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RESUME

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) est une des complications les plus fréquentes de la
grossesse, survenant en anténatal et en postpartum. Les antécédents personnels ou familiaux de MTEV,
la présence de facteurs de risque cliniques ou biologiques augmentent le risque de survenue de la MTEV.
La définition de ce risque est nécessaire avant ou au début de la grossesse pour adopter le meilleur
schéma de prévention. Ces derniers sont toutefois différents d’'un centre ou d'un pays a I'autre, en raison
du faible nombre d’essais randomisés chez la femme enceinte et du faible niveau de preuve. Une revue
des recommandations de prévention et de traitement de la MTEV associée a la grossesse est discutée

dans cette revue.
© 2014 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of maternal morbidity and mortality during or early
after pregnancy. Prior VTE or family history of VTE, clinical or biological risk factors increased the risk of
pregnancy-related VTE. Defining the risk of VTE before or at the beginning of pregnancy is necessary to
propose the best prevention. However, the management is not standardized between physicians, centres

Low molecular weight heparin

and countries. Current guidelines for prophylaxis and treatment of VTE are discussed in this review.

© 2014 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.

All rights reserved.

1. Epidémiologie

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) est une des
complications les plus fréquentes de la grossesse, survenant en
anténatal et en postpartum, avec un risque de survenue de 0,53
2,2 pour 1000 grossesses soit un risque 2 a 5 fois supérieur a celle
d’'une femme du méme age [1-3]. Ce risque de MTEV est augmenté
pendant toute la grossesse et jusqu’a six semaines postpartum mais
il est probablement supérieur au dernier trimestre de grossesse et
pendant les 3 premiéres semaines postpartums [4,5].

Pendant la grossesse, 80% des événements thrombo-embo-
liques sont des thromboses veineuses proximales ilio-fémorales
survenant du coté gauche, alors que I’embolie pulmonaire est plus
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fréquemment observée en postpartum. Cette prédilection pour le
membre inférieur gauche provient de la compression de la veine
iliaque primitive gauche par l'artére iliaque primitive droite et
I'utérus gravide. Dans les pays développés, la MTEV est I'une des
premiéres causes de mortalité maternelle avec les hémorragies de
la délivrance. Dans les pays développés, la MTEV est I'une des pre-
miéres causes de mortalité maternelle avec les hémorragies de la
délivrance. En France, douze cas d’embolies pulmonaires fatales
ont été recensés entre 2007 et 2009 soit un taux de mortalité de
1,3 pour 100 000 naissances vivantes [6]. Une étude au Royaume
Uni retrouve une mortalité liée a la MTEV de 0,79 pour 100 000
grossesses [7].

2. Facteurs de risque de MTEV pendant la grossesse

Les facteurs de risque de MTEV au cours de la grossesse et du
postpartum peuvent étre séparés en facteurs de risque cliniques
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Tableau 1
Facteurs de risque classiques de maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) au
cours de la grossesse [8].

Tableau 2
Risque de maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) associé aux différentes
thrombophilies biologiques pendant la grossesse [11].

Facteurs de risque préexistants
Antécédents personnels de MTEV
Obésité

OR (1C95%)
24,8 (17-36,0)

Thrombose antépartum 1,8(1,3-2,4)

Thrombose postpartum 2,4(1,7-3,3)
Age>35ans 2,1(2,0-2,3)
Tabagisme

Thrombose antépartum 2,1(1,3-34)

Thrombose postpartum 3,4(2,0-5,5)
Diabéte 2,0(1,4-2,7)
Hypertension artérielle 1,8(1,4-2,3)

Facteurs de risque liés a la grossesse et a la méthode d’accouchement

Grossesse gémellaire 2,6 (1,1-6,2)
Immobilisation
Thrombose antépartum 7,7 (3,2-19,0)

Thrombose postpartum
Assistance médicale a la procréation

10,8 (4,0-28,8)

Grossesse unique 4,3(2,0-9,4)

Grossesse gémellaire 6,6 (2,1-21,0)
Césarienne

Programmée 1,3(0,7-2,2)

En urgence 2,7(1,8-4,1)
Hémorragie du postpartum

Sans chirurgie 4,1(2,3-7,3)

Avec chirurgie 12(3,9-36,9)
Infection

Accouchement par voie basse 20,2 (6,4-63,5)

Césarienne 6,2 (2,4-16,2)
Pré-éclampsie

Sans RCIU 3,1(1,8-5,3)

Avec RCIU 5,8(2,1-16,0)

RCIU : retard de croissance intra-utérin ; OR : odds-ratio ; IC: intervalle de confiance.

classiques de la MTEV (préexistant ou spécifiques liés a la gros-
sesse et a la méthode d’accouchement) et les facteurs biologiques.
Le syndrome des antiphospholipides ne sera pas abordé au cours
de cette mise au point.

2.1. Facteurs cliniques de risque de MTEV

De nombreux facteurs de risque cliniques augmentent le risque
de MTEV pendant la grossesse [8] (Tableau 1). Les plus importants
sont les antécédents personnels de MTEV, surtout en I'absence d’'un
facteur déclenchant. Dans une étude prospective de Brill-Edwards
et al. portant sur 125 femmes ayant déja présenté une MTEV et
ne recevant pas de prévention pendant la grossesse, une réci-
dive thrombo-embolique (TE) était observée chez 5,9% (IC95%:
1,2-16) de celles dont le premier épisode TE était survenu sans
facteur déclenchant ou était associé a une thrombophilie biolo-
gique et chez aucune dont le premier épisode TE était associé a
un facteur de risque temporaire, sans thrombophilie [9]. Toute-
fois, une augmentation du risque de récidive de MTEV pendant la
grossesse est observée lorsque le premier épisode est favorisé par
une contraception cestroprogestative ou une grossesse; dans une
étude rétrospective de Pabinger et al., une récidive TE était obser-
vée chez 10% des femmes dont le premier épisode était associé a
la prise d’'une contraception cestroprogestative versus 2 % lorsqu'’il
était associé a un autre facteur favorisant transitoire. Le risque de
récidive est du méme ordre (9,8 %; 1C95%: 4,2-20,9) si le premier
épisode de MTEV est survenu lors d’'une grossesse [10].

L’association de facteurs de risque augmente le risque de MTEV.
Ainsi, le risque de MTEV associé a I'immobilisation au cours de
la grossesse est estimé a 7,7 (IC95%: 3,2-19,0), celui du surpoids
(IMC > 25 kg/m?) est de 1,8 (IC95%: 1,3-2,4) et le risque de MTEV
associé a la combinaison surpoids-immobilisation est estimé a 62,3
(1C95%: 11,5-337) [8].

Thrombophilie Grossesse Anténatal Postpartum
biologique %, 1C95% %,1C95 % %, 1C95 %

Déficit AT, PC, PS 41(1,7-8,3) 1,2(0,3-4,2) 3,0(1,3-6,7)

Déficit antithrombine 15-50 0-40 11-28
typel

Facteur V Leiden 2,1(0,7-4,9) 0,4 (0,1-2,4) 1,7(0,7-4,3)
hétérozygote

Facteur I1 G20210A 2,3(0,8-5,3) 0,5 (0,1-2,6) 1,9(0,7-47)
hétérozygote

Facteur V Leiden 1,8-158 0,5 1-10

homozygote ou
anomalies
combinées V +I1

IC: intervalle de confiance ; AT: antithrombine ; PC: protéine C; PS: protéine S.

Tableau 3
Risque de maladie thrombo-embolique veineuse associé aux thrombophilies biolo-
giques au cours de la grossesse d’aprés Robertson [14].

Thrombophilie biologique OR (IC95%)

34,4 (9,86-120,05)
8,32 (5,44-12,70)
26,36 (1,24-559,29)
6,80 (2,46-18,77)
4,69 (1,30-16,96)
4,76 (2,15-10,47)

3,19 (1,48-6,88)

Mutation du facteur V (homozygote)

Mutation du facteur V (hétérozygote)
Mutation du facteur Il (homozygote)

Mutation du facteur II (hétérozygote)
Déficit en antithrombine

Déficit en protéine C

Déficit en protéine S

OR: odds-ratio; IC: intervalle de confiance.

2.2. Facteurs biologiques de risque de MTEV pendant la grossesse

La présence d’anomalies de la coagulation prédisposant aux
thromboses veineuses augmente le risque de MTEV associé a la
grossesse. Ces anomalies sont constitutionnelles (déficit en anti-
thrombine, protéine C et protéineS, présence d’une résistance a
la protéine C activée ou facteurV Leiden, mutation G20210A du
géne de la prothrombine) ou acquise (syndrome des antiphospho-
lipides). Le niveau de risque associé aux différentes thrombophilies
pendant la grossesse, retrouvé dans les différentes études, est
résumé dans le Tableau 2 [11].

Nous n’avons toutefois que des données limitées sur le risque
associé a ces différentes thrombophilies pendant la grossesse,
basées essentiellement sur des études familiales ou des cas sélec-
tionnés, ce qui peut expliquer les divergences retrouvées dans la
littérature. Jusqu'en 2012, le déficit en antithrombine (en dehors
des variants par anomalie de liaison a I'héparine) était jugé associé
aunrisque élevé de MTEV pendant la grossesse justifiant un traite-
ment préventif (chez les patientes asymptomatiques) ou curatif (si
antécédent de MTEV) dans de nombreux consensus nationaux et
internationaux dont celui de I’American College of Chest Physician
(ACCP) de 2008 [12].

Dans les recommandations de ’ACCP 2012 [13] basées sur les
résultats d’'une méta-analyse publiée en 2006 [14], le plus haut
risque de MTEV est donné au facteurV Leiden homozygote (OR:
34,4;1C95%:9,9-120,1) et a la mutation homozygote G20210A du
géne de la prothrombine (OR: 26,4; 1C95 %: 1,2-559,3). Les facteurs
V Leiden et I1 G20210A hétérozygotes ont un niveau de risque plus
faible, respectivement 8,3 et 6,8. Enfin, tous les déficits en inhibi-
teurs y compris le déficit en antithrombine ont le méme risque de
MTEV voisin de 4 (Tableau 3).

Ces niveaux de risque et les recommandations de prévention qui
en découlent ont été discutés, jugés inappropriés et délétéres pour
certaines femmes, plus particuliérement pour les patientes por-
teuses d’'un déficit en antithrombine, toujours considérées a risque
élevé de MTEV dans de nombreuses recommandations [15,16].
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