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Résumé 
La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupe deux entités cliniques liées, 

la thrombose veineuse profonde (TVP) et l’embolie pulmonaire (EP). La MTEV est une 

maladie multifactorielle due à des facteurs de risque environnementaux tels que l'âge, 

l'obésité, les contraceptifs oraux, et l'immobilité, ainsi que des facteurs de risque 

héréditaires.  Chez les femmes en âge de procréer, les contraceptifs oraux combinés 

(COC) sont considérés comme un facteur de risque environnemental majeur.  

L'objectif de notre première étude était d'identifier les déterminants génétiques et 

environnementaux du risque de MTEV chez les femmes sous COC. Un total de 968 

femmes avec histoire personnelle de MTEV sous COC ont été comparées à 874 

femmes sous COC, mais sans histoire personnelle de MTEV (étude PILGRIM). 

Les données cliniques pertinentes ont été recueillies et un dépistage de thrombophilie 

biologique a été réalisé systématiquement ainsi que l’évaluation du groupe sanguin 

ABO. Après ajustement pour l'âge, les antécédents familiaux, le type et la durée 

d'utilisation du COC, les principaux déterminants environnementaux de la MTEV 

étaient le tabagisme (odds ratio [OR] = 1,65 [intervalle de confiance à 95% (IC 95%) = 

1,30 à 2,10]) et un indice de masse corporelle supérieur à 35 kg.m-2 (OR = 3,46 [IC 

95% = 1,81 à 7,03]). En outre, la thrombophilie héréditaire sévère (OR = 2,13 [IC 95% 

= 1,32 à 3,51]) et les groupes sanguins non-O (OR = 1,98 [IC 95% = 1,57 à 2,49]) se 

sont révélés être des facteurs de risque génétiques importants de MTEV sous COC. 

Enfin, nous avons confirmé que l’histoire familiale de MTEV n’était pas un bon 

indicateur de la présence d’une thrombophilie biologique puisque sa prévalence était 

similaire chez les patients avec ou sans antécédents familiaux au premier degré de 

MTEV (29,3% vs 23,9%, p = 0,09). En conclusion, cette étude confirme l'influence du 

tabagisme et de l'obésité et montre pour la première fois l'impact du groupe sanguin 

ABO sur le risque de MTEV chez les femmes sous COC. Elle confirme également la 

faible sensibilité de l'histoire familiale de MTEV pour dépister les thrombophilies 

héréditaires. 

Le but de la deuxième étude était d'étudier, chez les utilisatrices de COC, l'impact des 

polymorphismes génétiques nouvellement identifiés par les études pangénomiques 

comme associés au risque de MTEV dans la population générale. Neuf 
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polymorphismes situés sur les gènes KNG1, F11, F5, F2, PROCR, FGG, TSPAN15 et 

SLC44A2 ont été génotypés dans un échantillon de 766 patientes et 464 témoins dans 

le cadre de l’étude PILGRIM. Parmi les polymorphismes étudiés, seul le 

polymorphisme rs2289252 situé sur le F11 était significativement associé au risque de 

MTEV. 

La présence de l’allèle rs2289252-A du F11 était associée à un risque accru de MTEV 

(OR =1,6). En outre, la combinaison de l’allèle rs2289252-A et du groupe sanguin non-

O, présente chez 52% des femmes de la population étudiée, était  associée à un risque 

de OR de 4 (IC 95% = 2,49 à 6,47). La prise en compte de ce nouveau facteur de 

risque génétique pourrait ainsi aider à mieux évaluer le risque de MTEV chez les 

utilisatrices de COC. 
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Abstract 

Venous thromboembolism (VTE) includes two related clinical entities, deep vein 

thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). It is a multifactorial disease due to 

environmental risk factors such as age, obesity, oral contraceptives, and stillness, and 

genetic risk factors. In women of childbearing age, combined oral contraceptives 

(COC) are considered as a major environmental risk factor.  

The aim of our first study was to identify the genetic and environmental determinants 

of VTE risk in a large sample of women using (COC). A total of 968 women whith a 

personal history of VTE during COC use were compared with 874 women under COC, 

but no personal history of VTE. 

Clinical data were collected systematically and thrombophilia screening was conducted 

along with the determination of ABO blood group. After adjusting for age, family history, 

type and duration of COC use, the main environmental determinants of VTE were 

smoking (odds ratio (OR) = 1.65, 95% confidence interval (CI) =1, 30-2.10) and body 

mass index greater than 35 kg.m-2 (OR = 3.46, 95% CI = 1.81-7.03). Furthermore, 

severe hereditary thrombophilia (OR = 2.13, 95% CI (1.32-3.51) and non-O blood 

groups (OR = 1.98, 95% CI = (1.57-2.49) were strong genetic risk factors for VTE. 

Family history predicted poorly hereditary thrombophilia as the prevalence of the later 

was similar in patients with or without first degree family history of VTE (29.3% vs 

23.9%, p = 0.09). In conclusion, this study confirms the influence of smoking and 

obesity, and shows for the first time the impact of ABO blood group on the risk of VTE 

in women using COC. It also confirms the inaccuracy of the history of VTE to detect 

inherited thrombophilia family. 

The purpose of the second study was to investigate, in COC users, the impact of 

genetic polymorphisms recently identified as being associated with VTE in the general 

population by pangenomic approaches. Nine polymorphisms located on KNG1, F11, 

F5, F2, PROCR, FGG, TSPAN15 and SLC44A2 genes were genotyped in a sample of 

766 patients and 464 controls from the PILGRIM study. Among the polymorphisms 

studied, only the F11 rs2289252 was significantly associated with VTE. The F11 

rs2289252-A allele was associated with a 1.6 fold increased risk of VTE (p<0.0001). 

In addition, the frequent combination of the F11 rs2289252-A allele with non-O blood 
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group, present in 52% of the cohort, was associated with an OR of 4 (95% CI = 2.49-

6.47). The consideration of this genetic risk factor may help to better assess the VTE 

risk in COC users. 
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Abréviations 

 

AT : Antithrombine  

ARN : Acide ribonucléique 

aPTT : Activated Partial Thromboplastin Time 

C4bBP : C4b-binding protein 

COC : Contraceptifs oraux combinés 

COP : Contraception oestroprogestative 

EP : Embolie pulmonaire 

EPCR : Endothelial Protein C Receptor 

EE : Etinylestradiol 

FDA : Food and Drug Administration 

FG : Fibrinogène 

FSH : Follicule-stimulating hormone 

FVL : Facteur V Leiden 

FW : Facteur Willebrand 

GP6 : Glycoprotein VI  

GWAS : Genome-wide association study 

HBS : Heparin binding site 

Hcy : Homocystéine 

IC 95% : Intervalle de confiance à 95% 

LH : Luteinizing hormone 

LHRH : luteinizing hormone-releasing hormone 

LNG : Lévonorgestrel 
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MTEV : Maladie thromboembolique veineuse 

MTHFR : Méthylène tétrahydrofolate réductase 

OMS : Organisation mondiale de la Santé 

OR : Odds ratio 

PC : Protéine C 

PCa : Protéine C activée  

PS : Protéine S 

RR : Risque Relatif 

RS : Site réactif 

SHBG : Sex hormone binding globulin  

TAFI : Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 

TFPI : Tissue factor pathway inhibitor 

TVP : Thrombose veineuse profonde 
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Introduction 
 

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) regroupe deux entités cliniques 

liées : la thrombose veineuse profonde (TVP) et sa complication principale l’embolie 

pulmonaire (EP). La MTEV est une pathologie fréquente, puisque son incidence est 

évaluée approximativement à 1/1000/an, et potentiellement grave (1). En effet, la 

mortalité associée à l’EP est estimée à 6% durant la phase aigüe, et à 26% à un an 

(2). Les survivants sont par ailleurs exposés à des complications chroniques telles que 

le syndrome post-thrombotique et l’hypertension artérielle pulmonaire. En ce qui 

concerne la TVP, 30 % des patients présentent une récidive à 8 ans, 30 % gardent 

des séquelles à type de maladie post-thrombotique et 30 % se compliquent d'EP 

(diagnostic scintigraphique) (3). La notion d’héritabilité de la MTEV a été décrite dans 

les années 1950 puis la prise en compte de facteurs de risque génétiques a émergé 

dans les années 1960 avec la découverte du déficit familial en antithrombine par 

Egeberg (4). D’autres anomalies génétiques sont aujourd’hui reconnues comme 

déterminantes dans la survenue d’une MTEV. Ainsi, cinq facteurs de risque sont 

classiquement recherchés au cours du bilan dit de thrombophilie, lorsqu’une origine 

génétique est suspectée, particulièrement lorsque la thrombose survient chez le sujet 

jeune en l’absence de facteur déclenchant, d’autant plus si l’interrogatoire retrouve des 

antécédents familiaux : les déficits en antithrombine (AT), protéine C (PC) et protéine 

S (PS), la mutation du facteur V Leiden (FVL) et la mutation G20210A (PTG20210A) 

du gène de la prothrombine. 

Les contraceptifs oraux combinés (COC), contenant de l'éthinylestradiol (EE) et un 

progestatif, sont associés à un risque accru de MTEV. L’utilisation de COC se traduit 

par des modifications des paramètres de la coagulation et de la fibrinolyse et ainsi un 

état prothrombotique. Ces changements ont un impact plus important chez les femmes 

qui sont déjà exposées à un risque accru de MTEV. Le nombre d'études évaluant le 

risque de MTEV chez les utilisatrices de COC en fonction d’un facteur biologique de 

risque est faible et limité aux études de familles. À l'heure actuelle, les critères 

d'éligibilité médicale de l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) pour l'utilisation de 

contraceptifs indiquent que l'utilisation de COC chez les femmes atteintes de 
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thrombophilies héréditaires (AT, PC, PS, FVL et PTG20210A) (5) est associée à un 

risque inacceptable pour la santé. 

Cependant, bien que l’existence d’une thrombophilie biologique constitue une contre-

indication à l’utilisation des COC, il n’existe pas à ce jour de recommandation claire 

quant à l’indication de réaliser un tel dépistage avant la première prescription d’un 

COC. Notamment, les études médico-économiques ont toutes démontré l’inefficacité 

d’un dépistage systématique pour prévenir la MTEV chez les femmes sous COC. Les 

dépenses générées par une telle stratégie ne sont pas acceptables. De plus, le simple 

résultat de ce bilan de thrombophilie ne permettrait pas de classer les patientes en 

fonction de leur risque puisque toutes les femmes présentant une thrombophilie 

biologique ne présenteront pas de MTEV sous COC (par exemple, seuls 10% des 

porteurs d’un FVL à l’état hétérozygote et 80% des porteurs de FVL à l’état 

homozygote présenteront un jour un épisode de MTEV). A l’inverse, toutes les 

patientes victimes d’une MTEV sous COC ne présentent pas de bilan de thrombophilie 

positif. Ces dernières assertions tombent sous le sens puisqu’il est bien connu que la 

MTEV est une pathologie complexe, multifactorielle, et la présence d’un facteur de 

risque ne suffit pas à lui seul à expliquer le phénotype clinique (pénétrance incomplète 

des anomalies biologiques génétiques). L’autre stratégie qui consisterait à prescrire 

un bilan de thrombophilie chez les jeunes femmes présentant des antécédents 

familiaux de MTEV (au premier degré notamment) est elle aussi inefficace : la 

sensibilité de cette méthode est estimée à 30% (6). Il faut par ailleurs noter que 

l’histoire familiale de MTEV, au-delà du résultat du bilan de thrombophilie, constitue 

un facteur de risque indépendant de MTEV. Pour illustrer ce propos, les cinq anomalies 

du bilan de thrombophilie n’expliquent que 5% de l’héritabilité de la pathologie, elle-

même estimée à 50% (7–12). C’est dans le but d’appréhender cette part d’héritabilité 

manquante qu’ont été conduites les études d’association pangénomique ou GWAS 

(pour genome-wide association study) au cours des dix dernières années. Cette 

approche semble être la stratégie la plus efficace pour identifier de nouveaux variants 

génétiques de susceptibilité ou polymorphismes associés aux maladies complexes 

telles que la MTEV, même si l’effet isolé de ces polymorphismes demeure faible.  

Pour introduire notre travail nous aborderons au cours d’un premier chapitre la 

question de la maladie thromboembolique veineuse, et en particulier sa 

physiopathologie et ses facteurs de risque génétiques (thrombophilie classique). Puis 
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nous décrirons les facteurs de risque génétiques récemment identifiés. Enfin, nous 

traiterons de la question spécifique du risque de maladie thromboembolique veineuse 

chez les utilisatrices de contraceptifs oraux combinés. 
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La maladie thromboembolique veineuse 

Epidémiologie  
 

L’incidence de la MTEV est estimée à 1 cas pour 1000 patients par an (13,14). Cette 

incidence est fortement dépendante de l’âge. En effet, la MTEV affecte principalement 

le sujet âgé (l’âge moyen au moment de l’épisode thrombotique est de 60 ± 20 ans). 

Ainsi, l’incidence est estimée à 1/10000/an chez le sujet jeune alors qu’elle atteint 

1/100/an au-delà de 75 ans (15). Le sexe influence peu l’incidence (15,16). 

Cependant, de faibles variations sont à observer en fonction de l’âge. Avant 40 ans 

l’incidence est discrètement plus élevée chez les femmes alors que c’est l’inverse au-

delà de cet âge (figure 1) (15). Cette différence peut probablement s’expliquer, au 

moins en partie, par l’exposition différentielle à des facteurs de risque 

environnementaux tels que les COC.  

L’incidence de la MTEV dépend par ailleurs de l’origine ethnique. Une importante 

étude portant sur près de 25000 américains a permis d’estimer l’incidence de la MTEV 

dans les différents groupes ethniques. Ainsi, les sujets afro-Américains présentent 

l’incidence la plus élevée avec 293 épisodes pour 1000000 habitants par an. 

L’incidence annuelle est estimée à 139/1000000 chez les sujets caucasiens alors 

qu’elle est deux fois moindre chez les sujets d’origine asiatique (60/1000000) (17). 

Cette différence d’incidence ne s’explique pas par l’exposition différentielle aux 

facteurs de risque environnementaux. En effet, ces derniers étaient collectés et 

aucune différence n’a été observée entre les différents groupes ethniques. La 

différence s’explique donc probablement par des facteurs génétiques. Par exemple, il 

existe une grande disparité de prévalence du FVL sur le globe. Sa prévalence est 

inférieure à 1% chez les sujets asiatiques et africains alors qu’elle est estimée à 1 à 

15% en Europe suivant un gradient Nord-Sud. La mutation est très fréquente en 

Europe du Nord alors qu’elle est rare voire absente en Asie et en Afrique (18). 

La mortalité associée à la MTEV est d’environ 10% (16). Il s’agit de la troisième cause 

de décès cardiovasculaire après l’infarctus du myocarde et l’accident vasculaire 

cérébral. Environ 10000 morts sont probablement attribuables à l’EP chaque année 

en France. Par ailleurs, la morbidité de la MTEV est importante puisque la maladie 

post-thrombotique affecte environ 25% des patients atteints de MTEV après 5 ans de 

suivi (19).  



18 
 

 

 
Figure 1 : Incidence (%) des premiers évènements thrombotiques (TVP et EP) parmi 

les habitants de Brest, France, par tranche d'âge chez les hommes et les femmes, sur 

la période entre le 1er avril 1998 et le 31 mars 1999.  

D’après les données d’Oger et al. 2000 (15). 

 

Physiopathologie 
 

Une maladie multicausale 
 

La MTEV est une pathologie complexe résultant de l’interaction entre des facteurs 

génétiques et des facteurs environnementaux tels que la chirurgie, l’immobilisation, les 

traumatismes ainsi que les différentes situations hormonales (grossesse, post-partum 

et traitements hormonaux) (16). 

Cette interaction a été décrite pour la première par Virchow en 1856. Selon lui, trois 

facteurs concourent ensemble à la survenue de la pathologie : 

- un ralentissement du flux sanguin veineux lié à une gêne mécanique au retour 

veineux (compression, incompétence valvulaire, varices) ; 

- une lésion de l’endothélium de la paroi des veines ; 

- une tendance à l’hypercoagulabilité par anomalie de facteurs impliqués dans la 

cascade de la coagulation.  
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Cette hypothèse physiopathologique s’est longtemps imposée seule. En 1974, 

cependant, Simon Sevitt a introduit le concept de « Nidus » qui permet d’expliquer la 

survenue de thromboses veineuses en l’absence de lésion endothéliale. En effet, 

selon ce concept, l’agrégation plaquettaire serait favorisée par la formation du nidus 

secondaire à un flux turbulent qui se crée en aval des valvules veineuses (20). La 

thrombose veineuse surviendrait de façon séquentielle avec un thrombus initial dans 

le repli valvulaire et la juxtaposition d’autres thrombi par strates, aboutissant à 

l’oblitération complète de la veine.  

Néanmoins si l’endothélium n’est pas altéré dans sa structure, il l’est dans sa fonction. 

En effet, trois mécanismes sont aussi impliqués : l’activation des monocytes et des 

macrophages, les sélectines et leurs ligands, les microparticules et la sécrétion du 

facteur tissulaire.  

La glycoprotéine P-selectine, transloquée à la surface des cellules endothéliales et des 

plaquettes activées, permet l’interaction de ces cellules avec les polynucléaires 

neutrophiles et les monocytes par l’intermédiaire de la liaison à son ligand le PSGL-1 

(21). Les microparticules dérivées des monocytes exposent à leur surface du facteur 

tissulaire et le PSGL-1. La fusion des microparticules et des plaquettes entraîne une 

activation de la coagulation à la surface des plaquettes et au niveau des cellules 

endothéliales en transférant le facteur tissulaire, concourant ainsi à la formation du 

thrombus par activation de la cascade de la coagulation (22) (Figure 2). 

C’est donc la présence simultanée de facteurs de risque qui explique la survenue de 

la pathologie. Rosendaal (23) a parfaitement schématisé cet aspect en matérialisant 

le risque de MTEV en fonction de l’âge, de la présence de facteurs de risque 

génétiques, et des facteurs de risque environnementaux. Il illustre ce phénomène en 

prenant l’exemple d’une jeune femme qui est porteuse d’un FVL à l’état hétérozygote 

et sera exposée au cours de sa vie à de multiples facteurs de risque 

environnementaux. Cette jeune femme présente un risque de base légèrement 

supérieur à celui de la population générale, et après une immobilisation survenue au 

cours d’une exposition à un contraceptif oestroprogestatif, elle va dépasser un seuil 

thrombogène hypothétique et ainsi présenter un épisode de TVP. Ainsi, l’association 

d’un facteur de risque génétique identifié et de deux facteurs de risque transitoires 

aboutit au phénotype maladie. Il apparait ainsi absolument nécessaire de maitriser la 

présence des différents facteurs de risque pour mieux évaluer le risque individuel de 
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MTEV. Au  demeurant, même  si les facteurs  de risque  environnementaux  sont bien 

identifiés, ce n’est pas le cas des facteurs de risque génétiques. 

 
Figure 2 : Voie physiopathologique de la thrombogénèse 

TF : Facteur tissulaire ; PT : Prothombine ; T : Thrombine 

D’après Furie et Furie 2004 (22) 

 

En effet, le classique bilan de thrombophilie ne permet d’expliquer qu’une faible part 

de l’héritabilité de la pathologie.    

 

Facteurs de risques environnementaux  
 

De nombreuses situations à risque de thrombose sont décrites et généralement 

retrouvées au cours d’un épisode de MTEV. En effet, environ deux tiers des épisodes 

thrombotiques surviennent au cours de ces contextes (24). Les événements 

thromboemboliques causés par des facteurs transitoires ou persistants sont dits 



21 
 

« provoqués ». L’association de ces facteurs de risque augmente le risque de manière 

additive ou multiplicative (23).  

Parmi ces facteurs de risque, les plus fréquemment observés sont le cancer (20% des 

MTEV) (25) et l’immobilisation et la chirurgie (15% des MTEV) (26).  

D’après la description de Virchow, ces facteurs de risque environnementaux peuvent 

être classés en trois catégories (tableau 1). Par exemple, le cancer actif et les 

situations hormonales (grossesse, COC) entrainent un état d’hypercoagulabilité, la 

chirurgie et les cathéters veineux centraux sont responsables de liaisons vasculaires 

et l’alitement provoque une stase veineuse (27). Ces facteurs de risque 

environnementaux interagissent avec les facteurs de risques génétiques.  

 

Hypercoagulabilité 

Age avancé 
Cancer actif 
Syndrome des anti-phospholipides 
Oestrogènes 
Grossesse et post partum 
Histoire personnelle ou familiale de MTEV 
Obésité 
Pathologie auto-immune ou inflammatoire chronique 
Thrombopénie induite par l’héparine 

Lésion Vasculaire 
Chirurgie 
Traumatisme ou fracture 
Cathéter veineux central ou pacemaker 

Stase veineuse ou 
immobilisation 

Hospitalisation pour une pathologie aigue 
Alitement 
Vol long courrier (> 4 heures) 
Parésie ou paralysie 

Tableau 1 : Facteurs de risque environnementaux de thrombose veineuse. 

D’après les données de Di Nisio et al. 2016 (27) 
 

 

Facteurs de risque génétiques : la thrombophilie classique 
 

La composante génétique de la MTEV est très forte puisque les analyses de 

ségrégation familiale ont montré que l’héritabilité de la thrombose veineuse est 

supérieure à 50% (28–30). La notion de composante génétique est majeure et de 

nombreuses études épidémiologiques ont évalué le risque de MTEV en fonction de 

l’histoire familiale. Globalement, le risque de MTEV est multiplié par 2-3 chez les 
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patients qui présentent un antécédent familial de MTEV (un parent hospitalisé pour 

une thrombose veineuse) (31). A ce jour cinq anomalies biologiques sont 

universellement reconnues comme associées au risque de MTEV : les déficits en AT, 

PC, PS, le FVL et la PTG20210A. Seules ces anomalies sont explorées lorsqu’une 

origine génétique est suspectée. Au demeurant, ces facteurs de risque génétiques 

n’expliquent que 5% de l’héritabilité de la pathologie, et de façon intéressante, 

l’existence d’un antécédent familial de MTEV constitue un facteur de risque de MTEV, 

qui persiste après prise en compte du bilan de thrombophilie (7-12).  

 

 

 
            Tableau 2.  Prévalence des facteurs de risque génétiques de thrombose. 

            D’après Rosendaal 1999 (27) 

 

Ces anomalies peuvent être classées en deux groupes en fonction de leur place dans 

la cascade de la coagulation et du risque qui leur est associé. D’une part les déficits 

en inhibiteurs de la coagulation, AT, PC et PS, sont rares et entrainent une 

augmentation majeure du risque de MTEV (risque globalement multiplié par 10). Ils 

peuvent être regroupés sous le terme de thrombophilie sévère. D’autre part, deux 

mutations fréquentes entrainent, à l’état hétérozygote, une augmentation modérée du 

risque de MTEV (risque multiplié par 4-5) et peuvent être qualifiées de thrombophilies 

modérées : le FVL et la PTG20210A. A noter que ces dernières anomalies sont 

associées à un niveau de risque élevé lorsqu’elles sont combinées ou présentes à 

l’état homozygote et peuvent alors être classées dans le groupe des thrombophilies 

sévères.   
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Déficit en antithrombine 
 

L’AT (432 acides aminés (AA)) est codée par le gène SERPINC1, qui s’étend sur 

13,4kb sur le chromosome 1q23-25. Il s’agit d’une protéine synthétisée par les 

hépatocytes appartenant à la famille des inhibiteurs de sérine-protéase (serpine). Sa 

demi-vie est de trois jours et sa concentration plasmatique normale est de 0,2 mg/ml 

(diminuée par les œstrogènes et l’héparine). Il s’agit de l’anticoagulant majeur de la 

cascade de la coagulation. Elle inactive essentiellement la thrombine et le facteur Xa, 

et de façon moindre le facteur IXa, XIa, XIIa, l’activateur du plasminogène tissulaire, 

l’urokinase, la trypsine, la plasmine et la kallicréine (32). Les héparines sulfates, 

présents à la surface de la cellule endothéliale, potentialisent l’action anticoagulante 

de l’AT lorsqu’elle forme un complexe avec la thrombine. Il s’agit du mode d’action des 

héparines qui multiplient ainsi l’effet anticoagulant de l’AT par un facteur 1000 environ. 

L’AT possède un site réactif (arginine 393 et sérine 394) et un domaine de liaison à 

l’héparine (AA 41 à 49 et 107 à 156). 

Il s’agit de la première anomalie biologique, génétiquement déterminée, décrite 

comme associée à la MTEV. Le lien entre déficit en AT et MTEV a été décrit pour la 

première fois en 1965 par Egeberg grâce à l’étude des phénotypes clinque et 

biologique d’une famille de dix individus avec déficit en AT, dont six avaient présenté 

une MTEV. Le déficit était ainsi corrélé au phénotype clinique et la transmission 

verticale.  Depuis, plus de 130 mutations à type d’insertions, délétions ou substitutions 

ont été décrites et sont recensées dans la base de données de l’Imperial College 

Faculty of Medicine (33). Un déficit en AT est retrouvé chez 2 à 5 % des patients qui 

ont eu une MTEV (34,35) et sa prévalence dans la population générale est de 1 pour 

500 à 1 pour 5000 (32). On distingue le déficit de type I, quantitatif, pour lequel les 

dosages plasmatiques de l’activité et de l’antigène sont également diminués, du déficit 

de type II, qualitatif, dans lequel les taux d’antigène sont normaux alors que l’activité 

est réduite. L’activité est mesurée par l’activité cofacteur de l’héparine alors qu’un 

dosage immunologique permet de quantifier la protéine. Le type de déficit qualitatif est 

déterminé par un test chromogénique non dépendant de l’héparine : l’activité est 

diminuée lorsque le site réactif est affecté et il s’agit alors d’un type II RS alors qu’elle 

est normale lorsque le domaine de liaison à l’héparine est en cause (type IIHBS ou 

heparin binding site). L’atteinte des deux sites définit le type effet pléiotropique (type 

IIPE). La détermination du type de déficit a un intérêt pour évaluer le risque 
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thrombotique puisque l’association entre déficit de type IIHBS et la MTEV n’est pas 

démontrée, sauf pour les déficits homozygotes qui peuvent être responsables de 

tableaux cliniques sévères. A noter qu’en dehors du type IIHBS il n’existe pas de déficit 

homozygote en AT. En effet, ces derniers ne sont pas viables (morts fœtales in utero). 

 

Déficit en protéine C 
 

La PC (461 AA pour l’isoforme 1, 516 pour l’isoforme 2) est codée par le gène PROC, 

qui s’étend sur plus de 11 kb sur le chromosome 2q13-q14. Il s’agit d’une glycoprotéine 

vitamine-K dépendante, synthétisée par le foie, et appartenant à la famille des 

peptidases. Sa demi-vie est de 6 à 8 heures et sa concentration plasmatique normale 

est de 3 à 5 mg/ml. L’extrémité N-terminale de sa chaine légère composée d’acide 

gamma-carboxyglutamique lui permet de se fixer aux phospholipides membranaires 

en présence de calcium et sa chaîne lourde possède un site catalytique et un site de 

clivage pour la thrombine. Le complexe thrombine-thrombomoduline à la surface des 

cellules endothéliales active la PC en PC activée (PCa). Lorsqu’elle est activée, la PCa 

inactive le facteur V activé (FVa) en présence de PS, et le FVIIIa en présence de PS 

et du FV.  

Les premiers déficits ont été décrits en 1981. Plus de 200 mutations ont été rapportées 

(36), avec une majorité de mutations faux sens.  

Le déficit en PC est de transmission autosomale dominante (37). Le déficit 

hétérozygote en PC est retrouvé chez 3% des patients présentant une histoire de 

MTEV (38) et sa prévalence dans la population générale est estimée à 14 à 50 pour 

10000 (39,40). 

Différentes techniques de dosage permettent de typer le déficit. Le dosage 

chronométrique est réalisé en première intention et permet de déterminer l’activité. En 

deuxième intention, si l’activité est diminuée, le dosage antigénique permet de typer le 

déficit. L’antigène est diminué dans les déficits de type I alors qu’il est normal dans les 

déficits de type II. Pour ce dernier type de déficit, un dosage chromogénique permet 

de caractériser le sous-type : l’activité de la PC dosée par technique chromogénique 

est normale dans le type IlAC (activité anticoagulante) et diminuée dans le type IIAM 

(activité amidolytique). 
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Les déficits en PC homozygotes ou doubles hétérozygotes sont responsables de 

manifestations cliniques extrêmement sévères et précoces à type de purpura 

fulminans, caractérisé par des thromboses des petits vaisseaux entrainant des 

nécroses cutanées et sous cutanées (41). Les déficits hétérozygotes s’associent à des 

tableaux moins graves, plus tardifs, à type d’EP et de TVP. Le risque de présenter un 

évènement thromboembolique est alors de 50% avant l’âge de 45 ans (42). 

 

Déficit en protéine S 
 

La PS (676 AA) est codée par le gène PROS1, qui s’étend sur plus de 80 kb sur le 

chromosome 3p11. Comme la PC, il s’agit d’une glycoprotéine vitamine-K dépendante 

synthétisée essentiellement par le foie et dans une moindre mesure par l’endothélium 

et les plaquettes. Sa demi-vie est de 42 heures et sa concentration plasmatique 

normale est de 20 à 25 mg/ml. 

La PS contient un domaine GLA (les 36 premiers AA N-terminaux), une boucle unique 

de 24 AA entre Cys47 et Cys72 très sensible au clivage par la thrombine la rendant 

ainsi inactive, 4 domaines EGF-like et un domaine de 389 résidus, homologue à la Sex 

hormone binding globulin (SHBG) qui est impliqué dans la liaison à la C4b-binding 

protein (C4bBP). 

La PS joue principalement le rôle de cofacteur de la PCa en augmentant son affinité 

pour les phospholipides membranaires. Son action ne se limite toutefois pas à ce rôle. 

En effet elle inhiberait d’une part l'activation du facteur X activé (FXa) par le tissue 

factor pathway inhibitor (TFPI) (43) et d’autre part le complexe prothrombinase en se 

liant aux facteurs Va et Xa (44,45).  

La PS circule dans le plasma sous deux formes : une forme libre minoritaire (40%) 

sous laquelle elle exerce son rôle de cofacteur et une forme liée à la C4bBP (60%).   

Les premières descriptions de familles présentant un déficit en PS ont été faites en 

1984 (46). Plus de 200 mutations réparties sur tout le gène PROS1 sont recensées. Il 

s’agit de mutations faux-sens pour la plupart mais des délétions/insertions, des 

mutations non-sens et des mutations du site d’épissage ont également été décrites. 

Les études réalisées chez des donneurs de sang en Grande Bretagne  ont permis 

d’évaluer la prévalence du déficit dans la population générale à 0,03 à 0,13% (46,47). 

Un déficit en PS est par ailleurs retrouvé chez 2% des sujets ayant présenté une MTEV 
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(38). La prévalence du déficit varie en fonction de l’origine ethnique. Par exemple, dans 

les populations japonaises et chinoises la prévalence au sein de la population générale 

atteint 1 à 2 % (48) et une mutation du gène PROS1 est retrouvée chez 22% des 

patients qui ont eu un évènement thrombotique (49). 

La classification des déficits en PS reconnait trois types de déficits : les types I et III, 

quantitatifs, les plus représentés (80% et 15-20% respectivement), et le type II, 

qualitatif, qui est relativement rare (0,1-5%) (50). Elle repose sur l’utilisation de trois 

types de tests : un test fonctionnel chronométrique et deux tests antigéniques qui 

dosent les taux de PS libre et totale (tableau 3).  

 
 

Déficit quantitatif  
(Type I) 

Déficit qualitatif  
(Type II) 

Déficit qualitatif  
(Type III) 

PS activité ↘ ↘ ↘ 
PS libre ↘ N ↘ 
PS totale ↘ N N 

 
Tableau 3 : Classification des déficits héréditaires en protéine S 

D’après les données de Ten Cate et al. 2008 (50).  

 

Mutation R506Q du gène du facteur V (FVL) 
 

Le facteur V (FV) (2196 AA) est une glycoprotéine de synthèse hépatique, codée par 

le gène F5, qui s’étend sur environ 70 kb sur le chromosome 1q23. Sa demi-vie est de 

15 à 24 heures et sa concentration plasmatique normale est de 0,007 mg/mL (20 

nmol/L). 

Lorsqu’il est activé, il forme avec le FXa et les phospholipides de la membrane 

plaquettaire, le complexe prothrombinase et joue alors un rôle de facteur procoagulant. 

Il possède par ailleurs une activité anticoagulante en tant que cofacteur de la PCa. La 

Figure 3 représente le FV dans sa forme native (A), après activation (B) et après 

inactivation (C) (51). 

Le FV est constitué de 6 domaines. Les domaines A1/A2 (chaîne légère) sont séparés 

des domaines A3/C1/C2 (chaîne lourde) par le domaine B. Le FV devient actif après 

clivage de ce dernier domaine par la thrombine (FIIa) et/ou le FXa. 

Le FV ne devient actif (FVa) qu’après avoir subi plusieurs coupures du domaine B, 

par la thrombine (FIIa) et/ou le FXa. Le FVa ainsi obtenu sera inactivé par la PCa 
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après clivage de quatre résidus arginine en positions 306, 506, 679 et 994. L’arginine 

506 est clivée en premier, ce qui facilite le clivage de l’arginine 306 nécessaire à une 

inactivation complète, au cours d’une étape très dépendante de l’activité cofacteur de 

la PS (51). 

La mutation du FVL est responsable de la perte du résidu arginine en position 506, 

remplacé  par une  glutamine. Au niveau  moléculaire, il s’agit  de la substitution d’une 

guanine par une adénine en position 1691 (52). La perte du résidu arginine en position 

506, indispensable à l’inactivation du FVa par la PCa, entraine une inactivation 

retardée duFV et ainsi un état d’hypercoagulabilité. Cela se traduit biologiquement par 

une résistance à la PCa. L’ajout de PCa dans un plasma normal se traduit par 

l’allongementdu temps de coagulation alors que le plasma de patients présentant la 

mutation du FVL requière des concentrations supérieures de PCa pour constater le 

même niveau d’allongement du temps de coagulation (53).  

Il s’agit de l’anomalie la plus fréquente du bilan de thrombophilie chez les sujets 

caucasiens. Sa prévalence dans la population générale est estimée à 1 à 15% en 

Europe, suivant un gradient nord-sud. La mutation est absente en Afrique et en Asie 

(18,54). La prévalence de la mutation est voisine de 20% chez les patients ayant 

présenté un évènement thromboembolique (54). La présence de la mutation à l’état 

hétérozygote multiplie le risque de présenter une MTEV par 4 (55). La présence de la 

mutation à l’état homozygote multiplie le risque de présenter une MTEV par 11 (55).  

 
Mutation G20210A du gène de la prothrombine 
 

La prothrombine ou facteur II (FII) est une glycoprotéine synthétisée par le foie, codée 

par le gène F2 qui s’étend sur environ 21kb. Il est situé sur le chromosome 11, près 

du centromère (bande 11p11-q12). Il comporte 20241 paires de bases (pb), 14 exons 

de 25 à 315 pb et 13 introns. Sa demi-vie est de 3 à 4 jours et sa concentration 

plasmatique normale est de 100 à 150 mg/l.  

La prothrombine est activée en thrombine par le FXa. La thrombine ainsi formée est 

au cœur de la cascade de la coagulation. Son action procoagulante est majeure 

puisque c’est elle qui clive le fibrinogène en fibrine. Elle permet par ailleurs d’amplifier 

la cascade de la coagulation en activant les facteurs VIII, V, XI. Enfin, la thrombine 

possède une activité anticoagulante en activant la PC au sein du complexe thrombine-

thrombomoduline. En dehors de son action centrale au cours de la coagulation, la 
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thrombine est un puissant activateur plaquettaire et elle intervient dans la voie de la 

fibrinolyse en activant l’inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI). 

 

 

 
Figure 3 : Structure fonctionnelle du facteur V. 

D’après Mann 2003 (51) 

(A) Diagramme d’organisation de la molécule du facteur V. Les flèches du haut 
représentent l’activation par clivages par la thrombine, le facteur Xa et le RVV-V 
(enzyme de venin de serpent activatrice du facteur V). Les flèches du bas indiquent 
l’inactivation par clivages par la PCa et la plasmine. Les positions des modifications 
post-traductionnelles sont aussi mises en évidence. (B) Facteur V activé. Suite à 
l’activation par la thrombine, le cofacteur activé est un hétérodimère composé d’une 
chaine lourde divalente cationique associée à une chaine légère. La région B du 
cofacteur est libérée en deux fragments. (C) Facteur V inactivé. La partie haute 
montre l’inactivation du facteur Va par la PCa, résultant en la dissociation du domaine 
A2 en deux fragments, A2N et A2C. La partie basse montre l’inactivation du facteur Va 
par la thrombine suivie du clivage de la chaine lourde au niveau de l’arginine 643. 
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La PTG20210A a été identifiée comme associée à la MTEV en 1996 (56). Le 

mécanisme physiopathologique est incomplètement élucidé. La mutation est associée 

à des taux plus élevés de prothrombine. Elle se situe dans la région 3’ non codante, 

dans une région qui influence la maturation des ARN messagers. Ainsi les ARN 

messagers produits seraient plus stables et donc plus efficacement transcrits.  

Sa prévalence dans la population générale européenne est estimée à 1 à 6%, avec un 

gradient inverse au FVL (Sud-Nord) (57,58,59). Elle est quasiment absente en Afrique 

(60). Sa prévalence chez les patients ayant présenté une MTEV est de 6% (56).  

 

Facteur VIII 
 

Le facteur VIII (FVIII) est une protéine constituée de trois domaines A (330 AA), une 

région B (983 AA) et deux domaines C (150 AA) agencés comme suit : A1-A2-B-A3-

C1-C2. Il est codé par le gène F8 qui s’étend sur 186 kb sur le chromosome Xq28. Sa 

synthèse est majoritairement hépatique, et en partie extra-hépatique, notamment 

rénale. Sa demi-vie est de 8 à 12 heures et sa concentration plasmatique normale est 

de 0,1 à 0,2 µg/ml. Dans le plasma, le FVIII est lié au facteur Willebrand (FVW), ce qui 

permet de le protéger de la protéolyse par la PCa ou le FXa et empêche sa liaison 

prématurée au facteur IX. Le FVIII activé est le cofacteur du facteur IX activé.  

Le FVIII est un facteur clé de la coagulation, comme son implication dans la pathologie 

hémorragique le suggère en cas de déficit (hémophilie A). A contrario, des taux 

augmentés de FVIII sont associés au risque de MTEV. En effet, de nombreuses études 

ont rapporté une augmentation du risque de MTEV en fonction du taux de FVIII, selon 

une réponse dose-effet (61). De nombreux facteurs environnementaux influencent les 

taux de FVIII mais ils sont largement génétiquement déterminés. En effet, l’héritabilité 

des taux de FVIII est estimée à 61% (62). Le groupe sanguin explique notamment une 

grande partie de cette variabilité. 

Le dosage du FVIII est réalisé par une technique chronométrique en une étape dans 

la majorité des cas ou par une technique chromogénique en deux temps. 
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Groupe sanguin 
 

Le groupe sanguin érythrocytaire est défini par l’ensemble des antigènes allotypiques 

présents à la surface des globules rouges détectés par des anticorps spécifiques. Les 

déterminants antigéniques A, B, et H sont de nature glucidique et représentent les 

sucres terminaux des chaînes latérales glucidiques des glycoprotéines et des 

glycosphingolipides. Les allèles A, B et O, situés sur le chromosome 9q34.1-q34.2 

codent pour des glycosyltransférases (A,B) à l’origine de la diversité des déterminants 

antigéniques. Les allèles A et B sont codominants et l’allèle O est « récessif ». Les 

individus présentant deux allèles O sont dépourvus d’activité glycosyltransférase. Ils 

n’exposent donc pas d’antigènes A et/ou B à la surface de leurs cellules, et ils 

expriment uniquement l’antigène H. Les allèles A et B codent pour des 

glycosyltransférases fonctionnelles qui entrainent respectivement la synthèse des 

antigènes A et B. 

L’association entre le groupe sanguin et le risque de MTEV est connue depuis 1969 

et la publication de Jick et al (63). Celle-ci rapportait pour la première fois une 

augmentation du risque de MTEV chez les sujets de groupe non O. Depuis, de 

nombreuses études ont été conduites et une méta-analyse de 2008 permet d’estimer 

plus précisément le risque de MTEV associé aux groupes non O : l’odds ratio (OR) est 

de 1,79 (intervalle de confiance à 95% (IC 95%) = 1,56 à 2,05). L’augmentation du 

risque de MTEV s’explique en partie par l’augmentation des taux de facteur Willebrand 

(FVW) et donc de FVIII (64). En effet, les individus de groupe sanguin O présentent 

des taux 25% plus bas que ceux de groupe sanguin A, B ou AB (65). Les mécanismes 

à l’origine de ce phénomène ne sont pas totalement élucidés mais une accélération 

de la clairance du FVW est décrite chez les sujets de groupe O, ce qui entraine une 

diminution de la demi-vie du FVIII (66). Toutefois, ce mécanisme n’explique que 

partiellement l’augmentation de risque puisque le risque de MTEV associé aux 

groupes sanguins non O persiste après prise en compte des taux de FVIII et de FW 

(67).  

L’allèle A2 constitue une exception dans les groupes non O. En effet, le génotype A2 

n’est pas associé à une augmentation du risque de MTEV et entraine d’ailleurs des 

taux de FVIII plus bas que pour les autres génotypes non O (67). La N-acétyl-

galactosamine-transférase codée par l’allèle A2 a une action incomplète qui se traduit 
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par la persistance de l’antigène H sur la membrane érythrocytaire. Le niveau 

d’expression de l’antigène A est donc intermédiaire entre les individus A et O. 

En France, la fréquence du groupe non O est de 57% selon l’EFS (établissement 

français du sang).  

 

Hyperhomocystéinémie 
 

Le métabolisme de l’homocystéine (Hcy) est complexe et fait intervenir de nombreux 

enzymes, répartis sur deux voies, et les vitamines B6 et B12 (Figure 4) (68). Des 

déficits enzymatiques d’origine génétique ainsi que des carences vitaminiques 

peuvent être à l’origine d’une hyperhomocystéinémie, décrite comme associée à la 

MTEV. En effet, d’après une méta-analyse, l’hyperhomocystéinémie est associée à un 

OR de 2,9 (69). L’hyperhomocystéinémie constitue donc un facteur de risque mixte 

(génétique et environnemental) de MTEV.  

 

 
Figure 4 : Métabolisme de l’homocystéine. 

D’après les données d’Undas et al. 2005 (68) 
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L'Hcy est métabolisée via la reméthylation ou la transsulfuration, et il existe deux voies 

alternatives de reméthylation chez l'homme (Figure 4). La resynthèse prédominante 

de la méthionine à partir de l’Hcy en présence de vitamine B12 se produit dans tous 

les tissus humains et comprend le transfert du groupe méthyle pendant la conversion 

du 5-méthyltétrahydrofolate en tétrahydrofolate. Le tétrahydrofolate lie l'unité de 

carbone de la sérine à l'azote N5 et N10 formant le 5,10-méthylènetétrahydrofolate qui 

est ensuite converti en 5-méthyltétrahydrofolate dans la réaction catalysée par la 5,10-

méthylènetétrahydrofolate réductase (MTHFR). Une réaction de reméthylation 

supplémentaire d'importance physiologique mineure nécessite la présence de bétaïne 

comme donneur du groupe méthyle et de la bétaïne-homocystéine méthyltransférase 

(BHMT)  comme enzyme catalyseur. Dans la voie de transsulfuration l’Hcy se combine 

avec la sérine formant la cystathionine en présence de vitamine B6, catalysée par la 

cystathionine bêtasynthase (CBS). La cystathionine est ensuite hydrolysée en cystéine 

et en alpha-cétobutyrate dans la réaction catalysée par la gamma-cystathionase avec 

le phosphate de pyridoxal comme cofacteur. La cystéine est finalement métabolisée 

en taurine et en sulfates. 

 

Parmi les causes génétiques, le déficit en CBS a une prévalence de 0,3 à 1,4% à l’état 

hétérozygote et 1/200000 à l’état homozygote dans la population générale, et la 

mutation C677T du gène MTHFR à l’état homozygote a une prévalence de 10% (70). 

Le déficit homozygote en CBS se traduit par une atteinte syndromique : retard mental 

sévère, atteinte du squelette et complications cardiovasculaires artérielles et 

veineuses. Les taux d’homocystéine sont alors généralement supérieurs à 100µmol/L. 

Les autres déficits entrainent des tableaux moins sévères et l’hyperhomocystéinémie 

est faible ou modérée (15 à 30 µmol/L) (70). 

Il faut noter qu’il apparait difficile d’établir un lien de causalité entre 

hyperhomocystéinémie et MTEV. En effet, la correction de l’hyperhomocystéinémie ne 

permet pas de réduire le risque de MTEV (71). 
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Identification de nouveaux variants génétiques 
associés à la maladie thromboembolique 
veineuse 

 

Les anomalies biologiques détaillées ci-dessus et dépistées par le bilan de 

thrombophilie ne permettent d’expliquer que 5% de l’héritabilité de la MTEV. De même, 

le risque de MTEV persiste chez les sujets présentant une histoire familiale après prise 

en compte du bilan de thrombophilie. Ces données suggèrent qu’il existe 

probablement d’autres facteurs génétiques encore inconnus impliqués dans la genèse 

de la MTEV. Les études génétiques conduites au cours des 10 dernières années, en 

utilisant principalement trois types d’approche, ont permis d’identifier de nombreux 

autres facteurs de risque génétiques. Il s’agit le plus souvent de facteurs génétiques 

fréquents entrainant une faible augmentation du risque.  

Découverte de nouveaux variants par l’approche 
gène-candidat 
 

L’approche gène-candidat repose sur la connaissance de la physiopathologie du 

phénotype étudié. Le ou les gène(s) étudié(s) est/sont sélectionné(s) parce qu’il existe 

une plausibilité biologique. Les variants génétiques situés sur ces gènes d’intérêt sont 

alors sélectionnés et génotypés dans une étude cas-témoins. C’est l’approche qui a 

été privilégiée au cours des années 90 et 2000. Elle a notamment permis d’identifier 

le FVL.  

 

Le gène PROCR, qui code pour le récepteur endothélial à la PC (EPCR) (238 AA) est 

situé sur le chromosome 20. La PC est un inhibiteur majeur de la coagulation. Son 

activation dépend du couple thrombine-thrombomoduline présent à la surface 

endothéliale. L’EPCR favorise cette activation en rapprochant la PC du couple 

thrombine-thrombomoduline à la surface endothéliale. Une étude gène-candidat a été 

conduite en 2008 et a permis de mettre en évidence un lien entre les taux de PC, les 

taux de récepteur soluble à la PC (sEPCR) et le polymorphisme rs867186 (Ser219Gly) 

situé sur le gène PROCR (72). Des études de réplication ont permis de confirmer cette 
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association et ont permis de conclure que rs867186 explique 56 à 87 % des variations 

des taux circulants de sEPCR (73-75) et 10% des taux de PC (75). Une méta-analyse 

d’études observationnelles a récemment montré une association significative entre ce 

polymorphisme et la MTEV avec un OR estimé à 1,22 pour l’allèle à risque rs867186-

G (76).  

Le polymorphisme rs2069951, également situé sur le gène PROCR, a par ailleurs été 

décrit comme associé à une augmentation des taux de sEPCR et du risque de MTEV 

en analyse haplotypique (77). Dans l'analyse multivariée, les sujets porteurs de 

l'haplotype A3 avaient un risque accru de thrombose (OR = 1,8 ; p = 0,004). 

 

Les gènes FGA, FGB, FGG organisés en cluster sur le chromosome 4q31.3 codent 

pour les chaînes polypeptidiques Aα, Bβ et ɣ (dont ɣA est la forme majoritaire et ɣ’ la 

forme minoritaire) de la molécule de fibrinogène. L’implication du fibrinogène dans la 

MTEV est presque intuitive tant il représente un élément majeur dans la cascade de 

la coagulation puisqu’il constitue le caillot après transformation en fibrine. En effet, lors 

de la dernière phase de la cascade de la coagulation, la thrombine scinde les chaines 

α et β générant les fibrinopeptides A et B qui se polymérisent spontanément pour 

former ainsi la fibrine insoluble. Le facteur XIII établit des liaisons covalentes entre les 

monomères de fibrine ainsi stabilisés. Une étude cas-témoins a montré dans la cohorte 

LETS (Leiden Thrombophilia Study) qu’une augmentation des taux de fibrinogène 

augmentait le risque de MTEV (78,79). Une approche gène candidat a permis d’établir 

un lien entre le polymorphisme rs2066865 (C10034T) du gène FGG et les taux de 

fibrinogène ɣ’ (80). Ce même polymorphisme est par ailleurs associé à une 

augmentation du risque de MTEV chez les patients d’origine caucasienne : OR = 1.5 

(IC 95% : 0.8–3.0) (81).  

 

Le polymorphisme rs3136516 (A19911G) situé sur le gène de la prothrombine a été 

rapporté comme associé aux taux de prothrombine (82). Il n’existe pas de déséquilibre 

de liaison entre ce polymorphisme et le polymorphisme G20210A du même gène. Une 

étude a permis de mettre en évidence une association entre rs3136516 et le risque de 

MTEV chez les sujets porteurs de PTG20201A. Parmi eux, les sujets porteurs du 

génotype rs3136516-AG présentent un risque multiplié par 6 (OR = 5,86 ; IC 95% 

= 3,22-10,86) comparativement aux sujets ne présentant pas de mutation du gène de 

la prothrombine, alors que les sujets uniquement mutés pour PTG20210A présentent 
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un risque multiplié par 3 environ (OR=3,34 ; IC 95% = 1,99-5,64) (83). Une autre étude 

a évalué le risque associé à ce polymorphisme chez les sujets présentant un bilan de 

thrombophilie négatif. Chez ces patients, le risque est multiplié par 1,5 (84).  

 

Le polymorphisme rs4524 est responsable de la substitution d’une lysine (K) par une 

arginine (R) en position 858 (K858R), au niveau du domaine B du FV. Il a été décrit 

comme associé à la MTEV pour la première fois dans une étude cas-témoins de 

femmes ménopausées ou en péri-ménopause (85). Ces résultats ont par la suite été 

répliqués dans trois grandes études cas-témoins, après ajustement pour le FVL (86). 

L’allèle à risque (rs4524-T) présentait une fréquence de 74% et était associé à une 

augmentation du risque de 21%. Cette association a par ailleurs été confirmée dans 

une méta-analyse en 2015 (87). 

 

Découverte de nouveaux variants par l’approche 
génome entier ou GWAS 
 

Les résultats produits par l’approche gène-candidat ayant conduit à des résultats 

décevants, une nouvelle approche, plus généraliste, sans hypothèse a priori, a été 

développée dans les années 2000. Il s’agit de l’approche génome entier ou Génome 

Wide Association Study (GWAS) qui teste simultanément l’association entre des 

centaines de milliers de variants génétiques et une pathologie. Ce type d’approche 

agnostique ne tient pas compte de la physiopathologie et permet de révéler de 

nouveaux mécanismes explicatifs. 

 

La première étude d’association s’intéressant à la MTEV a été publiée en 2008 (88). 

Trois polymorphismes ont été décrits comme associés à la MTEV : rs13146272 situé 

sur le gène CYP4V2 (OR = 1,24 ; IC 95% = 1,11-1,37), rs2227589 situé sur le gène 

SERPINC1 (OR = 1,29 ; IC 95% = 1,10-1,49) et rs1613662 situé sur le gène GP6 (OR 

= 1,15 ; IC 95% = 1.01-1.30). 

Le gène CYP4V2 code pour un membre de la famille des CYP450. Il se situe sur le 

chromosome 4, dans une région contenant des gènes codant pour des protéines de 

la coagulation : la prékallikréine (KLKB1) et le facteur XI (F11). Il n’existe pas de lien 

évident entre le gène CYP4V2 et la physiopathologie de la MTEV. Ainsi, le 
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polymorphisme mis en évidence sur le gène CYP4V2 n’est pas causal mais en 

déséquilibre de liaison avec un polymorphisme situé sur le gène F11 (89). 

Le gène SERPINC1 code pour l’AT. La fréquence de l’allèle à risque rs2227589-A était 

de 10%. Le polymorphisme est responsable de la substitution d’une guanine par une 

adénine en position 786, 140 pb en aval de l’exon 1. Chez des sujets sains, l’allèle à 

risque était associé à des taux modérément diminués d’AT comparativement aux 

sujets rs2227589-GG (94,8 +/-5,6% versus 99,5 +/-5,8%) (90).  

Le gène GP6 code pour un récepteur au collagène présent sur la membrane 

plaquettaire : la glycoprotéine GpVI. Ce récepteur est impliqué dans l’hémostase 

primaire en participant à l’activation et l’agrégation plaquettaires (91). Ce 

polymorphisme entraine la substitution d’une sérine par une proline en position 219 de 

la protéine. Il se situe sur le chromosome 19 dans un locus de gènes codant pour des 

immunorécepteurs de la superfamille des immunoglobulines. Le polymorphisme 

entrainerait une diminution de l’activation plaquettaire dépendante du collagène (92) 

et jouerait ainsi un rôle dans la constitution du thrombus veineux. Des résultats 

contradictoires ont été obtenus dans les différentes études de réplication (93,94).  

 

Le gène F11 codant pour le FXI est situé sur le chromosome 4. Le FXI est situé en 

amont du FIX dans la cascade de la coagulation. Il est activé par le facteur XII en FXI 

activé. Il intervient dans la boucle d’amplification de la cascade de la coagulation après 

activation par la thrombine. Comme les facteurs VIII et IX, un déficit en FXI s’associe 

à un risque hémorragique. En raison de son implication dans la cascade de la 

coagulation, le FXI apparait comme un facteur de risque potentiel de MTEV. Et en 

effet, en 2000, une première étude a mis en évidence un lien entre les taux de FXI 

plasmatiques et le risque de MTEV. L’OR associé aux taux de FXI supérieurs au 90ème 

percentile était estimé à 2,2 (IC 95% = 1,5-3,2) (95). Depuis, plusieurs études ont 

identifié des polymorphismes du gène F11 associés au risque de MTEV : rs3756008, 

rs2289252 et rs2036914 (85,88,89). Un déséquilibre de liaison a été retrouvé entre 

ces deux derniers SNP et le SNP rs10029715, lui-même associé à la MTEV dans la 

GWAS de Germain et al. publiée en 2011 (96).  

 

En 2015, une méta-analyse de 12 GWAS a permis d’identifier deux nouveaux 

polymorphismes associés à la MTEV : rs2288904-G situé sur le gène SLC44A2 (OR 
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= 1,28 ; p = 2,64x10-7) et rs78707713-A situé sur le gène TSPAN15 (OR = 1,42 ; p = 

2,21x10-7) (87). 

Le gène SLC44A2, situé sur le chromosome 19, code pour CTL-2, un transporteur de 

choline transmembranaire, essentiellement connu pour son rôle dans le TRALI 

(Transfusion-related acute lung injury) ou syndrome de détresse respiratoire post-

transfusionnel (97). Plusieurs hypothèses mécanistiques ont été émises pour expliquer 

son rôle dans la MTEV, notamment par une interaction avec le FW (98,99).  

Le gène TSPAN15, situé sur le chromosome 10, code pour la tétraspanine 15, une 

protéine de signalisation appartenant à la superfamille des tétraspanines. L’implication 

de TSPAN15 dans la physiopathologie de la MTEV n’est pas clairement établie. Il 

pourrait être indirect. En effet, la tétraspanine 15 interagit spécifiquement avec 

l’ADAM10 et permet sa progression depuis le réticulum endoplasmique jusqu’à sa 

forme activée vers la surface cellulaire (100). A son tour l’ADAM10 clive la 

glycoprotéine VI (GpVI) qui, comme nous l’avons vu, est impliquée dans l’activation, 

l’adhésion et l’agrégation plaquettaire (101).  

Découverte de nouveaux variants par l’approche 
GWAS appliquée aux phénotypes intermédiaires  
 

L’application de l’approche GWAS aux phénotypes intermédiaires, c’est-à-dire aux 

paramètres biologiques préalablement décrits comme associés à la MTEV, a permis 

d’identifier de nouveaux facteurs de risque génétiques de MTEV. Parmi eux, le 

polymorphisme rs710446 (1742T>C, Ile581Thr) situé sur le gène KNG1 est associé 

au raccourcissement de l’aPTT (activated Partial Thromboplastin Time) (102). Le 

raccourcissement de l’aPTT, test de la coagulation, reflète un état d’hypercoagulabilité 

et est associé au risque de MTEV (103,104). Le polymorphisme rs710446 du gène 

KNG1 code pour le kininogène de haut poids moléculaire (KHPM) exploré par l’aPTT. 

Le KHPM permet l’initiation de la voie intrinsèque en rapprochant la prékallicréine et 

le FXI du facteur XII (102). Outre l’association entre rs710446 et l’aPTT, il existe une 

association entre rs710446 et le risque de MTEV. L’OR associé à l’allèle à risque est 

estimé à 1,18 (105).  
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Contraceptifs oraux combinés et risque de 
maladie thromboembolique veineuse  

 
Méthodes contraceptives 
 
Le contrôle des naissances est une problématique sociétale majeure. De nombreuses 

méthodes contraceptives ont été développées pour permettre de répondre à ce besoin 

en prenant en compte les contraintes individuelles cliniques et sociales. 

Les différentes méthodes de contraception comprennent : 

- Les méthodes barrières (dispositifs à action locale) conçues pour empêcher les 

spermatozoïdes de pénétrer dans l'utérus. Elles sont amovibles et peuvent être 

une option pour les femmes qui ne peuvent pas utiliser les méthodes 

hormonales. Elles comprennent le préservatif masculin, le préservatif féminin, 

le diaphragme, le stérilet de cuivre ainsi que l’éponge utilisée avec spermicide ; 

- Les méthodes hormonales qui permettent de réguler ou arrêter l'ovulation et 

ainsi préviennent la grossesse. Les hormones peuvent être administrées par 

différentes voies d’abord : per os, par voie cutanée (patch, gels), dispositifs 

intra-utérins, injectable, anneaux vaginaux ; 

- La chirurgie de stérilisation : elle vise à restreindre la progression des gamètes 

en dehors des gonades. Ces procédures ne sont généralement pas réversibles. 

 

Parmi ces méthodes, la contraception oestroprogestative est de loin la méthode la plus 

prescrite dans le monde puisque l’OMS estime que plus de 100 millions de femmes 

utilisent cette méthode. En France, d’après l’ANSM plus de 4 millions de femmes ont 

recours à cette méthode. 

 
Histoire du développement des pilules 
oestroprogestatives 
 
Le 20esiècle a vu naitre la médicalisation du contrôle des naissances. Deux femmes 

et un homme ont permis le développement d’une contraception hormonale : Margaret 

Sanger, Katharine McCormick et Gregory Pincus. La première a fondé « l’American 
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Birth Control League » qui devint par la suite le planning familial. Son combat pour le 

droit des femmes lui permit de rencontrer Katharine McCormick, et ensemble, elles 

financèrent les recherches de Gregory Pincus. Le développement de la première pilule 

contraceptive est le résultat de nombreuses collaborations. Ce sont tout d’abord les 

travaux de John Rock qui ont permis la première avancée. Alors qu’il menait des 

expérimentations sur l’infertilité, il observa, au contraire, que des fortes doses 

d’œstrogène et de progestérone résultaient en une anovulation. La collaboration des 

deux chercheurs a permis le développement du premier COC. Ils ont repris les travaux 

de Djeressi (développeur d’un progestatif de synthèse : le norethindrone) et de Colton 

pour proposer un premier essai. Ce premier essai clinique, conduit par Pincus et Rock, 

a permis d’obtenir une anovulation chez toutes les femmes avec l’utilisation de 

norethynodrel seul. Cependant, un second essai utilisant du noréthynodrel purifié s’est 

soldé par des résultats inférieurs, notamment en termes d’effets secondaires. En effet, 

le noréthynodrel du premier essai était en fait contaminé par du mestranol, un 

œstrogène de synthèse. Sur la base de ce constat le premier COC associant 10 mg 

de noréthynodrel et 150 µg de mestranol fut développé sous le nom d’Enovid. Les 

essais cliniques étant alors interdits aux Etats-Unis, la première étude de phase III a 

été conduite à Porto Rico et a valu à Enovid d’être approuvée par la Food and Drug 

Administration (FDA) en 1957 pour le traitement des troubles menstruels, initialement, 

avec une extension d’utilisation pour la contraception en 1960. Ainsi la première pilule 

contraceptive, l’Enovid, a été commercialisée en 1961. Elle contenait alors 5 mg de 

norethynodrel et 75 µg de mestranol. Ces pilules combinées les plus anciennes encore 

actuellement disponibles sur le marché sont dites « normodosées » (comme le 

Stédiril). C’est au cours de cette même année que le premier cas d’EP, chez une 

infirmière, a été rapporté. Dès lors, la réduction du risque de MTEV est devenue un 

enjeu majeur motivant le développement de nouvelles molécules. En 1967, une 

première alerte concernant l’utilisation des COC fut publiée dans le British Medical 

Journal (106). Une enquête cas-témoins retrouvait pour la première fois une 

association entre l’exposition aux COC et la survenue d’un épisode de MTEV : 48% 

des femmes ayant présenté un épisode de MTEV étaient exposées aux COC contre 

seulement 8% des témoins. Cette première étude sera à l’origine du premier « pill 

scare ». En réponse à cette crise, une réduction des dosages hormonaux va être 

entreprise par les laboratoires pharmaceutiques. Les progestatifs utilisés alors ne 

permettaient pas de réduire les dosages en oestrogènes, en raison d’un faible taux 
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d’absorption. Un nouveau progestatif fut alors synthétisé : le lévonorgestrel (LNG). Ce 

dernier est à l’origine d’une révolution pharmaceutique. C’est ainsi que les pilules de 

seconde génération virent le jour. Ces COC contiennent moins de 50 µg 

d’étinylestradiol (EE) et sont dites minidosées. Ces pilules sont toujours 

commercialisées et considérées comme les COC de référence. Elles doivent être 

prescrites en première intention d’après la HAS. Leur utilisation confère une 

augmentation modérée du risque de MTEV. En effet, le risque de MTEV chez les 

utilisatrices est multiplié par 2 environ comparativement aux non utilisatrices.  

La question du risque de MTEV résolue (ou presque), les laboratoires 

pharmaceutiques se sont lancés dans la recherche de nouveaux COC permettant de 

réduire les effets secondaires associés aux COC et ainsi d’améliorer le confort des 

utilisatrices. C’est ainsi que des progestatifs dérivés du LNG ont vu le jour : le 

gestodène, le désogestrel et le norgestimate, regroupés dans les COC dits de 3ème 

génération. En 1995, trois études épidémiologiques majeures publiées dans le Lancet 

ont été à l’origine du second « pill scare ». Elles rapportaient une augmentation du 

risque de MTEV chez les utilisatrices de COC de 3èmegénération comparativement aux 

2èmes générations (risque relatif (RR = 2)) (107-109). 

L’histoire du développement des COC est donc jalonnée de 2 types d’évènements : 

les mises en garde successives de la communauté scientifique quant au risque de 

MTEV associé à l’utilisation des COC ayant conduit aux « pill scares » ; et la volonté 

des laboratoires de gagner des parts de marché en proposant des produits censés 

être de plus en plus « confortables » pour les utilisatrices mais induisant un risque de 

plus en plus important. Le développement du LNG, progestatif de seconde génération, 

en réponse au premier « pill scare », est à l’origine d’une révolution pharmaceutique 

majeure dans le domaine de la contraception orale puisqu’il a permis de réduire 

considérablement les quantités d’EE utilisées et ainsi de minimiser le risque de MTEV.    

Aux deux « pill scares » historiques, nous pouvons ajouter une crise de la pilule franco-

française qui a permis d’identifier deux problématiques majeures dans le monde de la 

contraception orale : le risque cardiovasculaire associé aux COC était mal connu des 

utilisatrices et la promotion des laboratoires pharmaceutiques pour leurs produits 

« innovants » (c’est-à-dire les progestatifs de 3ème et 4ème générations) ont introduit un 

biais dans la prescription des COC (110). En effet, au début des années 2000, les 

COC de 2ème génération représentaient près de 60% des ventes alors que les 
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progestatifs de 3ème et 4ème générations représentaient 40% des prescriptions. En 

2011, la balance était totalement à l’équilibre puisque 50% des femmes utilisaient un 

COC de 2ème génération et 50% un COC de 3ème ou 4ème génération, alors que la HAS 

recommande de prescrire un COC de 2ème génération en première intention chez les 

femmes sans facteur de risque particulier (cardiovasculaire, oncologique, 

hépatique…). Le scandale médiatique qui suivit l’affaire Diane 35 en décembre 2012 

a eu pour conséquence une modification des habitudes de prescription/consommation 

des COC en France. Ainsi, les ventes de COC de 3ème et 4ème générations ont chuté 

de 48% en janvier 2014 comparativement aux ventes de 2012. Durant la même 

période, les ventes de COC de 2ème génération ont connu une hausse globale de 32%. 

Cela se traduit par un ratio de ventes 1ère + 2ème générations/3ème + 4ème générations 

de 79%/21% en avril 2014 alors qu’il était de 52%/48% en avril 2012 (111).  

L’annexe 1 présente les COC actuellement commercialisés en France (données 

disponibles sur le site de l’ANSM).

 

Mécanismes d’action des contraceptifs oraux 
combinés 
 
Les mécanismes d’action sont multiples et complémentaires mais l’effet principal 

consiste en l’inhibition centrale de l’ovulation.  

D’une part le progestatif exerce un effet hypothalamique et hypophysaire avec pour 

conséquences respectives une diminution de la fréquence des pics de LHRH et une 

inhibition du pic de LH préovulatoire induit par les oestrogènes. 

D’autre part l’œstrogène bloque la libération de FSH (hormone folliculo-stimulante) 

nécessaire à la croissance folliculaire.   

La conséquence est donc une inhibition de la croissance folliculaire. 

Des effets additionnels sont décrits au cours de l’utilisation de progestatifs : diminution 

de la vitesse de transfert tubaire et modification de la qualité de la glaire cervicale qui 

devient ainsi défavorable au passage des spermatozoïdes (112). 
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Contraceptifs et risque de maladie 
thromboembolique veineuse 
 

Epidémiologie 
 
Comme nous l’avons vu précédemment, la prévalence de la MTEV est largement 

dépendante de l’âge. Si la MTEV est fréquente chez le sujet âgé (incidence voisine de 

1/100/an), on considère qu’elle est une pathologie rare chez le sujet jeune, population 

dans laquelle l’incidence est estimée à environ 1/10000/an. Néanmoins, des données 

récentes ont rapporté une progression de l'incidence de la MTEV chez les femmes en 

âge de procréer au cours des dix dernières années pour atteindre une incidence 

annuelle de 4 cas pour 10000 femmes (113). L’utilisation de plus en plus large des 

COC explique au moins en partie cette augmentation. 

Le risque de MTEV associé aux COC est bien connu depuis les années 60. Au cours 

de la première année de commercialisation de la pilule ENOVID, un premier cas d’EP 

a été rapporté chez une infirmière américaine. De nombreux autres cas ont suivi et ont 

été rapportés (114). En 1967, la publication de la première enquête cas-témoins 

s’intéressant au risque de MTEV chez les utilisatrices de COC a permis d’alerter la 

communauté médicale et a été à l’origine du premier « pill scare » (106).  

De nombreuses études épidémiologiques ont depuis vu le jour et ont permis de 

conforter ces résultats (115-128). 

Deux facteurs principaux sont à prendre en compte pour l’évaluation du risque de 

MTEV associé aux COC : la génération du progestatif et le dosage en EE. Pendant 

longtemps, l’évaluation du risque reposait uniquement sur le premier critère, le risque 

étant considéré plus important pour les progestatifs de 3ème et 4ème générations 

comparativement aux COC de 1ère et 2ème générations. Cependant, les récentes 

études épidémiologiques, notamment de registre, ont permis une évaluation plus fine 

du risque en prenant en compte les dosages. A ces 2 facteurs majeurs doit s’ajouter 

la prise en compte de la durée d’utilisation. 
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Risque de maladie thromboembolique veineuse et génération de 
progestatif 
 

De nombreuses études ont évalué le risque de MTEV en fonction de la génération de 

progestatif depuis les années 90 et la commercialisation des progestatifs de 3ème 

génération. En 2013, la méta-analyse de Stegeman a évalué le risque de MTEV chez 

la femme jeune dans trois groupes comparativement aux non utilisatrices : le risque 

était multiplié par 3,2 pour les COC de 1ère génération (IC 95% = 2,0-5,1), 2,8 pour les 

COC de 2ème génération (IC 95% = 2,0-4,1) et 3,8 (IC 95% = 2,7-5,4) pour les 

progestatifs de troisième génération. Le risque de thrombose veineuse était similaire 

chez les utilisatrices de progestatifs de première et de deuxième génération (risque 

relatif de 0,9 (IC 95% = 0,6-1,4). En revanche, le risque était plus élevé chez les 

patientes sous COC de 3ème génération comparativement à la 2ème génération : 1,3 (IC 

95% = 1,0-1,8) (115). 

 
Risque de maladie thromboembolique veineuse et concentration en 
éthinylestradiol  
 

Cette même méta-analyse de Stegeman permet d’évaluer le risque de MTEV associé 

à différents dosages en EE. Pour un même type de progestatif il existe un risque 

différentiel. L’exemple est extrêmement parlant pour le LNG pour lequel le risque 

passe de 2,2 (1,3-3,6) quand il est associé à 20 µg d’EE à 5,2 (3,4-7,9) quand la 

concentration en EE est de 50 µg. De même, la combinaison gestodène + 20 µg d’EE 

est associée à un risque multiplié par 2,2 (1,4-3,2) alors que le RR est de 3,7 (2,8-4,9) 

quand le gestodène est associé à 30 µg d’EE.  

 
Risque de maladie thromboembolique veineuse en fonction de la 
durée d’utilisation  
 

L’augmentation du risque de MTEV est maximale au cours de la première année 

d'utilisation. Dans une étude néerlandaise publiée en 2000, le risque de MTEV 

apparaissait 3 fois supérieur au cours des 6 premiers mois d’utilisation 

comparativement aux utilisatrices de longue durée (définies par la prise de COC pour 

une durée supérieure à 1 an) : OR = 3,0 (IC 95% = 0,6-14,8). Quand le seuil était placé 
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à un an d’utilisation, le risque estimé par l’OR était évalué à 1,9 (IC 95% = 0,6-6,1) 

chez les utilisatrices de moins d’un an comparativement aux utilisatrices de plus d’un 

an. A noter dans cette publication que le paramètre génétique (bilan de thrombophilie) 

permettait fortement de moduler le niveau de risque. En effet, le bilan de thrombophilie 

était plus fréquemment positif chez les patientes ayant thrombosé rapidement après 

l’initiation d’un COC. En particulier, l’OR était estimé à 18,5 (IC 95% = 1,9-175,7) au 

cours des 6 premiers mois d’utilisation chez les patientes présentant un facteur de 

risque génétique et à 11,0 (IC 95% = 2,1-57,3) au cours de la première année 

d’utilisation (129). Plusieurs études ont confirmé ces résultats (130,131). En 2000 

Suissa et al. ont précisé que le risque de MTEV associé à la prise de COC redevenait 

maximal à chaque réintroduction, c’est-à-dire après une période d’arrêt d’au moins 

trois mois (132). D’après une récente étude cas-témoin, la durée d'utilisation du COC 

ne semble influencer le risque de MTEV que chez les jeunes femmes (133). 

 
Physiopathologie 
 
Différents paramètres de la coagulation sont modifiés au cours de l’imprégnation 

hormonale. C’est notamment le cas au cours de la grossesse avec, par exemple, une 

augmentation des taux de FVIII et une diminution des taux de PS. De la même façon, 

les COC induisent de nombreux changements du système hémostatique. Ils 

augmentent les concentrations plasmatiques en facteurs de l’hémostase : fibrinogène, 

prothrombine, facteurs VII, VIII, X ; et diminuent celles des inhibiteurs de la coagulation 

: AT, PS et TFPI. Les COC entraînent par ailleurs une résistance acquise à la protéine 

C activée. Ce phénomène pourrait s'expliquer par la diminution du TFPI et de la PS 

libre (134). Rosing et al ont montré que les utilisatrices de COC présentaient une 

diminution significative de la sensibilité à la PCa comparativement aux non utilisatrices. 

De façon intéressante, il existait une plus grande résistance à la PCa chez les 

utilisatrices de COC de 3ème génération comparativement aux utilisatrices de COC de 

2nde génération. La différence de niveau de risque qui s’observe cliniquement trouve 

donc un écho biologique avec l’étude de la résistance à la PCa. (135). En outre, l'effet 

des différents progestatifs, à concentration en EE identique, sur la résistance à la PCa 

a spécifiquement été évalué dans trois essais randomisés (136-138). Ces études ont 

permis de confirmer que les progestatifs de 3ème génération induisent une résistance 
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à la PCa supérieure à celle mesurée 

chez les utilisatrices de COC contenant du LNG (136,137).  

Enfin, la SHBG est une glycoprotéine qui lie spécifiquement la testostérone et la 17-β-

estradiol, dont la concentration plasmatique augmente de façon dose-dépendante 

avec la prise d'œstrogènes (139). La SHBG est par ailleurs corrélée à la résistance à 

la PCa chez les utilisatrices de COC (140,141). Ces différents phénomènes 

biologiques sont plus importants avec les COC de 3ème génération comparativement 

aux 2èmes générations, ce qui pourrait expliquer le risque de MTEV plus important pour 

les premiers. 

 

Facteurs de risque génétiques de thrombose et 
contraceptifs oraux combinés 

 
Comme nous l’avons précédemment vu la MTEV est une pathologie complexe 

résultant de l’interaction entre des facteurs de risque génétiques et des facteurs de 

risque environnementaux. Les facteurs de risque génétiques contribuent à augmenter 

le risque basal de MTEV chez un individu donné, en induisant un état 

d’hypercoagulabilité. Parmi les facteurs environnementaux, les COC sont 

probablement les plus fréquemment retrouvés. L’interaction spécifique entre les 

facteurs de risque génétiques classiquement recherchés par le bilan de thrombophilie 

et les COC mérite donc une attention particulière. La rareté de certains facteurs 

biologiques de risque tels que les déficits en inhibiteur rend difficile cette évaluation, 

mais le FVL et la PTG20210A, facteurs de risque génétiques communs, ont fait l’objet 

de plusieursétudes épidémiologiques.  

Bloemenkamp a montré en 1995 que le risque absolu de TVP associé aux COC 

semblait particulièrement élevé chez les porteuses de la mutation du FVL et chez les 

femmes présentant des antécédents familiaux de thrombose veineuse (108).  

Très récemment une méta-analyse de van Vlijmen 2016 (142) a évalué le risque de 

MTEV chez les utilisatrices de COC présentant une thrombophilie biologique. Les 

auteurs ont classé les anomalies biologiques en thrombophilie modérée (hétérozygotie 

pour le FVL ou PTG20210A) et thrombophilie sévère (déficits en AT, PC ou PS, double 

hétérozygotie pour les FVL et PTG20210A, homozygotie pour le FVL ou pour 
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PTG20210A). Douze études cas-témoins ont évalué le risque de MTEV associé à la 

combinaison COC-thrombophilie modérée, et trois études de cohorte ont estimé ce 

risque chez les patientes présentant une thrombophilie sévère. Chez les utilisatrices 

de COC, les thrombophilies modérée et sévère étaient ainsi associées respectivement 

à un RR de 5,89 (IC 95% = 4,21-8,23) et 7,15 (IC 95% = 2,93-17,45). Si les résultats 

précédents laissent penser que le risque est comparable entre les thrombophilies 

modérée et sévère, les études de cohorte suggèrent que le risque absolu de MTEV 

est beaucoup plus élevé chez les utilisatrices de COC avec thrombophilie sévère 

(incidence pour 100 années d’utilisation = 4,3 (IC 95% = 1,4-9,7) à 4,6 (IC 95% = 2,5-

7,9) contre 0,49 (IC 95% = 0,18-1,07) à 2,0 (IC 95% = 0,3-7,2) respectivement pour 

les thrombophilies sévère et modérée). Il faut toutefois noter que ces observations 

reposent sur des études familiales, c’est-à-dire chez des patientes présentant des 

antécédents familiaux de MTEV et pour lesquelles une thrombophilie biologique a été 

identifiée chez le propositus. Les principales données issues des articles ayant permis 

cette méta-analyse sont présentés dans les tableaux 4 et 5.  

En 2003, Rosendaal et al ont évalué le risque de MTEV associé à l’augmentation des 

taux de facteurs procoagulants chez des femmes sous COC (143). Le risque de MTEV 

apparaissait ainsi augmenté chez les utilisatrices de COC présentant des taux de 

facteurs supérieurs à 90% : OR = 10,1 (IC 95% = 3,5–29,0) pour le FII, OR = 12,6 (IC 

95% = 3,8–41,5) pour le FV, OR = 11,9 (IC 95% = 3,6–39,2) pour le FXI et OR =12,3 

(IC 95% = 2,4–63,0) pour le facteur XII.  A noter que l’effet conjugué de ces facteurs 

de risque ne dépasse pas la somme des effets distincts. Il ne semble donc pas exister 

d’interaction entre ces deux types de facteurs de risque. 

Une méta-analyse de Wu et al. (144) regroupant sept études a évalué le risque de 

MTEV chez les femmes présentant une thrombophilie biologique soumises à un 

traitement hormonal (COC ou traitement hormonal substitutif). Chez les femmes 

utilisant des COC, l’existence d’une thrombophilie biologique majorait le risque de 

MTEV. Il semblait en effet exister une interaction entre les COC et certains facteurs de 

risque génétiques. L’OR associé à l’utilisation des COC seuls était estimé à 3,10 (IC 

95% = 2,17-4,42) et à 1,86 (IC 95% = 1,27 to 2,74) chez les patientes porteuses du 

FVL ne prenant de COC. De façon intéressante, la combinaison des deux facteurs de 

risque (COC et FVL hétérozygote) était associée à un OR de 15,62 (IC 95% = 8,66 à 

28,15), signant ainsi une interaction (effet supra-additif). Il semblait par ailleurs exister 
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une interaction pour la PTG20210A (OR = 1,34 et 6,09 pour la mutation seule et en 

association avec les COC respectivement) et le déficit en AT (OR = 3,18 et 12,60 pour 

le déficit seul et en association avec les COC respectivement) alors que ce n’était pas 

le cas des déficits en PC et PS.  

 

Récemment, une étude cas-témoins suédoise a montré que les antécédents familiaux 

de MTEV constituent un facteur de risque de MTEV chez les femmes utilisant des 

COC. L’étude rapporte en effet un OR estimant le risque de MTEV de 2,53 (IC 95% = 

2,23-2,87) chez les utilisatrices de COC et de 2,38 (IC 95% = 2,09-2,71) chez les 

patientes présentant des antécédents familiaux de MTEV. La combinaison 

antécédents familiaux de MTEV + COC était-elle associée à un OR de 6,02 (IC 95% 

= 5,02-7,22) (145). 
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Etude Thrombophilie Effectifs OR IC 95% 
Bloemenkamp (1995) Facteur V Leiden 135 26,3 1,5-449,0 
Andersen (1998) Facteur V Leiden 68 7,0 1,4-33,9 
Martinelli (1998) Facteur V Leiden 44 13,4 0,6-275,0 

G20210A 49 13,5 1,5-120,9 
Martinelli (1999) Facteur V Leiden 106 4,3 0,9-20,7 

G20210A 104 3,6 0,7-17,3 
Aznar (2000) Facteur V Leiden  

+ G20210A 
29 19,0 0,9-8,2 

Spannagl (2000) Facteur V Leiden 165 3,9 1,5-9,7 
Legnani (2002) Facteur V Leiden 282 12,6 4,2-37,1 

G20210A 272 17,4 3,9-76,6 
Vaya (2003) G20210A 25 11,8 0,6-247,8 
Martinelli (2004) Facteur V Leiden  

+ G20210A 
108 7,6 1,7-34,7 

Sidney (2004) Facteur V Leiden 128 3,5 0,9-13,4 
G20210A 120 1,6 0,3-9,8 

Roach (2013) Facteur V Leiden 72 11,5 1,5-87,1 
G20210A 59 2,5 0,5-11,8 

Bergendal (2014) Facteur V Leiden 407 6,1 2,6-14,5 
G20210A 501 5,2 1,2-22,0 

Tableau 4. Risque de maladie thromboembolique veineuse chez les utilisatrices de 

contraceptifs oraux combinés en fonction du statut biologique. Résultats issus 

d’études cas-témoins.  

G20210A = mutation G20210A du gène de la prothrombine, IC 95% = intervalle de 

confiance à 95%. 
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Etude Thrombophilie étudiée 
Incidence de la MTEV pour 100 années d’utilisation 

RR (IC 95%) Thrombophilie + 
Effectif / Incidence 

Thrombophilie – 
Effectif / Incidence 

Simioni 
(1999) 

FVL 100 
2,0 (0,3-7,2) 

65 
0,0 (0,0-5,5) 3,3 (0,4-12,0) 

AT/PC/PS 120 
4,3 (1,4-9,7) 

151 
0,7 (0,0-3,7) 6,4 (1,0-41,1) 

Vlijmen 
(2007) AT/PC/PS 294 

4,62 (2,5-7,9) 
632 

0,48 (0,1-1,4) 9,7 (3,0-42,4) 

Vlijmen 
(2011 

FVL ou G20210A HTZ 1224 
0,49 (0,18-1,07) 

3217 
0,19 (0,07-0,41) 2,6 (0,85-8,17) 

FVL/G20210A HMZ ou double HTZ 234 
0,86 (0,10-3,11) 

3217 
0,19 (0,07-0,41) 4,6 (0,93-22,86) 

Tableau 5. Risque de maladie thromboembolique veineuse chez les utilisatrices de contraceptifs oraux combinés issues  

de familles thrombophiles. Etudes de cohorte.  

FVL = Facteur V Leiden ; AT/PC/PS = déficit en antithrombine, protéine C ou protéine S ; G20210A = mutation G20210A  

du gène de la prothrombine ; HMZ = homozygote ; HTZ = hétérozygote ; MTEV = maladie thromboembolique veineuse ;  

RR = risque relatif ; IC 95% = intervalle de confiance à 95%. 
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Objectifs du travail 
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L’identification des femmes à risque de MTEV sous COC constitue un enjeu majeur 

de santé publique. De nombreux facteurs de risque ont été identifiés à ce jour. 

Notamment, la composante génétique est très importante. Cela se traduit notamment 

par la contre-indication des COC chez les patientes présentant une thrombophilie 

biologique. Cependant, les études ayant évalué le risque de MTEV sous COC chez 

ces patientes sont peu nombreuses et souffrent de biais méthodologiques. Il est 

actuellement extrêmement difficile d’évaluer le risque de MTEV avant une première 

prescription de COC. En particulier, la prise en compte du risque génétique est difficile 

en raison de l’absence de recommandation claire quant à l’indication d’un bilan de 

thrombophilie. Par ailleurs, le résultat de ce bilan de thrombophilie ne suffit pas à 

caractériser le risque de MTEV, notamment parce que le risque familial n’est pas 

complètement corrélé à l’anomalie biologique identifiée par un tel bilan. En effet, au 

sein de ces familles,il existe un risque de MTEV augmenté même chez les patients ne 

présentant pas l’anomalie familiale. A ce jour, le bilan de thrombophilie pratiqué et 

reconnu ne permet donc pas d’estimer correctement ce risque familial. Il n’explique en 

effet qu’une part minoritaire de l’héritabilité de la pathologie. D’autres facteurs de 

risque génétiques doivent donc être recherchés et évalués chez les femmes sous COC 

afin de mieux appréhender leur risque cardiovasculaire.  

Afin de répondre à cette problématique, nous avons conduit deux études. 

L'objectif de la première étude était d'identifier les déterminants génétiques et 

environnementaux du risque de MTEV chez les femmes sous COC dans une étude 

cas-témoins totalisant 968 femmes avec histoire personnelle de MTEV sous COC et 

874 femmes sous COC ne présentant pas d’antécédent personnel de MTEV (étude 

PILGRIM). 

L’objectif de la deuxième étude était d'évaluer, chez les utilisatrices de COC, l'impact 

sur le risque de MTEVdes polymorphismes génétiques récemment identifiés par les 

études pangénomiques conduites dans la population générale. 
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Résultats expérimentaux 
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Article I 

Risk factors for venous thromboembolism in 
women under combined oral contraceptive. 
The PILl Genetic RIsk Monitoring (PILGRIM) 

Study 
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Introduction 
 

L’identification des femmes à risque de MTEV sous COC constitue un enjeu majeur 

de santé publique. A ce jour, les recommandations disponibles, incluant notamment 

celles de la Haute Autorité de Santé (HAS), ne permettent pas de prévenir tous les 

évènements thrombotiques chez les utilisatrices. Il apparait donc nécessaire de mieux 

maitriser l’évaluation du risque de MTEV sous COC.  

Afin d’évaluer ce risque, nous avons conduit une étude cas-témoins dans une 

population spécifique de femmes sous COC. Nous avons inclus consécutivement 

toutes les femmes venues en consultation entre 2003 et 2013 au Centre d’Exploration 

des pathologies Hémorragiques et Thrombotiques de l’Hôpital de la Timone 

lorsqu’elles présentaient un antécédent personnel de MTEV documentée sous COC. 

Le groupe témoin était constitué des femmes sans antécédent cardiovasculaire 

personnel adressées à ce centre au cours de la même période pour la réalisation d’un 

bilan de thrombophilie en raison de l’existence d’antécédents familiaux de thrombose.  

L’utilisation d’un questionnaire clinique standardisé ainsi que la réalisation d’un bilan 

biologique systématique ont permis d’évaluer l’impact des facteurs de risque reconnus 

de MTEV dans cette population spécifique de femmes jeunes exposées à un facteur 

de risque environnemental fréquent. En particulier, nous avons évalué le risque 

associé à l’obésité, le tabagisme, la thrombophilie biologique, le groupe sanguin.   
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Discussion 
 

Notre travail a permis de mettre en évidence, pour la première fois, l’impact du groupe 

sanguin sur le risque de MTEV chez les utilisatrices de COC. Les groupes sanguins 

non O constituent un facteur de risque classique de MTEV. Cette association a été 

décrite pour la première fois en 1969 dans la population générale. Nous avons évalué 

ce risque dans une population spécifique de femmes sous COC. Dans notre étude, les 

groupes non O étaient associés à un OR de 1,98 (IC 95% = 1,57-2,49), ce qui était 

comparable au risque associé au tabagisme et à la thrombophilie sévère (OR et IC 

95% respectifs = 1,65 (1,30-2,10) et 2,13 (1,32-3,51)). L’obésité sévère  était associée 

au risque le plus important avec un OR estimé à 3,46 (IC 95% = 1,81-7,03).  

Les recommandations actuelles prennent en compte le tabagisme et l’héritabilité pour 

évaluer le risque de MTEV chez les femmes en âge de procréer avant la prescription 

d’une méthode contraceptive hormonale. Ainsi, d’après la HAS, l’utilisation des COC 

doit être contre-indiquée chez les fumeuses de plus de 15 cigarettes par jour au-delà 

de 35 ans. De même, l’existence d’une histoire familiale de MTEV constitue une 

contre-indication, et l’identification d’une anomalie biologique (bilan de thrombophilie 

positif) constitue une contre-indication absolue.   

Il faut donc noter que, d’après nos résultats,  les recommandations françaises 

actuelles ne prennent pas en compte deux facteurs de risque majeurs de MTEV: 

l’obésité et groupe sanguin. Le premier est débattu puisqu’il constitue un facteur de 

risque mineur de MTEV d’après la HAS et un facteur de risque à prendre en compte 

dans la décision de prescrire un COC d’après le Royal College of Obstetricians & 

Gynaecologists (contre-indication relative au-delà de 35 kg.m-2). Le second, le groupe 

sanguin ABO, semble constituer un facteur de risque important chez les femmes sous 

COC. Le risque associé à ce facteur génétique fréquent était en effet comparable à 

celui de la thrombophilie sévère. Il est donc licite de penser que la détermination du 

groupe sanguin pourrait faire partie du bilan de thrombophilie. Il faut toutefois noter 

que le design de l’étude ne nous a pas permis d’évaluer justement le risque associé à 

la thrombophilie classique. En effet, le groupe témoin était enrichi en facteurs de risque 

génétiques (patientes adressées au CEHT en raison d’une histoire familiale de MTEV). 
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Au total, la prise en compte de facteurs de risque fréquents, environnemental 

(tabagisme), génétique (groupe sanguin ABO) et mixte (obésité) pourrait permettre de 

mieux évaluer le risque de MTEV chez les femmes sous COC.  
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Article II 

Genetic risk factors for venous thrombosis in 
women using combined oral contraceptives: 

update of the PILGRIM study 
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Introduction 
 

Comme nous l’avons vu dans le travail précédent, la prise en compte d’un facteur de 

risque génétique fréquent à effet faible comme le groupe sanguin ABO a permis 

d’améliorer la prédiction de la MTEV chez les femmes sous COC dans l’étude 

PILGRIM. Ce résultat intéressant ouvre de nouvelles perspectives pour la prévention 

du risque cardiovasculaire des femmes sous COC. En effet, de nombreux facteurs de 

risque génétiques fréquents ont été récemment identifiés grâce aux études 

d’association pangénomiques. Ces nouveaux facteurs de risque ont été décrits comme 

associés à une augmentation modérée du risque de MTEV dans la population 

générale. Nous avons évalué, au cours d’une seconde étude dérivée de l’étude 

PILGRIM, l’effet de ces polymorphismes dans une population spécifique de femmes 

sous COC. Ainsi, nous avons génotypé les variants génétiques situés sur les gènes 

F5, F2, KNG1, PROCR, F11, TSPAN15, FGG et SLC44A2, chez les patientes incluses 

dans l’étude PILGRIM pour lesquelles de l’ADN était disponible. Au total, 766 cas et 

464 témoins ont été inclus dans cette seconde étude.   
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Identifying women at risk of venous thrombosis (VT) under combined oral
contraceptives (COC) is a major public health issue. The aim of this study
was to investigate in COC users the impact on disease of genetic
polymorphisms recently identified to associate with VT risk in the general
population. Nine polymorphisms located on KNG1, F11, F5, F2, PROCR,
FGG, TSPAN and SLC44A2 genes were genotyped in a sample of 766
patients and 464 controls as part of the PILGRIM (PILl Genetic Risk
Monitoring) study. Cases were women who experienced an episode of
documented VT during COC use, while controls were women with no
history of VT using COC at the time of inclusion. Among the studied
polymorphisms, only F11 rs2289252 was significantly associated with VT.
The F11 rs2289252-A allele was associated with a 1.6-fold increased risk of
VT (p < 0.0001). Besides, the combination of the rs2289252-A allele with
non-O blood group, present in 52% of the cohort, was associated with an
odds ratio of 4.00 (2.49–6.47; p< 10−4). The consideration of this genetic
risk factor could help to better assess the risk of VT in COC users.
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In women, the overall incidence of venous thrombo-
sis (VT) is about 1.2 per 1000 person-years (1); this
incidence being lower in women of reproductive age,
with an estimate ranging between 0.4 and 0.6 per 1000
person-years (1). The use of combined oral contracep-
tive (COC) is a major established risk factor for VT in
women of reproductive age. The relative risk for COC

use is about 3–6. It is well known that this risk depends
on two major factors: the progestogen and the ethinyl
estradiol dosage (2). It is estimated that more than 100
million women worldwide are using COC, making the
impact of COC use on VT risk and public health of
major importance (3). In France, 20 young women die
annually of pulmonary embolism (PE) as a consequence
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of COC use (4). Furthermore, young and middle-aged
women with a personal history of VT have a 2.3-fold
increased risk of mortality (5). Besides, among survivors,
25–50% will have lasting debilitating health problems
such as post-thrombotic syndrome, severely hampering
mobility and quality of life (6). Chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension occurs in about 3% PE
patients (7).

Oral contraceptives and inherited thrombophilic
defects (i.e. factor V Leiden and prothrombin mutations,
deficiencies of protein C, protein S or antithrombin) are
known to interact synergistically to increase the risk
of VT (8). Very recently, we have found that the ABO
blood group, an increasingly recognized risk factor for
VT in the general population, was also associated with
the risk of VT in COC users. In the PILGRIM (Pill
Genetic Risk Monitoring) study, we observed that, under
COC use, women of non-O blood group displayed a
1.85-fold increased risk of VT compared with O blood
group carriers (9).

Last year, the International VENous Thrombosis
(INVENT) consortium presented the results of the first
international meta-analysis of genome-wide association
studies for VT in the general population (10). This
project led to the identification of two unsuspected
susceptibility loci for VT (TSPAN15 and SLC44A2) and
confirmed the strong associations with VT of several
previously reported genes (F5, F2, FGG, F11 and
PROCR). The aim of this study was to assess the impact
of the lead common single nucleotide polymorphisms
(SNPs) of these VT-associated genes on VT risk in COC
users.

Materials and methods

PILGRIM is a case–control study including
child-bearing age women referred to a single center
[Exploration Centre of hemorrhagic and thrombotic
diseases (CEHT) of the Marseille University Hospital]
between 1 January 2003 and 31 December 2013. Cases
were all consecutive women who had a first objectively
confirmed (i.e. evidenced by imaging or when the patient
had received a full-dose anticoagulant therapy for at least
3 months) episode of VT (including PE and proximal or
distal deep vein thrombosis of the lower limbs) during
COC use, with no history of cancer or autoimmune
disease. Controls were defined as consecutive women
using COC, who were referred to CEHT for throm-
bophilia screening as they presented a family history of
thrombosis but with no personal history of the disease.
Women using first generation pills were excluded. Pills
were categorized according to the generation of the
progestogen. The whole PILGRIM cohort comprises
968 cases and 874 controls and is extensively described
by Suchon et al. (9)

Stored DNA was available in 766 (79.1%) cases and
464 (53.1%) controls who participated in this study.
Although there are fewer individuals in this study, their
general characteristics were comparable to those of
the whole PILGRIM study. These PILGRIM partici-
pants were genotyped for nine SNPs reported by the

INVENT consortium to associate with VT risk, includ-
ing the lead SNPs at two novel susceptibility genes,
SLC44A2 rs2288904 and TSPAN15 rs78707713, and
seven SNPs at known VT-associated genes that achieved
strong statistical association, F5 rs4524, F2 rs3136516,
KNG1 rs710446, F11 rs2289252, F11 rs2036914, FGG
rs2066865 and PROCR rs867186 (10). Genotyping was
performed using real-time polymerase chain reaction.

For each studied SNP, deviation from
Hardy–Weinberg model was tested in controls using a
chi-squared test with one degree of freedom. Association
with VT risk was tested by use of the Cochran–Armitage
trend test. Allelic odds ratios (ORs) and 95% confidence
intervals (CIs) were also computed using logistic regres-
sion analysis, adjusting for age, type and duration of
COC use, and family history score (calculated by divid-
ing the number of first-degree relatives with a personal
history of VT by the total number of first-degree rela-
tives) (9). A statistical threshold of 6× 10−3 (∼0.05/9),
correcting for the number of tested polymorphisms, was
used to declare statistical significance for the observed
SNP association with disease risk. All statistical analyses
were performed using R.

We obtained the informed consent from all partici-
pants, and the study met all institutional ethics require-
ment. The procedures employed were reviewed and
approved by the Assistance Publique des Hopitaux de
Marseille institutional review committee.

Results

Main characteristics of the population study are shown
in Table 1 and are comparable to the characteristics
of the whole PILGRIM cohort previously reported. In
particular, the four main risk factors for VT risk we
previously identified in the whole PILGRIM study (9),
which were smoking, body mass index (BMI) greater
than 35 kg/m2 (class II obesity and above according
to the World Health Organization classification of obe-
sity), severe inherited thrombophilia and non-O blood
groups, were consistently associated with the disease
in the current PILGRIM participants. The correspond-
ing ORs for VT were 1.65 [95% CI (1.30–2.10)], 3.46
(1.81–7.03), 2.13 (1.32–3.51) and 1.98 (1.57–2.49),
respectively (data not shown).

Genotype and allele distributions of the nine studied
SNPs in cases and controls were provided in Table 2. All
SNPs were in Hardy–Weinberg equilibrium. Only the
F11 rs2289252 showed statistical significant association
with VT risk. The rs2289252-A allele was significantly
more frequent in cases than in controls (49% vs 42%)
and associated with an adjusted 1.60-fold (1.33–1.94)
(p< 10−4) increased risk of VT. The magnitude of its
effect was similar to that reported in the general pop-
ulation (OR= 1.35) (11). The OR for VT associated
with the rs2289252-A allele was similar in smoker and
non-smoker women (OR= 1.62 vs OR= 1.63; p= 0.96)
and in O and non-O carrier women (OR= 1.80 vs
OR= 1.50; p= 0.45). In addition, the allele frequency of
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Table 1. Main characteristics of the population studya

VT patients (n= 766) Controls (n=464) p value

Mean (SD) age (years) 32.2 (9.5) 30.5 (8.8) 0.0008
Oral contraceptive use by generation

Secondb 262 (34.2) 173 (37.3) <10−4

Thirdc 315 (41.1) 135 (29.1)
Fourthd 96 (12.5) 70 (15.1)

Cyproterone acetate 93 (12.1) 86 (18.5)
Mean duration of COC in years (SD)e 8.4 (7.4) 7.5 (5.5) 0.02
Duration of use≤12 months 106 (14.8) 20 (4.7) <10−4

Positive first-degree family history of VTf 213 (27.8) 271 (58.4) <10−4

Mean family history score (SD) 0.07 (0.13) 0.17 (0.17) <10−4

Mean (SD) body mass index (BMI)g 23.9 (5.1) 22.1 (3.7) <10−4

BMI≥30 kg/m2 95 (12.5) 18 (4.0) <10−4

BMI≥35 kg/m2 36 (4.7) 5 (1.1) 0.0007
Current smokersh 254 (33.2) 103 (22.2) <10−4

Severe thrombophiliai 52 (6.8) 22 (4.7) 0.14
ABO blood group

A 440 (57.4) 229 (49.4) <10−4

B 93 (12.1) 46 (9.9)
AB 54 (7.0) 22 (4.7)
O 179 (23.4) 167 (36.0)
Non-O 587 (76.6) 297 (64.0) <10−4

COC, combined oral contraceptives; VT, venous thrombosis.
aShown data are counts (%) unless otherwise indicated.
bSecond generation: levonorgestrel, norgestrel.
cThird generation: desogestrel, gestodene, norgestimate.
dFourth generation: drospirenone, dienogest, nomegestrol.
eData available for 714 cases and 429 controls.
fOnly first-degree relatives were considered.
gData available for 758 cases and 450 controls.
hAt time of VT episode for cases, at time of inclusion for controls.
iProtein C, protein S and antithrombin deficiencies, homozygous for factor V Leiden, homozygous for G20210A prothrombin mutation,
or combined defects.

the rs2289252-A allele was similar according to the pres-
ence or absence of family history of VT (p> 0.37, regard-
less of the definition used: the existence of a first-degree
family history of VT or a family history score above 0.3)
(9).

As a consequence of these results, women carry-
ing both the F11 rs2289252-A allele and non-O blood
group, representing about 52% of the women population,
presented a 4.00-fold (2.49–6.47) (p< 10−4) increased
risk compared with women of O blood group and
rs2289252-GG genotype. We further stratified this anal-
ysis according to obesity, one of the main environmen-
tal risk factor for VT in COC users, to better assess the
risk associated with those two common genetic risk fac-
tors for VT. Because of the small number of patients
in the highest class of obesity, we merged the top two
classes: 30–35 kg/m2 and >35 kg/m2. Adjusted OR esti-
mating the VT risk associated with different combina-
tions of these three risk factors, rs2289252, ABO blood
group and obesity, are presented in Table 3. Women with
BMI over 30 kg/m2 (class I obese and above) of non-O
blood group that harbored the rs2289252-A allele were at
13.15-fold (5.20–38.50) (p< 10−4) increased risk com-
pared with non-obese women with O blood group and

rs2289252-GG genotype, the former group representing
4.8% of the female population.

Discussion

Efforts to promote a better identification of women at
high-risk of COC-related VT are invaluable, as they
may lead to more adequate prescription of contraception,
with less or no thrombogenic influence and, perhaps, a
decrease of these preventable VT events.

In this study, we found that the F11 rs2289252 is a
mild and common genetic risk factor for VT in COC
users. The allelic OR associated with the polymorphism
was 1.60. The risk allele was common in the population,
64% in the control group, and its impact on VT risk was
independent on that of the non-O blood group, another
common genetic risk factor. As a consequence, the
combination of these two genetic factors that occurred
together in the general population at a prevalence of
∼52% was associated with an ∼fourfold increased risk
for VT.

Eight other established VT-susceptibility alleles were
investigated in our study, but failed to reach statistical
significance. A nominal association (p= 0.02) was
observed for the rs78707713 whose rare allele tend
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Table 2. Association of studied SNPs with the risk of venous thrombosis in combined oral contraceptive users

Controls Cases pa ORb p

rs4524 (F5) AA 272 (59%) 462 (60%) 1
AG 166 (36%) 265 (35%) 0.90 (0.73–1.12) 0.36
GG 26 (5%) 39 (5%)

RAFc 0.23 0.22 p= 0.528
rs2289252 (F11) GG 166 (36%) 195 (25%) 1

AG 231 (46%) 387 (51%) 1.60 (1.33–1.94) <10−4

AA 85 (18%) 184 (24%)
RAF 0.42 0.49 p=1.84 10−4

rs2036914 (F11) GG 136 (29%) 266 (35%) 1
GA 230 (50%) 363 (47%) 1.24 (1.04–1.49) 0.02
AA 98 (21%) 137 (18%)

RAF 0.46 0.42 p= 0.037
rs2066865 (FGG) GG 272 (59%) 425 (56%) 1

AG 159 (34%) 298 (39%) 1.10 (0.89–1.35) 0.38
AA 33 (7%) 43 (5%)

RAF 0.24 0.25 p = 0.648
rs867186 (PROCR) AA 361 (78%) 611 (80%) 1

AG 98 (21%) 142 (18%) 0.88 (0.67–1.17) 0.38
GG 5 (1%) 13 (2%)

RAF 0.12 0.11 p= 0.612
rs3136516 (F2) AA 117 (25%) 193 (25%) 1

AG 219 (47%) 392 (51%) 0.93 (0.78–1.11) 0.43
GG 128 (28%) 181 (24%)

RAF 0.51 0.49 p= 0.345
rs710446 (KNG1) AA 153 (33%) 215 (28%) 1

AG 227 (49%) 393 (51%) 1.19 (0.99–1.43) 0.06
GG 84 (18%) 158 (21%)

RAF 0.43 0.46 p= 0.070
rs2288904 (SLC44A2) AA 18 (4%) 25 (3%) 1

CG 160 (35%) 243 (32%) 1.23 (0.98–1.54) 0.08
GG 285 (62%) 495 (65%)

RAF 0.79 0.81 p= 0.231
rs78707713 (TSPAN15) CC 1 (<1%) 0 (0%) 1

CT 84 (18%) 104 (14%) 1.40 (0.99–1.97) 0.06
TT 378 (82%) 658 (86%)

RAF 0.91 0.93 p= 0.022

CI, confidence interval; COC, combined oral contraceptives; OR, odds artio; SNP, single nucleotide polymorphisms.
aCochran Armitage Trend test p value.
bAllelic odds ratio (95% CI) adjusted for age, type of COC, duration of COC use and family history score calculated by logistic regression
analysis.
cAllele frequency of the reported risk allele.

to associate with increased risk of disease as initially
reported (11). The lack of statistical significance was
probably because of some power issues, as our sample
size was not large enough to detect genetic effects
characterized by moderate impact on VT risk. As an
illustration, the power of the PILGRIM study to detect
allele ORs as low as 1.4 was only 47% for a polymor-
phism with a minor allele frequency of 0.10 (which
corresponds to the observed association at TSPAN15
rs78707713) at the statistical threshold of 6× 10−3.
However, we cannot exclude that the genetic associa-
tions reported in the general population (10) do not hold
in specific groups of subjects such as COC users.

This study underlined the role of combination of com-
mon genetic risk factors on the risk of VT in COC users
and confirmed the complexity of the disease arising from

the occurrence of multiple risk factors. Family history,
besides being a recognized risk factor for VT, is poorly
associated with known genetic risk factors and thus can-
not be considered as a surrogate for the search of these
genetic factors. Thrombophilia screening is not recom-
mended in most of the international recommendations in
part because defects are rare in the general population
(12). Conversely, the combination of the non-O blood
group with the rs2289252-A allele is far from being rare
as it accounts for 52% of COC users. Moreover, in our
cohort, the magnitude of risk provided by this combina-
tion of at-risk allele is similar to that of class II obesity
(BMI higher than 35 kg/m2), which is a relative con-
traindication for COC use in some international recom-
mendations. Very interestingly, the combination of one
demographic (partly genetic and partly environmental)
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Table 3. Impact on VT risk of obesity, ABO blood group and F11 rs2289252

BMI (kg/m2) ABO blood group F11 rs2289252a Cases, n (%) Controls, n (%) OR (95% CI)b p

<25 O GG 39 (5.5) 46 (10.9) 1
25–30 O GG 4 (0.6) 6 (1.4) 0.99 (0.22–4.03) 0.98
>30 O GG 0 1 (0.2) NA NA
<25 Non-O GG 89 (12.6) 81 (19.2) 1.51 (0.86–2.63) 0.15
25–30 Non-O GG 26 (3.7) 15 (3.6) 2.39 (1.07–5.52) 0.04
>30 Non-O GG 24 (3.4) 5 (1.2) 6.10 (2.17–20.31) 0.01
<25 O AG/AA 83 (11.7) 77 (18.3) 1.46 (0.83–2.57) 0.18
25–30 O AG/AA 22 (3.1) 13 (3.1) 3.55 (1.49–8.71) 0.005
>30 O AG/AA 18 (2.5) 6 (1.4) 5.97 (2.08–19.39) 0.002
<25 Non-O AG/AA 288 (40.6) 148 (35.2) 2.99 (1.81–4.96) <10−4

25–30 Non-O AG/AA 68 (9.6) 17 (4.0) 5.58 (2.75–11.76) <10−4

>30 Non-O AG/AA 48 (6.7) 6 (1.4) 13.15 (5.20–38.50) <10−4

BMI, body mass index; CI, confidence interval; COC, combined oral contraceptives; NA, not applicable; OR, odds ratio; VT, venous
thrombosis.
aGenotype for F11 rs2289252. Risk allele=A.
bAdjusted OR. Adjustment factors= age, type and duration of COC use, and family history score.

risk factor (obesity) and two common genetic risk factors
(non-O blood groups and F11 rs2289252) represented a
major risk factor for VT. All current guidelines and rec-
ommendations consider the risk associated with COC in
women harboring a mild thrombophilia unacceptable. As
a consequence, COC use is contraindicated in all women
with mild thrombophilia. However, van Vlijmen et al.
evaluated in a recent review the additional effect of inher-
ited thrombophilia in COC users and suggested that COC
could be prescribed in women with mild thrombophilia
in the absence of other risk factors (8). Indeed, most
women using COC and harboring mild thrombophilia
would not ever undergo VT. As a consequence, environ-
mental and genetic modifiers that may increase the risk
of VT in these women need to be identified. In this goal,
other common genetic risk factors, such as ABO blood
group and F11 rs2289252, could be taken into account
in the VT risk assessment. More generally, as VT is a
complex disease, combination of risk factors could be
more useful to consider for assessing the risk than to con-
sider each risk factor individually. In this study, the OR
associated with the combination of three common risk
factors was found to be 13.15 (5.20–38.50), which is
higher than the risk ratio (RR) associated with factor V
Leiden or prothrombin mutation in COC users accord-
ing to van Vlijmen et al. meta-analysis (RR= 5.89;
95% CI: 4.21–8.23) (8). Of note, only severe obesity
(BMI> 35 kg/m2) might be considered as a contraindi-
cation for COC use, whereas a 30 kg/m2 cut-off showed
a high level of risk in the present study. The magni-
tude of this effect was highly influenced by the combi-
nation based on the two common genetic risk factors,
which suggests that this combination could provide use-
ful information for the VT risk assessment in COC users
exposed to environmental risk factors such as obesity.
The addition of those three risk factors could result in
a state of hypercoagulability. Indeed, F11 rs2289252 is
associated with increased plasmatic levels of FXI, which
is a key enzyme of the coagulation pathway as it acti-
vates factor IX (13). Moreover, thrombin generation is

increased in patients with elevated FXI (14). Similarly
non-O blood groups are associated with a 30% increased
level of factor VIII, which elevation has been shown
to increase thrombin generation (15). Finally, obesity is
also associated with increased thrombin generation (16).
Altogether elevated FXI and FVIII and obesity could
increase thrombin generation and VT risk. It is currently
unclear whether obesity should contraindicate COC use
or not. Obese women (i.e. BMI> 30 kg/m2) could be eli-
gible for the screening of the two common genetic risk
factors. Based on their prevalence in general population
(non-O blood groups≈ 50%; F11 rs2289252≈ 60%) the
screening would identify the combination of the two alle-
les in 30% of obese women whom should be considered
at high risk.

This study suffers from limitations which can prevent
us from generalizing the results. The first one is relative
to the study design which can cause bias. The control
group is not derived from the general population. Indeed,
controls were recruited as they had a family history of
thrombosis and thus were putatively enriched in genetic
risk factors. This explains why factor V Leiden was
not associated with VT while it is the most robust and
strongest common genetic risk factor of VT (9). How-
ever, despite this putative genetically enriched control
group, the study has been able to show a 60% increased
risk of VT in women using COC who harbored the risk
allele for F11 rs2289252. Another limitation is that we
used a subcohort of PILGRIM (i.e. patients with DNA
available). We have checked for homogeneity between
the total cohort and the subcohort. Main characteristics
of patients were similar between the two groups as
well as the impact of the major risk factors for VT. The
former point allows us to consider that this subcohort is
representative for the whole PILGRIM cohort. Finally,
this study was monocentric and has included individ-
uals only from Marseilles area. Results should thus be
replicated in individuals from other countries in order to
verify their generalizability.
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This study provides evidence of the difficulty in
assessing individual risk of VT, which complexity arises
from the multiplicity of risk factors that need to be taken
into account. In that matter different predictive scores
including genetic and environmental risk factors have
emerged in the recent literature as useful predictors of
VT of an individual (17–19). It is mandatory to validate
these scores and design new ones specific for COC
users. Effectiveness of these scores should be assessed
and compared with current practice in management
studies. Their cost-effectiveness in contraceptive coun-
seling should also be evaluated before implementation
in clinical practice.
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Discussion 
 
Dans notre étude, seul un polymorphisme parmi les neuf étudiés était significativement 

associé à la MTEV. Il s’agit du polymorphisme rs2289252 situé sur le F11. L’allèle à 

risque (rs2289252-A) était associé à un OR ajusté de 1,60 (1,33-1,94). Le F11 code 

pour une protéine majeure de la coagulation, le facteur XI, qui occupe une place très 

importante dans la cascade de la coagulation puisqu’il est situé sur la voie intrinsèque, 

en amont du facteur IX. C’est lui qui active ce dernier facteur, permettant ainsi 

d’amplifier le phénomène de formation du caillot de fibrine. Le déficit en facteur XI est 

un déficit rare qui s’associe à une symptomatologie hémorragique variable. A 

contrario, l’augmentation des taux de facteur XI est associée à une augmentation de 

la génération de thrombine. De façon intéressante, le polymorphisme rs2289252 était 

associé à des taux augmentés de de facteur XI dans l’étude de Li publiée en 2009 

(89). Toutefois, dans cette même étude, le risque de MTEV associé au polymorphisme 

ne dépendait pas uniquement des taux plasmatiques de facteur XI.       

L’absence d’association entre les huit autres polymorphismes étudiés et la MTEV, 

alors que ces derniers étaient robustement associés à la pathologie dans la littérature, 

peut s’expliquer par le manque de puissance de l’étude. En effet, la puissance de 

l’étude était seulement de 47% au seuil préétabli de 6.10-3 pour mettre en évidence un 

OR de 1,4 si la fréquence de l’allèle mineur du polymorphisme étudié est de 10%. Il 

faut par ailleurs noter que le groupe témoin était enrichi en facteurs génétiques de 

risque (histoire familiale de thrombose). Ainsi, nous ne pouvons pas exclure que les 

polymorphismes étudiés ne soient pas associés au risque de MTEV dans cette 

population de femmes sous COC.  

Au total, les deux études PILGRIM ont permis d’évaluer le risque de MTEV associé à 

des facteurs de risque fréquents, environnementaux et génétiques, dans une 

population spécifique de femmes sous COC. Ainsi, le tabagisme, l’obésité, les groupes 

sanguins non O et le polymorphisme rs2289252 étaient associés au risque. La 

seconde étude nous a permis d’évaluer le risque associé aux différentes combinaisons 

des trois derniers facteurs de risque. Le risque apparaissait particulièrement élevé 

pour la combinaison des trois facteurs de risque : obésité définie par un indice de 

masse corporelle supérieur à 30 kg.m-2, groupe non O et présence d’au moins un allèle 
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à risque A pour le polymorphisme rs2289252. L’OR associé à cette combinaison était 

estime à 13,15 (IC 95% = 5,20-38,50). Ce dernier résultat confirme ainsi le caractère 

multifactoriel et complexe de la MTEV et la nécessité d’adopter une approche globale 

pour prévenir sa survenue.   
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La commercialisation dans les années 1960 des COC a constitué une avancée sociale 

majeure. Bien qu’indéniablement bénéfique, cette méthode contraceptive, largement 

utilisée aujourd’hui, n’est pas dépourvue d’effets indésirables. En particulier, la 

survenue d’une MTEV constitue une complication redoutable. Les COC sont ainsi 

responsables chaque, d’après les récentes données de l’ANSM, d’environ 2500 

épisodes de MTEV, dont 20 décès. Il apparait donc nécessaire de mieux évaluer le 

risque de MTEV chez ces femmes jeunes avant prescription d’un COC. A ce jour, pour 

identifier les femmes à risque et orienter la décision de prescrire un COC, nous 

disposons de recommandations, notamment françaises, éditées en 2013 par la HAS. 

Ces dernières ne prennent en compte que l’histoire personnelle de thrombose 

veineuse, l’histoire familiale, le résultat du bilan de thrombophilie et le statut tabagique. 

Il faut noter que les facteurs de risque cardiovasculaires sont par ailleurs pris en 

compte. Au demeurant, ces recommandations ne permettent pas de prévenir tous les 

épisodes de MTEV. Dans l’étude cas-témoins PILGRIM, nous avons estimé qu’environ 

50% des patientes incluses avaient présenté un épisode de MTEV en l’absence de 

contre-indication pour les COC selon les recommandations du Royale College of 

Obstetricians & Gynaecologists. Ce chiffre a été calculé en prenant en compte le 

résultat du bilan de thrombophilie pratiqué chez l’ensemble des patientes. Or, un tel 

bilan ne doit pas être pratiqué de façon systématique, comme l’ont démontré les 

études médico-économiques. Ce chiffre pourrait ainsi atteindre 70% en l’absence de 

bilan de thrombophilie. Nous pouvons donc conclure à l’insuffisance des 

recommandations actuelles pour identifier les femmes à risque. 

Ainsi, afin d’améliorer cette identification, nous avons conduit une étude cas-témoins, 

l’étude PILGRIM, incluant 1842 patientes sous COC. L’idée était d’évaluer 

spécifiquement dans une population de femmes exposées à ce facteur de risque 

environnemental de MTEV, l’impact d’autres facteurs de risque reconnus (ou débattus) 

de MTEV dans la population générale.  

La première partie de l’étude (article 1) nous a permis de montrer que l’obésité, le 

tabagisme et le groupe sanguin non O, en plus de la thrombophilie sévère, étaient 

associés à la MTEV dans cette population. De façon intéressante, en particulier, nous 

avons montré que le groupe sanguin permettait de mieux évaluer ce risque. Il s’agit 

d’un facteur de risque fréquent qui multiplie le risque de MTEV approximativement par 
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2, ce qui le rend comparable à des facteurs de risque pris en compte dans les 

recommandations pour la prescription d’un COC.  

En nous inspirant de ce résultat, nous avons démontré que le polymorphisme 

rs2289252 situé sur le F11 constituait un autre facteur de risque fréquent de MTEV 

chez la femme sous COC.  

Ainsi, en plus du bilan de thrombophilie et du tabagisme pris en compte par les 

recommandations actuelles, trois facteurs de risque, génétiques pour les groupes 

sanguins non O et le polymorphisme de F11, et mixte (à la fois génétique et 

environnemental) pour l’obésité, pourraient permettre d’améliorer l’identification des 

femmes à risque de MTEV sous COC. L’intégration de ces facteurs de risque dans la 

décision thérapeutique pourrait constituer une nouvelle stratégie. En effet, à ce jour, 

les recommandations ne s’intéressent qu’à des facteurs de risque forts de MTEV, 

notamment lorsqu’ils sont associés aux COC. Au demeurant, nous savons que la 

MTEV est une pathologie complexe, qui ne peut se résumer à ces simples situations. 

Il apparait alors nécessaire de prendre en compte des situations plus complexes pour 

évaluer le risque de MTEV, et notamment d’introduire des facteurs de risque fréquents 

à effet faible dans prise de décision, qui, s’ils sont combinés, sont associés à un risque 

majeur de MTEV. En particulier, la combinaison des trois facteurs de risque sus-cités 

(obésité, groupes sanguins non O et allèle à risque pour le polymorphisme rs2289252) 

était associée à un OR de 13,15 (IC 95% = 5,20-38,50), soit un niveau de risque tout 

à fait comparable à l’association FVL + COC (OR rapporté dans une méta-analyse à 

15,62 (IC 95% = 8,66-20,15)). La combinaison de trois facteurs de risque fréquents à 

effet individuel faible conduit ainsi à un niveau de risque jugé inacceptable par la 

totalité des recommandations. Il faut par ailleurs noter que cette évaluation du risque 

ne prend pas en compte le facteur environnemental COC puisque dans notre étude 

les témoins étaient sous COC, alors que l’OR à 15,62 a été calculé pour la 

combinaison FVL + COC, comparativement aux patientes non exposées aux COC. La 

prévalence de l’obésité étant estimée à 10 à 15%, celle des groupes non O à 50% et 

l’allèle à risque pour le polymorphisme rs2289252 ayant une prévalence d’environ 

60%, la combinaison des trois facteurs de risque est retrouvée chez environ 3 à 4% 

des femmes issues de la population générale française. Cette prévalence est donc 

comparable à celle du FVL en France (3 à 5%).  
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Les résultats de ces deux études ouvrent des perspectives intéressantes pour 

l’identification des femmes à risque de MTEV sous COC. Ils semblent indiquer que 

nous devons probablement nous orienter vers une médecine prédictive personnalisée, 

avec l’aide de scores prédictifs prenant en compte à la fois les facteurs de risque 

environnementaux (consommation de tabac, âge, obésité et en particulier indice de 

masse corporelle) et des facteurs génétiques (bilan de thrombophilie mais aussi les 

facteurs génétiques fréquents que sont entre autres le groupe sanguin et le 

polymorphisme du F11). Toutefois, les résultats obtenus demandent confirmation dans 

d’autres cohortes. De même, d’autres facteurs de risque (génétiques) dans cette 

population spécifique restent probablement à découvrir. La construction de ces scores 

devra s’accompagner d’une stratégie de dépistage qui devra être validée par la 

réalisation d’études médico-économiques.  
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