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Caremeau, place du Pr.-Robert-Debré, 30029 Nı̂mes cedex 9, France

1. Introduction

Les mécanismes de la constitution d’une thrombose veineuse
ont été décrits par Virchow, donnant lieu à la classique « triade de
Virshow ». Elle associe stase veineuse, hypercoagulabilité et
effraction vasculaire [1]. Ces trois mécanismes sont souvent
concomitants, le rôle de chacun étant plus ou moins prépondérant.
Les effractions vasculaires sont prépondérantes au moment de
l’accouchement, l’hypercoagulabilité est un phénomène physio-
logique au cours de la grossesse et enfin la stase veineuse est la

conséquence de la gêne au retour veineux des membres inférieurs
occasionnée par la compression utérine qui se manifeste par une
réduction du flux d’environ 50 % dès la 25e semaine de la grossesse
[2]. Les progrès enregistrés ces dernières années dans la
compréhension de la physiopathologie cellulaire de la croissance
placentaire montrent que le trophoblaste a également besoin de
cette activation constitutionnelle de la coagulation pour favoriser
sa propre croissance [3,4]. Néanmoins, plusieurs complications
semblent être liées à l’activation de l’hémostase : la maladie
veineuse thromboembolique (MVTE) qui regroupe la thrombose
veineuse profonde (TVP), et l’embolie pulmonaire (EP) ; la
pathologie vasculaire placentaire (PVP) qui regroupe la préé-
clampsie, les fausses couches à répétitions (FCS), la mort fœtale in
utero (MFIU), le retard de croissance intra-utérin (RCIU) et
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R É S U M É

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) et la pathologie vasculaire placentaire (PVP) sont

responsables d’une grande morbi-mortalité maternelle et fœtale. Elles s’accompagnent de modifications

des paramètres d’hémostase. Ces facteurs biologiques associés de particularités cliniques peuvent

augmenter ou minorer le risque de survenue de ces pathologies. De la connaissance des facteurs de

risque découle une prévention pour la grossesse. Les thérapeutiques antithrombotiques sont

nombreuses et certaines sont très récentes. De la même façon de nombreuses recommandations sont

disponibles dans la littérature. Les données sont donc riches et leur synthèse est nécessaire. Nous

proposons une revue des facteurs de risque, des thérapeutiques et des recommandations pour permettre

une amélioration de la prise en charge de ces femmes.

� 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

Venous thromboembolic disease and placental vascular pathology are responsible for an important

maternal and foetal morbi-mortality with a modification of the hemostasis parameters. As these

biological factors combined with particular clinical features can increase or reduce the risk of occurrence

of these diseases, knowing the risk factors would help to prevent problems during the pregnancy. Several

antithrombotic therapies exist, including very recent ones. Furthermore, a lot of recommendations are

available in the literature. A lot of data are thus at our disposal but their synthesis is necessary to be really

useful. We review here the risk factors, therapies and recommendations to help improve the

management of these women.

� 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

* Auteur correspondant.

Adresse e-mail : celine.chauleur@chu-st-etienne.fr (C. Chauleur).

Disponible en ligne sur

www.sciencedirect.com

1297-9589/$ – see front matter � 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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l’hématome rétroplacentaire (HRP) [1,5]. Ces pathologies sont
grevées d’une morbi-mortalité maternelle et fœtale majeure [6]
justifiant une politique de prévention primaire et secondaire
active. De façon générale, l’identification des facteurs de risque
cliniques et biologiques des pathologies constitue une étape
importante de la prévention. L’objectif de ce travail est de réaliser
une synthèse des données de la littérature sur les facteurs de risque
cliniques et biologiques de la MVTE et des PVP. Bien que plus
fournies depuis 2008 avec les études de Jacobsen et al. [7,8]
concernant la MVTE au cours de la grossesse, ces données restent
encore pauvres et débattues sur les PVP. De plus, les analyses
multivariées ne sont pas toujours disponibles et l’indépendance
des facteurs de risque identifiés n’est ainsi pas souvent mesurée. La
seconde partie de la prévention de ces événements morbides passe
par la mise en route d’un traitement, prophylactique ou curatif.
Nous exposerons ici les nombreuses recommandations sur l’usage
des agents antithrombotiques [9,10].

2. Matériels et méthodes

Une revue de la littérature a été entreprise pour identifier les
facteurs de risque de MVTE et de PVP ainsi que les différentes
stratégies thérapeutiques disponibles. Les recherches ont été
réalisées dans Medline, et Cochrane library entre 1980 et 2010,
avec pour mots clés : deep-vein thrombosis or thromboembolism or

pulmonary embolism and pregnancy, prophylaxis, epidemiology,

deep-vein thrombosis or thromboembolism or pulmonary embolism,

guidelines, thrombophilia and pre-eclampsia, foetal loss, placental

abruption and intra-uterine growth restriction.

3. Résultats

3.1. Épidémiologie de la maladie veineuse thromboembolique

La prévalence de la MVTE est relativement faible, de l’ordre de
0,76 et 1,72 cas pour 1000 grossesses [1,11,12], ce qui correspond
au risque annuel moyen d’une femme de 50 ans. La grossesse est
responsable d’une augmentation de risque de six à 15 fois par
rapport à une femme de même âge non enceinte [12,13]. Elle est
reconnue comme une situation à risque avec une récidive possible
qui passe pour Pabinger et al. de 3,7 % en dehors à 10,9 % durant la
grossesse [14]. Les événements thromboemboliques qui peuvent
survenir tout au long des trois trimestres de la grossesse sont dans
85 % des cas des TVP [7]. Une méta-analyse montre que deux tiers
des cas de TVP se produisent en anténatal mais en revanche
environ 60 % des EP surviennent dans le « péri-partum ou le post-
partum » [12]. Toutefois, le « post-partum » ayant une durée plus
courte, le risque de développer une MVTE est 3 à 15 fois supérieur
en « post-partum » qu’en anténatal [15]. La MVTE est une maladie
multifactorielle et les études menées ont permis d’identifier de
nombreux facteurs de risque avec des influences très variables. Ils
sont retrouvés dans plus de 50 % des thromboses de la grossesse et
du « post-partum » mais dans un cas sur quatre, aucun facteur de
risque clinique ou biologique n’est retrouvé.

Tableau 1
Facteurs de risque cliniques significatifs de la maladie veineuse thromboembolique (MVTE) [7,8,16–19].

Facteurs de risque cliniques OR Intervalle de confiance 95 % Nature du risque

Âge > 35 ans [7] 2 [1,1–2,3] Anténatal

Obésité IMC > 30 [7,17,18] 5 [2,1–13,5] Postnatal

Tabac [7,18] 2 [1,3–5,5] Anté/postnatal

Multiparité> 2 [7,16] 1,5 [1,2–3] Postnatal

Immobilisation [7] 7,7 [3,2–19] Anté/postnatal

Procréation médicale assistée [7] 4 [2–9,4] Anténatal

Prééclampsie, RCIU, HRP [7,17] 2 à 5,8 Postnatal

Grossesses multiples [7,18] 2 [1,2–4,5] Anténatal

Hémorragie du postpartum [18] 1 à 4 ?

Race noire [18] 1,4 [1,2–1,6] Anté/postnatal

Race asiatique [18] 0,7 [0,5–0,9] Anté/postnatal

Groupes A et AB [17,19] 2 [1,3–4,3] Anté/postnatal

Césarienne urgente [7,16] 4 [3–5,3] Postnatal

Diabète [8,18] 3 [1,4–8,9] Anténatal

Lupus [16,18] 8,7 [5,8–13] Anté/postnatal

Maladies inflammatoires [18] 6,7 [4,4–10] Anté/postnatal

Antécédent personnel MVTE unique [18] 25 [17–36] Anté/postnatal

Antécédent familial [22] 7,6 ? ?

Auteurs Année Type d’études Lieu Population Nombre d’événements thromboemboliques

Jacobsen AJOG [7] 2008 Registre

Analyse FDR anténatal et PP

Norvège 613 232 accouchements 615 cas

301 anténatal

314 PP

Jacobsen JTH [8] 2008 Cas/contrôle

Analyse FDR anténatal et PP

Norvège 613 232 accouchements 559 cas/1229 contrôles

268 anténatal

291 PP

James AJOG [18] 2006 Fichier PMSI

Analyse descriptive

États-Unis 8 330 927 accouchements 14 335 cas

11 326 TVP

3009 EP

Morris JTH [16] 2010 Fichier PMSI Australie 510 889 accouchements 375 EP

Simpson BJOG [17] 2001 Cohorte

Cas/contrôle

Grande-Bretagne 395 335 accouchements 359 cas/20 090 contrôles

317 TVP (235 PP)

42 EP (18 PP)

McColl Thromb Haemost [19] 1997 Rétrospective Grande-Bretagne 72 000 accouchements 62

51 TVP

11 EP

HRP, hématome retroplacentaire ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire ; PP : post-partum.
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3.2. Facteurs de risque cliniques de la maladie veineuse

thromboembolique

Les risques cliniques décrits sont très nombreux et résultent
souvent d’extrapolation de résultats provenant d’études réalisées
en dehors de la grossesse mais les définitions manquent
d’homogénéité rendant la comparaison difficile (Tableau 1). Dans
les études chez la femme enceinte, on retrouve une augmentation
modeste du risque de MVTE en cas d’âge supérieur à 35 ans,
d’IMC > 25 kg/m2, de tabagisme surtout s’il est important, de
multiparité supérieure à deux enfants, de grossesse multiple, de
race noire, de groupes A et AB, de diabète, et de procréation
médicale assistée [7,8,16–19]. Ces situations multiplient le risque
par des facteurs compris entre 2 et 5. Certaines situations sont plus
discutées : l’immobilisation : est un facteur classique en dehors de
la grossesse mais est peu étudiée chez la femme enceinte, Jacobsen
et al. mettent en évidence un risque significatif de 7,7 (3,2–19) [8].
La prééclampsie, éclampsie, RCIU, HRP, MFIU dans ces pathologies,
le problème vient de la définition de ces pathologies et des critères
de sévérité. Pour James et al., il n’y a pas d’augmentation du risque
thromboembolique, mais ils regroupent la prééclampsie et les
hypertensions artérielles gravidiques (HTA). En revanche, pour
eux, l’HTA antérieure à la grossesse expose à un risque de 1,8 (1,4–
2,3) [18]. Jacobsen et al. étudient ces pathologies séparément ou en
regroupant la prééclampsie avec le RCIU. Et pour eux, toutes ces
pathologies exposent à un risque de MVTE dans le « post-partum »
qui varie entre 2,5 et 5,8 [7,8]. Les MFIU pour certains exposent au
risque dans le post partum [16]. La césarienne surtout lorsqu’elle
est urgente augmenterait ce risque d’un facteur de 2 à 4 (3–5,3)
[7,9]. L’Hémorragie du post-partum : Il existe de nombreux
cofacteurs (césarienne, multiparité, grossesse multiple. . .) qui ne
sont pas toujours pris en considération, de même que des
définitions de la sévérité ou non de l’hémorragie. À cela viennent
s’ajouter l’usage de thérapeutiques potentiellement thrombo-
gènes. On trouve ainsi des risques compris entre 1,3 et 4,1 [8,18]. Si
cette hémorragie s’accompagne d’un geste chirurgical, le risque
pourrait être majoré avec un OR de 12 [8]. La présence d’un Lupus
érythémateux disséminé : Il est mis en évidence comme facteur de
risque dans certaines études [16,18], OR 8,7 (5,8–13), mais les
autres cohortes ne le mettent pas en évidence. La maladie
inflammatoire : cette situation peu fréquente n’est pas toujours
bien définie, mais James et al. montrent que les femmes enceintes
atteintes ont 6,7 (4,4–10) fois plus de risque en « post-partum »
que les femmes non atteintes [18]. Enfin les séquelles post-
thrombotiques n’ont pas été étudiées chez la femme enceinte.

Les antécédents personnels augmentent le risque de maladie
thromboembolique veineuse indépendamment d’un facteur héré-
ditaire, surtout en absence de facteur déclenchant, avec un risque
de récidive compris entre 10 et 20 % par an. L’OR chez la femme
enceinte serait compris entre 10 et 25 (17–36) [18,19]. Le risque est
à évaluer en fonction du caractère unique ou multiple des
antécédents thromboemboliques, de l’association à d’autres
facteurs de risque et enfin de la présence d’un facteur déclenchant
transitoire ou non [9,20]. Les antécédents familiaux : le risque de
survenue d’une thrombose pourrait atteindre 50 % lorsque
l’événement familial est associé à une thrombophilie biologique
[21]. Mais indépendamment de toute thrombophilie, ils constitu-
ent un risque qui se situe entre 2,5 et 7,6 mais il s’agit de données
qui n’ont pas été recueillies chez les femmes enceintes [22].

3.3. Facteurs de risque biologiques prothrombotiques de la maladie

veineuse thromboembolique

La présence d’une thrombophilie au cours de la grossesse majore
le risque de thrombose, l’OR est de 51,8 (38,7–69,2) [18] (Tableau 2).
Les anomalies héréditaires concernent environ 15 % à 20 % de la

population et sont mises en évidence dans près de 50 % des cas de
femmes qui ont un antécédent thromboembolique veineux [23,24].
Cinquante pour cent des patientes porteuses d’un déficit en
antithrombine développeront une thrombose avant 30 ans
[25,26]. Certaines études historiques au cours de la grossesse notent
un risque multiplié par 25 à 80 [25,26]. La méta-analyse de
Robertson et al. mesure l’impact des thrombophilies sur la grossesse,
mais dans cette méta-analyse, trois études ont été retenues
concernant l’antithrombine et l’OR est de 4,7 (1,3–17) [27]. Le
facteur de risque le plus fréquemment retrouvé dans les populations
caucasiennes est la mutation R506Q du facteur V (facteur V Leiden).
Sa prévalence pour les hétérozygotes varie en Europe entre 2 et 9 % et
jusqu’à 14 % comme en Grèce [24,27]. L’anomalie est retrouvée chez
30 à 60 % des patientes ayant développé une thrombose : le risque
inhérent est variable en fonction du statut de la mutation,
hétérozygote ou homozygote. À l’âge de 45 ans, 41 % des patientes
porteuses de l’anomalie ont déjà eu un accident thrombotique
veineux. Son risque relatif est, chez les hétérozygotes, compris entre
3 et 9 [27]. Les mutations homozygotes ou combinées du gène du
facteur II (prothrombine) en position 20 210 associée au facteur V
exposent à des risques majeurs [27]. En revanche pour le
polymorphisme du gène MTHFR C677T homozygote l’augmentation
du risque reste discutée ce risque varie de 0,74 (0,2–2,4) à 5 [27,28]
mais ces données ne sont pas spécifiques de la grossesse.

Parmi les déficits acquis, les plus fréquents sont les anticorps
antiphospholipides (APL), les anomalies biologiques comprennent
la présence d’anticorps anticardiolipides de type IgG et/ou IgM et/
ou d’anticorps anti-b2GP1 de type IgG ou IgM et/ou un anti-
coagulant lupique. Ce syndrome est majoritairement découvert
après le premier épisode thrombotique [29], avec une prévalence
de 5 à 25 % selon les séries [29,30]. Il est aussi retrouvé chez 10 à
40 % des femmes ayant subi des fausses couches à répétition
[27,29,31]. La présence d’anticorps anticardiolipides, anticorps
anti-b2GP1 et anticoagulants lupiques de façon isolée augmente le
risque thromboembolique. Le contexte du risque thromboembo-
lique est différent selon l’anticorps : les anticoagulants lupiques
sont plus à risque de MVTE artérielle ou veineuse que les anticorps
anticardiolipides [32,33]. L’OR pour les anticoagulants lupiques est
compris entre 5,7 et 9 [32]. Pour les anticorps anticardiolipides, ils
augmentent surtout le risque artériel avec un risque compris entre
1,3 et 6,6 [32,33]. Mais ces études sont des extrapolations
puisqu’elles n’ont pas été réalisées chez la femme enceinte.

3.4. Épidémiologie des pathologie vasculaire placentaire

La prévalence de la PE est comprise entre 3 à 8 % des grossesses
[34,35] et celle de l’HRP est entre 5 et 15%. Concernant les MFIU, la

Tableau 2
Facteurs de risque constitutionnels de la maladie veineuse thromboembolique

(MVTE) synthèse des principales études [13,24,27,28].

Facteurs de risque biologiques OR Intervalle de

confiance

Déficit en antithrombine [27] 5 [1,3–17]

Déficit en protéine C [27] 5 [2,2–10,6]

Déficit en protéine S [27] 3 [1,5–7]

Polymorphisme hétérozygote

du facteur V Leiden [13,24,27]

3 à 9 [5,4–12,7]

Polymorphisme homozygote

du facteur V Leiden [24,27]

34 à 80 [9–120]

Polymorphisme du gène du facteur

II 20210A hétérozygote [13,27]

1,2 à 10,8 [2,5–18,8]

Polymorphisme du gène du facteur

II 20210A homozygote [27]

26 [1,2–559]

Polymorphisme MTHFR homozygote

C667T [27,28]

0 à 5 ?

Déficit combiné Facteur V et II [24,27] 25 à 107

C. Chauleur et al. / Gynécologie Obstétrique & Fertilité 40 (2012) 301–307 303
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prévalence est différente en fonction du terme considéré, on
retrouve des valeurs comprises entre 3 % à 5% [35]. Pour les FSC,
9 à 13 % des patientes présenteront une perte fœtale [34], 5 % des
patientes seront concernées par au moins deux FSC et 1 à 2 %
auront trois FSC et plus [34,36]. Le RCIU correspond à un poids de
naissance inférieur à celui des courbes de référence, la prévalence
est comprise entre 3 et 10 % de la population en fonction des
critères de sévérité. Au total, on estime qu’environ une grossesse
sur 10 et jusqu’à 1 sur 5 est susceptible de se compliquer par une de
ces pathologies [34,37].

3.5. Facteurs de risque cliniques de pathologie vasculaire placentaire

Bon nombre de ces facteurs sont communs à ceux exposant les
femmes au risque de MVTE.

À partir de 35 ans et a fortiori au-delà de 40 ans, l’obésité, le
tabac, le diabète, l’HTA chronique, les antécédents personnels
thromboemboliques, la primiparité, les grossesses multiples, et
enfin les femmes noires sont plus exposées aux risques de PVP. Les
OR pour ces différents facteurs sont compris entre 2 et 5 [38,39]. Un
antécédent de PVP expose à un risque de récidive majeur [40],
d’autant plus si l’événement était sévère. L’OR pour la PE est
compris entre 7 (6,5–7,6) et 40 (12–151), selon la sévérité [41] La
présence d’antécédents familiaux pourrait également augmenter
le risque avec un OR proche de 3 [42].

3.6. Facteurs de risque biologiques de pathologie vasculaire

placentaire

Les thrombophilies représentent un groupe hétérogène pro-
thrombotique impliqué dans une variété importante de patholo-
gies de la grossesse (Tableau 3). Cette multitude de données rend
l’interprétation compliquée et débattue [27,37,43]. Une augmen-
tation de leurs prévalences a été identifiée dans le cadre de
grossesses compliquées d’HRP, de PE, de RCIU, de MFIU et de FSC
[27,44,45]. Les nombreuses méta-analyses montrent générale-
ment une augmentation modeste ou nulle du risque de PVP en cas
de thrombophilie ou parfois compte tenu des prévalences faibles
pour certaines anomalies constitutionnelles, les données sont
insuffisantes pour conclure [27,37,43]. Elles sont résumées dans le
Tableau 3. Les anticorps anticardiolipides, anticorps anti-b2GP1 et
anticoagulants lupiques : anomalies acquises et avec les PVP
entrent dans la définition du SAPL. Pour les FSC ont peut les
retrouvés chez 10 à 40 % de ces femmes [46].

3.7. Prise en charge thérapeutique

De nombreux moyens thérapeutiques existent et ont été
utilisés chez la femme enceinte : les bas de contention, l’acide

folique dans le cadre de l’hyperhomocystéinémie, l’aspirine,
l’héparine non fractionnée (HNF), les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM), les héparinoı̈des, les antivitamines K, les
inhibiteurs sélectifs, antithrombine dépendant, du Facteur Xa et
enfin les inhibiteurs directs de la thrombine. L’aspirine à des doses
comprises entre 50 et 100 mg par jour n’a pas d’indication dans le
traitement de la MVTE mais elle a montré un bénéfice faible pour la
prévention des récidives de certaines PVP [35,47]. Les dernières
méta-analyses n’ont pas mis en évidence de tératogénicité
évidente de l’aspirine utilisée à faible dose [35,47]. Son utilisation
est recommandée jusqu’à 35 semaines limitant ainsi le risque
hémorragique maternel et de plus dans les différentes recom-
mandations internationales les anesthésies locorégionales sont
autorisées sans précaution particulière [48]. Les HNF et HBPM ne
traversent pas le placenta et il n’y a pas de passage dans le lait
offrant ainsi une sécurité pour le fœtus et l’enfant [49]. Les HBPM
ont une demi-vie plus longue que les HNF et sont administrées par
voie sous-cutanée (SC) à dose prophylactique (1 SC/jour) ou
curative (1 ou 2 SC/jour selon les molécules). Elles ont plusieurs
avantages : une meilleure biodisponibilité, une meilleure relation
dose-effet qui rend la surveillance biologique et l’ajustement de la
dose généralement non nécessaires. Le risque de saignement est
réduit autour de 2 % dont 1 % d’HPP [50]. Les thrombopénies
induites par l’héparine (TIH) apparaissent moins fréquentes [50].
Le risque d’ostéoporose est moindre [50]. Ces nombreux avantages
en font la thérapeutique antithrombotique de choix actuellement.
Les doses peuvent être prophylactiques et thérapeutiques et la
gestion pour le péri-partum dépend donc des doses utilisées, la
surveillance par l’activité anti-Xa est controversée elle n’a pas une
bonne valeur pour prédire le risque hémorragique qui reste faible à
moins de 1 % de risque d’HPP. Beaucoup d’équipes abandonnent
donc l’activité anti-Xa pour la surveillance de ces traitements et
autorisent une anesthésie périmédullaire après 12 heures d’arrêt
pour les doses prophylactiques et après 24 heures pour les
traitements curatifs [48,51].

Les AVK passent la barrière placentaire et exposent donc le
fœtus à des risques malformatifs. L’utilisation de ces produits au
cours du premier trimestre a été associée à des FSC, des
embryopathies [9], et à des troubles du développement psycho-
moteur pour un usage prolongé au cours de la grossesse [9,52]. Ils
exposent également à un sur-risque de saignements intracraniaux
chez le nouveau-né [9]. En revanche, ils sont faiblement excrétés
dans le lait ce qui permet leurs usages dans le « post-partum » [10].
Les AVK sont très peu utilisés pendant la grossesse exceptés pour la
prévention des thromboses chez les patientes porteuses de
prothèses valvulaires cardiaques mécaniques et celles pour
lesquelles les HBPM sont contre-indiquées [9]. L’usage d’une
anesthésie locorégionale n’est possible que si l’INR est inférieur à
1,5 [51]. Les héparinoı̈des ne traversent pas la barrière placentaire,

Tableau 3
Récapitulatif sur thrombophilie et pathologie vasculaire placentaire (PVP) [27,37,43].

PE

OR

IC à 95 %

HRP

OR

IC à 95 %

FSC précoce

OR

IC à 95 %

FSC répétée

OR

IC à 95 %

MFIU

OR

IC à 95 %

RCIU

OR

IC à 95 %

AT [27] NS NA NS NS 5,2 [1,5–18,1] NA

PC [27] NS NS NS NA NS NA

PS [27] NS NS NS NA 20 [3,7–1,09] NA

FV Leiden hétérozygote [27,43] NS NS 1,7 [1,09–2,6] 1, 5 à 2,7 [1,4–5,3] 2 [1,1–3,7] NS

FV Leiden homozygote [27] NS NS 2,7 [1,3–5,6] 1,9 [1,01–3,6] NS NS

FII hétérozygote [27] NS NS 2,5 [1,25–5] NS NS NS

MTHFR C667T [27] 1,4 [1,07–1,8] NS NS NS NS NS

Anticorps Anticardiolipides [27] 2,7 [1,65–4,5] NS 3,4 [1,3–8,7] 5 [1,8–14] 3,3 [1,6–6,7] 6,7 [2,7–17,7]

Anticoagulants lupiques [27] NS NS 3 [1,03–8,5] NS NS NS

OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; NS : non significatif ; NA : non attribuable ; PE : prééclampsie ; FSC : fausse couche ; MFIU : mort fœtale in utero ; RCIU : retard de

croissance intra-utérin ; AT : déficit en antithrombine ; PC : déficit en protéine C ; PS : déficit en protéine S ; FV : mutation du facteur V ; FII : mutation sur le gène de la

prothrombine ; MTHFR : mutation homozygote du gène MTHFR ; HRP, hématome retroplacentaire.
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il n’y a donc pas de toxicité fœtale. Compte tenu de la faible
réactivité croisée avec les anticorps héparine-dépendants, ils
constituent la thérapeutique de choix en cas de TIH. Les inhibiteurs
sélectifs, antithrombine dépendant, du facteur Xa : Le fondapa-
rinux est le seul sur le marché. Il ne passe pas la barrière
placentaire. Bien qu’il y ait eu quelques études publiées sur l’usage
du fondaparinux chez la femme enceinte [53]. Les prescriptions
correspondent à des situations très particulières et il paraı̂t difficile
actuellement de recommander sa prescription chez les femmes
enceintes. Les inhibiteurs directs de la thrombine sont des

molécules récentes et sont évaluées dans des situations à risques
thromboemboliques majeurs. Ces produits ont parfois été utilisés
dans des situations exceptionnelles chez la femme enceinte [54]
mais les données sont insuffisantes pour évaluer la sécurité de ces
produits au cours de la grossesse [9]. Les nouvelles formes orales
sont aujourd’hui disponibles en dehors de la grossesse comme le
dabigatran (inhibiteur direct par voie orale de la thrombine) et le
rivaroxaban (inhibiteur direct par voie orale du facteur Xa).
Cependant, ces molécules sont de petites tailles et la possibilité
d’un passage placentaire reste à évaluer.

Tableau 4
La MVTE : synthèse des recommandations thérapeutiques françaises SFAR 2005 et ACCP 8th édition, 2008 [9,53].

Thrombophilie et grossesse SFAR 2005 CHEST 2008 Grade

Patientes sous traitement par anticoagulants

G Traitement curatif par HNF au 1er trimestre

puis HBPM le reste de la grossesse

HBPM ou HNF curative (adaptée) toute la grossesse

Ou 75 % de la dose adaptée au poids

Ou une dose intermédiaire d’HBPM

1C

PP AVK 3 mois Reprise anticoagulant

ATCD unique de MVTE + facteur

déclenchant transitoire

G Pas de traitement anticoagulant

systématique

Surveillance 1C

PP HBPM prophylactique 6 à 8 semaines AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

ATCD unique + facteur déclenchant

(grossesse ou œstrogènes)

G ? Surveillance

Ou HBPM ou HNF prophylactique

Ou HBPM intermédiaire

2C

PP HBPM prophylactique 6 à 8 semaines AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

ATCD unique idiopathique

G HBPM prophylactique 3e T

Début avant si facteurs surajoutés

ou 4 à 6 semaines avant le moment

de la survenue de l’événement

Surveillance

Ou HBPM ou HNF prophylactique

Ou HBPM intermédiaire

1C

PP HBPM prophylactique 6 à 8 semaines AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

ATCD unique + thrombophilie

G HBPM prophylactique 3e T

Début avant si facteurs surajoutés

ou 4 à 6 semaines avant le moment

de la survenue de l’événement

Surveillance

Ou HBPM ou HNF prophylactique

Ou HBPM ou HNF intermédiaire

1C

PP HBPM prophylactique 6 à 8 semaines AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

ATCD unique + thrombophilie à haut risque

(AT, ACL, déficit combiné ou homozygote V, II)

G Traitement curatif par HNF au 1er

T puis HBPM le reste de la grossesse

pour AT et SAPL

HBPM ou HNF prophylactique

ou HBPM ou HNF intermédiaire

2C

PP AVK 3 mois AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

ATCD multiples de MVTE

G ? HBPM ou HNF prophylactique

ou HBPM ou HNF intermédiaire

ou HBPM ou HNF curatif

2C

PP AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

AT sans ATCD personnel

G ? HBPM ou HNF prophylactique 2C

PP AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

Thrombophilie autres sans ATCD personnel

G ? Surveillance

Ou HBPM ou HNF prophylactique

PP AVK ou HBPM prophylactique 4 à 6 semaines

Ac antiphospholipides + FSC répétées ou tardive

G Aspirine jusqu’ à 35 semaines + HBPM HNF prophylactique ou dose intermédiaire

Ou HBPM prophylactique + aspirine

1B

ATCD PE ou Haut risque de PE

G Aspirine Aspirine 1B

ATCD : MFIU ou HRP ou RCIU

G Aspirine ?

G : grossesse ; PP : post-partum ; PE : prééclampsie ; MFIU : mort fœtale in utéro ; HRP, hématome retroplacentaire ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; HBPM :

héparines de bas poids moléculaire ; HNF : héparine non fractionnée ; AVK : antivitamines K ; AT : antithrombine ; MVTE : maladie veineuse thromboembolique ; T: trimestre.

ANAES : traitement curatif = HBPM 100 unité anti-Xa/kg/12 heures, Traitement préventif : HBPM enoxaparine 4000 UI ou dalteparine 5000 UI ou HNF : 5000 UI toutes les

12 heures. Aspirine 100 à 160 mg/j jusqu’à 35 semaines.

ACCP : Traitement curatif : HNF : toutes les 12 heures dose adaptée en fonction du temps de la thromboplastine activée qui doit être dans la zone thérapeutique ; HBPM :

adaptée en fonction du poids soit dalteparine 200 U/kg ou tinzaparine 175 U/kg une fois /jour ou dalteparine 100 U/kg/12 heures enoxaparine 1 mg/kg/12 heures. Traitement

prophylactique : HNF : 5000 U/12 heures ; HBPM : dalteparine 5000 U, tinzaparine 4500 U, enoxaparine 4000 U/24 heures. Traitement intermédiaire : HNF : une injection

toutes les 12 h dose adaptée pour une cible d’anti-Xa comprise entre 0,1 et 0,3 U/mL ; HBPM : enoxparine 4000 U/12 heures ou dalteparine 5000 U/12 heures
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Author's personal copy

La prise en charge de ces patientes est complexe. Il existe de
nombreuses situations à des degrés variables de risque, dont
nombreuses sont actuellement sans réponse. Les données chez la
femme enceinte ne sont que très rarement issues d’études
randomisées. Les niveaux de preuve sont donc généralement
faibles. De nombreuses recommandations françaises et interna-
tionales, ont été publiées [9,10,55,56]. Les recommandations
françaises (2003 puis 2005) et celles de l’American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
(ACCP) (8th édition, 2008), s’intéressent à la prévention de la
MVTE mais également à celle des PVP, nous les avons synthétisées
sous forme de tableau (Tableau 4).

4. Discussion

Il existe en plus des recommandations nationales et inter-
nationales déjà citées, une multitude d’études qui proposent une
prise en charge. Or, la synthèse de deux recommandations étant
déjà peu aisée, celle de toutes les informations disponibles
particulièrement pour un praticien peu expérimenté dans la prise
en charge de ces pathologies n’est pas toujours très simple. Les
conclusions sont en plus parfois bien différentes. Dans la mesure
où les consensus français et nord-américain reposent sur une
littérature dont le niveau de preuve est faible (peu ou pas d’étude
randomisée dans le contexte de la grossesse), il n’est pas
surprenant de constater quelques discordances entre ces deux
conférences et ce notamment concernant le moment d’initiation
des thérapeutiques prophylactiques mais aussi des possibilités
thérapeutiques, des durées de traitements. . . Et on trouve
finalement assez peu de recommandations de grade élevé. Ceci
explique que la plupart des services de gynécologie-obstétrique
n’ont pas de protocole spécifique de prise en charge de ces femmes.
Ils essayent cependant de suivre certaines recommandations. Mais
la difficulté éventuelle pour individualiser la prise en charge des
patientes présentant plusieurs facteurs (association non envisagée
clairement), et une présentation des recommandations peut-être
trop complexe pour être utilisée rapidement au cours d’une
consultation par des médecins non spécialisés dans le domaine de
la thrombose fait que l’application des recommandations est loin
d’être optimale [57] et dans un travail que nous avons mené, seul
6,5 % des praticiens suivaient les recommandations qui pourtant
étaient lues. Leur respect passe par au moins deux choses :
connaı̂tre les recommandations et identifier les patientes à risque.
L’avenir est certainement vers une stratification du risque basée
sur une probabilité de thrombose afin de proposer la prophylaxie
adaptée. Ce qui est également suggéré dans les recommandations
de l’ACCP [9]. De nombreux scores ont été publiés [21,58,59] et
même très récemment [60], mais tous sont critiquables [21,58,59].
Leurs méthodologies ne sont que rarement claires et précises. Ils
proviennent de données rétrospectives mais ne sont pas validés en
prospectif [59,61]. D’autres proposent une stratification du risque
mais pas vraiment un score, il n’y a donc pas de solution pour les
cas cliniques complexes [21,58]. Enfin la grande majorité des aides
disponibles n’intègrent pas les PVP dans leurs scores [21,58,59].
Même si ce point reste débattu, de nombreux facteurs de risques
cliniques et biologiques sont communs à ces pathologies. Plusieurs
essais thérapeutiques portant sur les PVP évaluent la place des
HBPM dans cette indication. Le syndrome des antiphospholipides
est l’illustration historique du lien entre ces familles. Les
conférences de consensus qui s’intéressent à la prescription
d’antithrombotiques traitent de la MVTE mais également des
PVP. Pour finir, ces scores ne respectent pas toujours les
recommandations ce qui pourraient gêner pour une bonne
observance du score [57]. La validation d’un nouveau score reste
donc d’actualité ce travail est en cours afin de valider un nouveau
score créer avec des experts français selon la méthode Delphi [62].

Ce score se distingue des autres par l’intégration d’antécédents
familiaux, du caractère proximal ou distal de l’événement, et par la
prévention des PVP, nous espérons donc que prévenir la MVTE
pourrait également réduire les risques de PVP.

5. Conclusions

Toutes ces pathologies grandes pourvoyeuses de morbi-
mortalité maternelle et fœtale intéressent de très nombreuses
équipes. Certaines travaillent sur la MVTE, d’autres sur les PVP. Un
excès de prévention pourrait exposer les patientes au risque
hémorragique et inversement un sous traitement exposera la
patiente à un risque de récidive. Lorsque les données scientifiques
ne sont pas encore suffisantes pour montrer la supériorité d’une
attitude par rapport à une autre, l’adoption d’une pratique
consensuelle est susceptible d’améliorer la morbi-mortalité en
limitant les excès et carences thérapeutiques.
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