique,

Un formulaire de consentement pour I'accord du prélévement génétique
pour les patientes.

Un formulaire de consentement pour l'accord du préléevement génétique
pour les parents des patientes mineures.

7. STATISTIQUES

7.1. Responsable de I’Analyse et lieu de conservation des données

L’analyse des données est confiée au CIC 0502. Le responsable de I'analyse est
Emmanuel NOWAK.
Les analyses seront réalisées avec le logiciel SAS.

7.2. Contréle de qualité

= Edition des données et recherche de résultats aberrants ou incohérents
= Recherche des doublons basée sur les initiales du nom, prénom, date de
naissance, sexe

= Retour aux données sources pour vérification des données

= Procédure de validation des modifications

= Données manquantes : demande de renseignement adressée au
médecin ayant pris en charge le patient.

= Gel de la base.

Tout sera fait pour limiter au maximum les données manquantes : questionnaire
basé sur le dossier médical de maternité, vérification réguliere de I'exhaustivité des
inclusions en relation avec les secrétariats des Maternités, contréle régulier de
’exhaustivité de la plasmathéque (pour le CHRU de Brest), récupération prospective
quotidienne des données du dossier médical, complété d’un entretien individuel des
patientes, par des techniciens de recherche clinique spécialement formés a cette

étude.

Par ailleurs, afin d’homogénéiser et de garantir la qualité du recueil des données
dans chaque centre, il est prévu qu’un guide de saisie détaillé soit rédigé et mis a
disposition des techniciens de recherche clinique. De plus une formation spécifique
a l'étude sera effectuée pour chaque technicien de recherche clinique par des
techniciens et des médecins référents de I'étude.
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Il n’y aura pas de remplacement ou d’estimation sur les données manquantes
mais cela ne pénalisera pas la recherche compte-tenu des moyens mis en ceuvre
pour la récupération des données.

7.3. Méthode d’analyse statistique :
7.3.1 Analyse descriptive de la population

Description des caractéristiques des sujets a l'aide des paramétres statistiques
usuels (fréquences, moyennes, écart-types, médianes, quartiles).

7.3.2 Fréquence des événements d’intérét

Le pourcentage de femmes ayant une HPP ou une MVTE du post-partum sera
estimé ponctuellement et par intervalle de confiance a 95% (calcul exact a l'aide de
la loi binomiale).

7.3.3 Etude des facteurs de risque

La prévalence de chacun des facteurs de risque ciblé sera estimée de la méme
facon, ainsi que la fréquence des prophylaxies en adéquation avec les
recommandations.

Pour déterminer un score prédictif d’'HPP, les méthodes statistiques utilisées
seront I'analyse factorielle discriminante et/ou la régression logistique. On pourra
également tenter d'établir des arbres de classification. La performance des modeéles
obtenus par analyse factorielle discriminante ou par régression logistique sera
appréciée par des courbes ROC (Receiver Operating Characteristics).

Si le nombre de cas d’'HPP et/ou de MVTE est suffisant (au moins 10), une
analyse de type cas-témoins pourra étre envisagée pour la recherche de nouveaux
facteurs de risque de MVTE du post-partum. Chaque cas sera apparié avec 5
témoins, sur les facteurs de risques reconnus. Les méthodes d’analyse seront celles
classiquement utilisées dans cette situation: test de Mc Nemar, régression
logistique conditionnelle si I'effectif permet une analyse multivariée.

8. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES
DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

8.1 Cahier d’observation

Un cahier d’observation sera ouvert par patient (Cf. document joint).

Les données cliniques et les résultats des examens sont consignés dans un cahier
d’observation sous format papier.

L’implémentation et la gestion de la base de données se fera selon la procédure définie
par le CIC qui prévoit d’identifier un responsable de la confection du masque de saisie,
un responsable de la saisie, un responsable du data management et un responsable de
'analyse des données. La mise en place de la base de données nécessite I'accord de
toutes ces personnes ainsi que I'accord des coordinateurs.

Les données seront saisies via le logiciel Capture System de Clinsight. L’accés aux
données est sécurisé par mot de passe et la sauvegarde réalisée quotidiennement sur
un serveur externe. Les données sont également rapatriées et sauvegardées sur le
poste informatique du data-manager de I'étude (acces par mot de passe).
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Les tests de contrdle de cohérence des données seront intégrés au format électronique.
Une fonction d’audit est intégrée au cahier électronique permettant ainsi de suivre toute
modification de données de I'étude. Cette fonction permet également d’identifier
clairement la personne ayant fait la modification ainsi que la date. Une justification peut
éventuellement étre intégrée en commentaire.

8.2 Circuit des données d’identification

Les données nominatives des patientes colligées dans le cadre de cette étude porteront
sur les items suivants :

- Nom Marital / Nom de Jeune fille (le cas échéant) / Prénom

- Initiales (format 1 + 1)

- Numéro de téléphone de la patiente

- Adresse mail de la patiente

Le recueil de ces informations sera effectué par un TEC, sur un feuillet détachable du
cahier d’observation, lors du séjour en maternité des patientes.

Ces données nominatives seront conservées et informatisées dans le centre qui assure
le soin, indépendamment des données du cahier d’observation utilisées pour la
recherche.

L’acces a ces données nominatives sera restreint au personnel autorisé a travailler sur le
projet (TEC, Investigateur, sages-femmes...) et ayant signé un accord de confidentialité,
si de part sa fonction, il n’est pas automatiquement soumis au secret
médical/professionnel.

- Gestion des données nominatives lors du contact téléphonique a 3 mois :

Afin d’éviter la circulation de ces données sensibles, les contacts téléphoniques seront
réalisés a partir des maternités ou les patientes auront accouché, par le personnel
autorisé a travailler sur I'étude (TEC, Investigateurs....).

Les données nominatives nécessaires aux contacts téléphoniques pourront étre
récupérées de deux fagons :
* En utilisant les feuillets détachables des CRF papier.
* En créant une base de données regroupant les informations nominatives et le
numéro d’indentification de la patiente. L’acces a cette base sera limité aux
personnes effectuant le contact téléphonique des patientes.

- Gestion des données nominatives lors de la création de la base de données
clinico-biologiques :

L’informatisation des données permettra un recoupement optimal entre la base de
données cliniques et la base de données biologiques nominatives (extraite du logiciel
d’analyses biologiques du CHRU de Brest).

Une fois cette base de données clinico-biologiques créée, elle sera a nouveau rendue
« non-indentifiable » par la suppression de toutes les informations nominatives des
patientes. Seuls les numéros de I'étude seront conservés. Cette base sera également
stockée/informatisée indépendamment des données nominatives.
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8. 3. Archivage des données :

Tous les cahiers et documents de I'étude devront étre conservés dans une armoire
fermée a clé, et archivées par l'investigateur apres la fin de la recherche jusqu’a 10 ans.

9. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

Les données sources sont colligées dans un cahier d’observation (Cf. annexe 4).

Les personnes ayant un acces direct prendront toutes les précautions nécessaires en
vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux personnes qui s'y prétent
et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.

Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au
secret professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du
code pénal).

Pendant la recherche ou a son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y
prétent et transmises par les intervenants seront rendues codées.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes
concernées ni leur adresse.

Seule la premiére lettre du nom du sujet et la premiére lettre de son prénom seront
enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre a I'étude indiquant I'ordre
d’inclusion des sujets.

10. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

La prise en charge des personnes se fera conformément a la déontologie et aux
recommandations médicales.

L'investigateur s'engage a ce que cette étude soit réalisée en conformité avec la loi de
santé publique N2004-806 du 9 aout 2004.

Cette étude bénéficiera du soutien opérationnel du CIC avec la mise de Techniciens de
Recherche Clinique pour les inclusions au CHRU de Brest, au CHIC de Quimper, dans
les cliniques, au CH de Landerneau, Morlaix et Carhaix.

11.ASPECT ETHIQUES ET LEGAUX.

11.1. Obligations légales.

Rdle du gestionnaire .
Le CHRU de Brest est le gestionnaire de cette recherche conformément au 2'°™®
alinéa de larticle L. 1121-1 du Code de la Santé Publique.

Le Gestionnaire enregistre cette recherche a 'TANSM et soumet le dossier a l'avis du
Comité de Protection des Personnes Ouest 6.

Soumission au CPP
L'avis du CPP est notifié dans la note d’information donnée aux personnes
concernées.

Déclaration CNIL

Un avis concernant la mise en ceuvre du traitement des données nécessaire a la
réalisation de |'étude sera demandé au Comité consultatif sur le traitement de
'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS), puis

Version 3.0 du 23 Février 2015 Page 19/35



sera suivi d'une demande d’autorisation a la Commission Nationale Informatique et
Libertés (CNIL) relative au traitement des données a caractére personnel ayant pour
finalité la recherche en soins courants.

Les informations relatives aux droits des personnes participant a cette recherche sont
intégrées dans la note d’information.

11.2. Modification de la recherche.
Toute modification substantielle au protocole de I'étude devra étre notifiée au Comité
de Protection des Personnes Ouest 6 par le gestionnaire afin de vérifier que les
modifications proposées n'alterent a aucun moment les garanties apportées aux
personnes qui se prétent a la recherche.

11.3. Courrier d’'information et de non opposition (annexes 4)
Les patients seront informés de fagon compléte et loyale, en des termes
compréhensibles, des objectifs de I'étude, de leurs droits de refuser de participer a
I’étude ou de la possibilité de se rétracter a tout moment. Toutes ces informations
figureront sur un formulaire d’information et de non opposition remis au patient.

11.4. Rapport final.
Le rapport final de la recherche sera écrit par l'investigateur en collaboration avec le
statisticien. Aprés la fin effective de la recherche, il sera remis au gestionnaire dans
les meilleurs délais.

11.5. Publication et propriété des données
Le CHRU de Brest est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission

a un tiers ne peut étre effectuée sans accord préalable. Les termes de « CHU de
Brest » doit apparaitre dans I'adresse des auteurs.
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13. ANNEXES
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ANNEXE 1 : LISTE DES INVESTIGATEURS ASSOCIES
Gynécologie-obstétrique

DUPRE Pierre-Francgois
Gynécologie-obstétrique, CHU Brest

pierre-francois.dupre @chu-brest.{r
0298223423

COLLET Michel
Gynécologie-obstétrique, CH Landerneau
michel.collet@chu-brest.fr

0298223398

MULLER Matthieu
Gynécologie-obstétrique, CH Morlaix
mmuller@ch-morlaix.fr

0298626077

JACQUOT Matthieu
Gynécologie-obstétrique, CH Quimper
m.jacquot@ch-cornouaille.fr
0298526105

MARGIS Denis
Gynécologie-obstétrique, CH Carhaix
denis.margis@chu-brest.fr
0298992390

SALNELLE Gilles

Gynécologie-obstétrique, Clinique Keraudren, Brest
gilles.salnelle@wanadoo fr

0298342470

CADOUR Claude
Gynécologie-obstétrique, Clinique Pasteur, Brest

ccadour@wanadoo .fr
02 98 44 88 26

HASSOUN Alain
Gynécologie-obstétrique, Clinique Pasteur, Brest

alain.hassoun@wanadoo {r
0298462322

Centre d’investigations cliniques, médecine interne

LACUT Karine karine.lacut@chu-brest.fr
0298345006

MOTTIER Dominique dominique.mottier@chu-brest.fr
0298345007

DELLUC Aurélien aurelien.delluc@chu-brest.fr
aurelien.delluc@chu-brest.fr/0298223396/Médecine Interne
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METHODOLOGISTES:

LACUT Karine karine.lacut@chu-brest.fr
0298345006

MOTTIER Dominique dominique.mottier@chu-brest.fr
0298345007

GALINAT Hubert hubert.galinat@chu-brest.fr
0298345119

LE GAL Grégoire gregoire.le-gal@chu-brest.fr
0298347349

DELLUC Aurélien aurelien.delluc@chu-brest.fr
aurelien.delluc@chu-brest.fr/0298223396/Médecine Interne

GROUPE D’EXPERTS DE LA MVTE

LACUT Karine karine.lacut@chu-brest.fr
0298345006

MOTTIER Dominique dominique.mottier@chu-brest.fr
0298345007

LEROYER Christophe christophe.leroyer@chu-brest.fr
029834

BRESSOLLETTE LUC luc.bressollette @chu-brest.fr
0298347

Version 3.0 du 23 Février 2015 Page 25/35



ANNEXE 2 : Cahier de suivi de traitement

3R

CENTRE HOSPITALIER
REGIONAL UNIVERSITAIRE

HEMOTHEPP
HEMOrragies et THrombosEs du Post-Partum

Hémorragies et maladie veineuse thromboembolique du post-
partum : Epidémiologie, Etudes des déterminants cliniques et
biologiques

CAHIER DE SUIVI DE

TRAITEMENT

Numéro de la patiente @ .....ccccooeviiiiiiiiiinn,

Initiales de la patiente : _ - omatner)

Date de naissance : ....................... (mois/année)

CHRU de Brest — v.2.2 du 24 Octobre 2014
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Contacts CHRU de Brest

Médecins Coordinateurs HEMOTHEPP

Dr Brigitte PAN-PETESCH / Dr Emmanuelle LE MOIGNE

Mail : brigitte.pan-petesch@chu-brest.fr /
emmanuelle.lemoigne @chru-brest fr

Tél: 0298 14 50 01 Fax : 0298 14 50 08

Gestionnaire

Délégation a la Recherche Clinique et a I’Innovation
CHRU de Brest
2 avenue Foch — 29609 Brest cedex

Attaché de Recherche Clinique Coordonateur

Guillaume DRUGMANNE

Mail : etude-hemothepp@chu-brest.ir
TEL: 0777792442

Médecin / Sage-femme Investigateur (-trice) de votre maternité

IMLALETTUILE ¢ .evveeeereeceneecesseccsssocossessssessascssssessssessssessssssssssesassessssesssssssnsssssnaes
INOIN = PIrEINOIN § cuueeeeeceneccerecesseccssecsssscssssessssessssessssssssssessssessssessssssssssssssses

Mail : etude-hemothepp@chu-brest.fr

Tl 2 aeenrriicnnccnnnnnccssscsnnssnccsssnssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse
Traitement anticoagulant

(10 1

DOSE : ...ccvvvnene Nbre Injections /Jour : ....coviiiiniiiiinnnicnnnnnes

DUREE de TRAITEMENT : ...ccciuiiiiiiiiiiiiniiieiiecsnecscasonasonnss
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SEMAINE 1 a3

Date de Heure de e
I’injection I’injection oS
I h
I/ h
I/ h
I/ h
I h
I h
I h
I h
I/ h
I/ h
I/ h
I h
I h
I h
I/ h
I/ h
I/ h
I h
I h
I h
I/ h

* Commentaire: douleur, hématome, probleme injection, oubli, autre
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SEMAINE 4 a 6

Date de Heure de o
Pifeiion St B
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h

* Commentaire: douleur, hématome, probleme injection, oubli, autre
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SEMAINE 729

Date de Heure de o
Pifeiion St B
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h

* Commentaire: douleur, hématome, probleme injection, oubli, autre
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SEMAINE 10 a 12

Date de Heure de o
Pifeiion St B
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h
/ / h

* Commentaire: douleur, hématome, probleme injection, oubli, autre
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Une fois les injections terminées, merci de nous
retourner votre carnet via I'enveloppe pré-
timbrée qui vous a été fournie.

En cas de probleme ou de question, contactez
votre maternité.

Merci pour votre participation !

,V(OE

|

RQ}
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ANNEXE 3 Questionnaire a 3 mois
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ANNEXE 4 : Formulaires de non-opposition
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U330

Université de Bretagne Occidentale

Etude des facteurs de risque cliniques de maladie veineuse thrombo-embolique (MVTE) chez les femmes : implications
sur la réduction des risques liés a la stratégie diagnostique de ’embolie pulmonaire (EP) chez les femmes enceintes.

Mots clés : Embolie pulmonaire, maladie veineuse thrombo-embolique, grossesse, post-partum, scintigraphie, angioscanner thoracique,

thrombophilie.

Résumé : Introduction: La stratégie diagnostique de I'EP au
cours de la grossesse est incertaine du fait du manque
d’études solides d’un point de vue méthodologique, et du
risque lié a [lirradiation des examens diagnostiques
(angioscanner thoracique et scintigraphie pulmonaire).
L’enjeu est donc de valider des stratégies performantes
d'une part, et d’identifier des marqueurs cliniques
permettant de réduire le recours aux examens irradiants
d’autre part.

Notre premier objectif a été d’identifier les piéges au cours
de la stratégie diagnostique de I'EP (baisse de la
performance du dosage des D-diméres, des scores de
probabilité clinique et de [limagerie) au cours de la
grossesse. Le deuxiéme objectif a été de comparer les
performances diagnostiques et les risques des deux
examens dimagerie de référence que constituent la
scintigraphie pulmonaire et 'angioscanner thoracique.

Le troisitme objectif a été de valider une stratégie
diagnostique permettant une réduction du recours aux
examens irradiants (ajustement du taux de D-dimeéres sur
la probabilité clinique).

Le dernier objectif a été de mettre en place un programme
de recherche centré sur le poids des antécédents familiaux
de MVTE, paramétre lui aussi susceptible de réduire le
recours aux examens paracliniques.

Conclusion : Au terme de ces analyses, nous avons
développé un programme de validation d'une stratégie
diagnostique de I'EP chez la femme enceinte; en outre,
l'identification d’'un ajustement du taux de D-dimeéres sur la
probabilité clinique ainsi que, en

Termes de perspective, sur les antécédents familiaux de
MVTE a le potentiel de conduire a des stratégies
diagnostiques moins irradiantes et plus performantes chez
les femmes enceintes ayant une suspicion d’EP.

Study of the clinical predictive risk factors of venous thromboembolic (VTE) disease in women : involvement in the risk
reduction related to the diagnostic strategy of pulmonary embolism (PE) in pregnant patients.

Keywords : Pulmonary embolism, venous thrombo-embolism, pregnancy, post-partum, V-Q lung scan, computed tomography

pulmonary angiography, thrombophilia.

Abstract : Introduction: The diagnostic strategy for PE
during pregnancy is uncertain due to the lack of high quality
studies and the risk of radiation exposure with computed
tomography pulmonary angiography (CTPA) and ventilation-
perfusion (V-Q) lung scan. The challenge is to validate
diagnostic strategies, and to identify predictive factors to
reduce the number of additional imaging tests with radiation
exposure.

First, we aim to identify pitfalls during the diagnostic strategy
of PE (the D-dimer assay threshold, clinical probability
scores, imaging) during pregnancy. Second, our objective
was to compare the diagnostic efficiency of CTPA and (V-Q)
lung scan during pregnancy.

Third, our objective was to validate a diagnostic strategy
wich reduces the number of imaging tests (adjustment of
the D-dimer level on the clinical probability). Finally, the last
objective was to set up a research program focused on the
weight of the family history of MVTE, that may also reduce
the need of additional tests.

Conclusion : We identified an ongoing validation protocol
with a new diagnostic algorithm in pregnant patients with
PE suspicion ; Furthermore, identifying a D-dimer level
adjustement as well as a family history of VTE can lead to
more effective diagnostic stragegies with less radiation
exposure for pregnant women with suspected PE.



