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DE QUOI PARLE\@T ON?

@Q
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&
{‘Z;’ Conférence de consensus

&% $¢
& THROMBOPHILIE ET GROSSESSE n € ollege of Chest Physicians ‘

N PREVENTION DES RISQUES THROMBOTIQUES MATERNELS ET PLACENTAIRES \\

. Antithrombotic &

Recommandations P\}@‘]r la f Vendredi 14 mar Institut Pasteur — Paris ney : Antithrombotic ‘\e}\‘z’

5005 ion of Thrombosis, 9th Qé‘
g of Chest Physicians g
& ical Practice Guideli(@

(\9‘?\\)6 JESHIG Middeldorp, David Lé‘@en tra,
&{b ! 1w Vandvik 00
R4 TEXTE DES RECOMMANDATIONS (VERSION LONGUE) @6
&* - . . .
o 1. Thrombophilie: « une histoire personnelle ET/OU farmf&ale
¥
o documentée de MTEV, particuliere par le caractere re*ffldlvant des
©
& thromboses, ou leur survenue avant 45 ans, ou I%&T localisation
inhabituelle autre que les membres mfeneurs@&o
R
et S
la mise en évidence d’au moins un facteu@“genethue de risque
bien identifié » ««’f
60

2. THROMBOPHILIE =1’ ems&%nce d’anomalies
biologiques thrombqpfullques



L'"HEMOSTASE AU COURS DE LA
GROSSESSE

activateu r§,<aé activateurs
2 Plasminogéne ‘é\e‘&\
tPA &

Urokinase RS

/\0‘)6

j steur du plasminogéne (PAl)

Inhibiteurs




CE DESEQUH_TBRE

>I@?MVTE environ 1/1000
@rossesses mais mortalité de
1,1/100000 dont 1/3 = évitable

»Les PVP: 15% des grossesses
HTA deuxieme cause de mortalité
maternelle 50% = évitable

Maiadie Veineuse ThromboEmbolique
Pathologies Vasculaires Placentaires

Tableau 6 « Evitabilité » de la mortalité maternelle selon les causes prir:ipales des décés, France,

2001-2006 / Table 6 Avoidable maternal deaths by main obstetric cause. “rance, 2001-2006

Causes obstétricales indirectes g

* dichs évitables et
[(34+14)/(68-15)] *100=90,6°5;
Source : Inserm Unité 953
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CE RISQUE ;ﬁ?{OMBOEMBOUQUE
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B Thrombose veineuse S

é‘o
fo° « ¥ 6 parrapport a une femme de méme age

a©

» o Risque de récidive 11% contre 3.7% en deh@?s de |la grossesse

« 3TVP/1EP
. &
* Gauche > droite &
/\@&
b@
oc”(é}%e
>
James AH et al Am J Obstet Gynecol 2006. ‘6@(‘«
Heit JA et alJ Thromb Haemost 2005. o

McColl MD et al. Thromb Haemost 1997.



& FIGURE 2

& Distribution of VTE in
b\y pregnancy and puerperium
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Multifactorielle:

* /59 des cas FDR retrouvés

* Interaction FDR cliniques et biologiques
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(] e o Q i i
Facteurs de risque cllmques OR fé‘e Intervalle de confiance Nature du risque
<\®
Age >35 ans 2 & [1,1-2,3] Anténatal
s
©
Obésité IMC >30 X5 [2,1-13,5] Postnatal
¥
<0° )
Tabac o 2 [1,3-5,5] Anté /postnatall
@
Q}l
Multiparité >2 {06 1,5 [1,2-3] postnatal
Immobilisation & 7,7 [3,2-19] Anté /postnatall )
nog O
A >
Procréation médicale assistée N 4 [2-9,4] Anténatal X
S O
S X
N >
2.4 ] (o &
Prééclampsie, RCIU, HRP &) 25a5,8 Postnatal @Q
‘}O "o.((\
- N : <
Grossesses multiples & 2 [1,2-4,5] Anténatal O
S
N <
Hémorragie du pgé?foartum 2 2 ©
& @Q
Q@' R4
S ¢ /pashh
Race nonr?({o 1,4 [1,2-1,6] Anté /peghiatal
Rq%be}siqﬁque 07 [0,5-0,9] Arfe/postnatal
72
© @
XZ
Q‘.‘vroupes A et AB 2 [1,3-4,3] &6\\ Anté /postnatal
o\)
Césarienne urgente 4 [3-5,3] ®§ postnatal
Diabéte 3 [1,4-8,9] %’OQ anténatal
o)
Lupus 8,7 [5,8-1 3] \\f-’\ Anté /postnatal
9
&
P , <L f
Maladies inflammatoires 6,7 [4,4-10] @ Anté /postnatall

Antecedent perso de MVTE unique

Antecedents familiaux




Table 2. Prevalence of the most common inherited

&W' thrombophilias"™*
Q)Q(b Prevalence (%, range)
< General Patients with
Thrombophilia population  thrombosis
FA CT E U R S D E R I S Q U E Antithrombin deficiency 0.02-0.2 1-3
Protein C deficiency 0.2-0.4 3-5
Protein S deficiency 0.03-0.1 1-5
B I O LO G I QLJ E S Factor V Leiden 0.6-7 10-50
Prothrombin G20210A 0.2-3 6-18
Hyperhomocysteinemia 5 10
(MTHEFR C677T)
Elevated factor VIII levels 11 b\\?
8 Thrombolg;l’illle R
<
®» pa rtoptu larites constitutionnelles heréeditaires &
Q
Q
B gﬁrtlcularltes acquises &
Q
6@&&{0 06\5&0
\\
0 &
%Q 50 % des patientes qui ont thrombosé &
,n@ 2
@00@ 0 'Q?Q’GQ
© <
or >50 .,
<
o\“@
UN risque VAR BLE
Q)b
Q{b\%
@
James AH et al Am J Obstet Gynecol 2006. ;e}e’
Greer IA. Baillieres Best Pract Res Clin Obstet Gynaeco},&oo3 9
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Le déficit en antlthrom%me

@Q

Fle plus gravé°
B prevalgﬁce faible: 0,02 2 0,15%

,go

i Ie @quue chez un porteur asymptomatique est de 4% *

~
o
@a? an x
&KQ’ . ) ’ 60&0
« Erisque sous estime PEU D'ETUDE &
'Zr(\q &o“)@
s e A . eé‘e?
Les déficits en protéine C et protéine S: &
/\0‘)%&
&

F Prévalence est faible compris egﬁe 0,1a0,8%

b@

¥ Risque proche X 5 8



3. RPCA: Mutation Leiden sulég@f}l\tution R506Q le plus fréquent

B prévalence pour les h@’férozygotes 2 et 9%

0

x<

B Al'age de 45 angﬁil% des patientes porteuses de 'anomalie ont déja eu
un accident thrg?nbothue veineux Q\e@

XN
0"9

4. Polymorphp?ne du géne du facteur Il (prothrombine) en position 20 210. <~\
@
| preva‘fence est de 2 a 3% et de 6% dans la population de thrombosg

b
5. ngymorph/smes combinés ou forme homozygote des preceden;és

<<<b &o
o\@ *E Plus grave et pas si rare %eé‘ef’
© @

6. Mutation MTHFR homozygote | hyperhomocystememké)

&0

B 11% de la population &f
S
V4 7 . . \ 0
B Données non spécifiques a la grossesse "
Qo
<@
B Risque trés variable Q}@"’b@
¥
,bQ



Facteurs de risque biologiques

Déficit en protéine C

Déficit en protéine S

polymorphisme hét2rozygote du facteur V Leiden

Polymorphisme du geéne du facteur

hétérozygote

i 5

Polymorphisme MTHFR homozygote C667T

20210A

1,24 10,8

. 26

Intervalle de

confiance
[1,3-17]
[2,2-10,6]
[1,5-7]
[5,4-12,7]

[9-120]

'2,5-18,8]

[1,2-559]
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2.LES PATHOLOGIES®
VASCU LAIR“’ES
PLACENTNRES



&

LES PATHOLOGIES \/ASCU LAIRES

PLACENTAIRES

®»1 /5 grossesse egf susceptlble de se compliquer par une de
ces pathologlegc«f FSC, RCIU, MFIU, PE, HRP)

g
u Physmp»a‘%hologle est complexe. e&"‘\e
LB I}gveloppement placentaire anormal : défaut d’mvasdﬁn
teﬁophoblasthue des arteres utérines @Q
& "® Une activation de la coagulation : augmentatlon"&des
\«@%&\ thromboses avec ischémie placentaire é
v ®Libération dans la circulation maternelle gié substances

circulation matemg-f@@Ie inadéquate avec
diminution de la perstusugn placentaire

N

inflammatoires, oxydantes et anti- anglogﬁnlques

(<k
Paidas MJ et al. Semin Perinatol 2005. c}o“”
Tsatsaris V et al. ) Gynecol Obstet Biol Reprod ﬁb08 14



FDR CLINIQUES

S

E  Points commuys’s avec la MVTE
F Nombreusgs études

On retrouve,:cffq\\\o LJ &
Age é@é‘& &
Taba g;\"”o &
Ohgfité &
‘@;Pgrité '@e'/\ )

«& Grossesses multiples — Risque compris%&ezﬁtre 2 et
Ethnie &
Le diabéte o
HTA chronique &
ATCD MVTE N

ATCD familiaux PVP - o

A
N
N

ATCD Perso PVP OR des

)
Kristensen et al BJOG 2005. Ananth et al Am J epidemiol 2007 Getahun et al AJOG 2007
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» Nombreux fdcteurs mis en jeu

K PIu5|eurso°anomaI|es génétiques qui interviennent dansla

°
cascad@sﬁe la coagulation ont été identifiées &
@‘pllcatlon des thrombophilies sur le risque de PE ???
6@1( \06\)
f};& e&Q
Q&o‘* i &0&
& Nombreuses méta-analyses: &
P . . 2
«° augmentation modeste du risque de LVP
% &006
S8
.oo%(o(\q
4
&
Robertson et al. Br ] Haematol 2006. be’&
Rey ef al Lancet 2003. %Qc:,&@e
Dudding et al J Thromb Haemost 2008. "e@(é
Paidas MJ,et a/ Semin Perinatol 2005. ﬂ%oo PE : prééclampsie 16



MA Rodger et al. (2010) PLoS

Wang X et al,(2014) PLoS

Q
& ON
Med & E
Q
\0
| b\‘
FVL (+)* FVL (* Odds Ratio oddg¥Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H,&ed, 95% CI
1.1.1 Pregnancy Loss &
Said 2010 2 93 4 1633 1.1% 8.95[1.62, 49.51] S Study %
Clark 2008 1142 71 3802 127%  0.37[0.05 2.70] 7 — ;
Karakantza 2008 4 13 47 379 5.4% 3.14(0.93,10.60] 2 | ID OR (95%C1) Weig
Rodger 2007 (1) 3 133 28 2811 62%  2.29[0.69, 7.64] T
Lindqvist 2006 13 270 73 2210 37.9% 1.48[081, 271 P TR
Dizon-Townson 2005 8 134 264 4751 341% 1.08[052 22 . LindofT (1997) 2.54(0.81,7.94) 318
Murphy 2000 3 16 24 572 27% 527[1.41, ] — N ) xQ
Subtotal (95% CI) 801 16158 100.0%  1.52 [1. g, .19] < Mimuro (1998) 1296 (141, 118.83) Q)@’f
Total events 34 511 2] X
Heterogeneily: Chi? = 12,13, df = 6 (P = 0.06); I = 51% &0\5 De Groot (1999) 107(0.51,2.25) \\(‘ 11.02
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02) o Mello (1999) 9.06 (2.40, 34, IB)@ 132
1.1.2 Pre-eclampsia (‘ 0'Shaughnessy (1999) 0.88 (0.33,; @\\3) 6.84
Said 2010 5 93 1633 321 0.89 [0.35, 2.24] — )
Clark 2008 3 141 63 37316%4%  1.27[0.39, 4.08] — Kim (2001) 1.28 é}@ 9.13
Dudding 2008 17 243 204 4 341%  1.48[0.88, 2.46] T o
Karakantza 2008 0o 13 B\h 9 1.0% 1.62[0.09, 29.52] D’Elia (2002) 48’9(0-11 6.65) 204
Rodger 2007 (1) 4 128 783 10.7%  1.15[0.41,3.19) — :
Lindqist 2006 5 257 2137 11.8%  1.23[0.48, 3.17] — Morrison (2002) .oo 087(037,2.0) 8
Dizon-Townson 2005 5 134&&@41 4751 123%  1.27[051,3.14] —— Prochazka (2003) 1.84 (0.39, 8.78) 1.89
Salomon 2004 1 &Q’ 28 605 53% 0.56[0.07 4.21] i )
Murphy 2000 12 548 10% 159 [0.09, 28.26] Fabbro (2003) 1.16(0.25, 5.42) 242
Subtotal (95% CI) g‘?dso 20773 100.0%  1.23 [0.89, 1.70] ( Q ;
total events 664 Prasmusinto (2003) 7.89 (0.85, 73.20) 0.52
Heterogeneity: Chi? = 1. 5@ 8 (P =0.99); > =0% )
Test for overall effect 24 (P =0.22) G0} 10043, 3268 pos

Driul (2005) 3.54(0.62,20.33) L1
1.1.3 SGA \0
Said 2010 QO 10 93 179 1633 11.1%  0.98[0.50,1.92] —— Davalos (2005) 1.94(0.26, 1441) 1.06
Dudding 2| 33 587 368 7282 335%  1.12[0.78,1.61]
Rodger 2007 (1) 9 128 188 2783 9.9%  1.04[0.52, 2.09] f Mello (2005) 1.00 (046, 2.18) 1025
Lindgwst 2006 23 257 221 2137 27.9% 085[0.54, 1.34] Demir (2006) 3.23(1.05,9.92) 284
DizbkTownson 2005 10 124 403 4428 13.1%  0.88[0.46, 1.69] —— o '
Salomon 2004 5 38 62 603 4.1%  1.32[050,3.51] 7 Yalinkaya (2006) 1.53 (0.42, 5.60) 3.06
Murphy 2000 0o 13 9 548 03% 210([0.12, 38.02)
Subtotal (95% CI) 1240 19414 100.0%  1.00 [0.80, 1.25] & Hiltunen (2009) 1.74(0.78, 3.89) 6.69
Total events 90 1430
Heterogeneity: Chi* = 1,59, df = 6 (P = 0.95); I* = 0% Best (2009) 162 (048, 5.45) 318
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99) Kahn (2009) 1.07(042,2.71) 6.90
114 Placental Abruption Seremak-Mrozikiewicz (2010) S 278(120,6.46) 444
Said 2010 0 @3 9 1633 11.3% 0.91[0.05, 15.83] ) N
Karakantza 2008 3 13 12 379 6.8% 9.18[2.23, 37.68] —=——  Dissanayaka (2012) & 352(0.72,17.19) 1.58
Rodger 2007 (1) 3 128 39 2783 369%  1.69[0.51,5.54] —TE— : >
Lindqvist 2006 2 257 11 2137 258%  1.52[0.33,6.88] —T e Malek-Khosravi (2012) e&& 0.95(039,2.33) 798
Dizon-Townson 2005 0 134 31 4751 191%  0.56[0.03,9.15 — =T m -
Subtotal (35% CI) 625 11683 100.0%  1.85 [[n.sz,:a.m]] <= Overall (I-squared = 15. ZQP'O 231) 1.60(1.28,2.00) 1000
Total events 8 102 (b\
Heterogeneity: Chiz = 5.98, df = 4 (P = 0.20); I = 33% (0 - 75%) QQ’
Test for overall effect: Z = 1.72 (P = 0.08) Q\Q | |

I : ! '@‘@ 1 10
001 01 10 100 o)
Decreases Risk Increases Risk %0
M\ Ahctrant (@ ,I 7




o9
N
&
Prééclampsie HRP FSC FSC MFIU RCIU
60
©
OR <& OR précoce | répétée OR OR
o
IC & 95%¢ |IC a 95% OR OR ICa 95% | ICa 95%
Q
&
& IC a 95% | IC a 925%
09 3
O
FV Leiden .(\ef\ 1,5 4,7 1.7 2,7 2 NS \\ef”%
> O
. T & [1,1-1,9] [1,1-19,6] | [1,09-2,6] [1,4-5,3] [1,1-3,7] &
étérozygote & e
(\é\\)& ‘o(\é\e)
FV Leiden 0&@ NS NS 2,7 1,9 NS b\"‘d\\ NS
) o@@@b [1,3-5,6] | [1,01-3,6] &
omozygy e
PR\ N
O
FIl hététozygote 2,5 7,7 2,5 2,7 &39% NS
7
< [1,5-4,2] [3-19,8] | [1,25-5] [1,4-5,3] | f1,3-5,5]
(L 0\
MTHER C667T 1,4 NS NS NS e;@" NS NS
[1,07-1,8] o
(\%’b
&
<&
60
Q(é}%e

(e)
a2 18




France: 2009

]Zéster si ATCD de MVTE
& perso

= ATCD Familiaux?

-Si ATCD personnel &

dépjstage compte tegl
de I'impact sur la
charge (grade C) .,

*Enquéte famllga*Te

" si au maojns de&,?? apparentés du
1" degré= fagiille informative

- Si AT, PC Pgou forme
homozygdte FV et Fll ou double
heterg& ote

ou Il hétéro discutable cas

e& cas

pﬁse en

Pernod G et al: recommandations frang_)a%ses pour la recherche de
facteurs biologiques de risque dans T3 cadre de la MVTE. 2009

19
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France:

L
N\
&

- POURsfes femmes qui ont
dessFSC répétées ou
MFIU ou prééclampsie

f“sévére ou RCIU

> « We suggest screening

S for APLAs »

10.2.1. For women with recurrent early preg-
nancy loss (three or more miscarriages before
10 weeks of gestation), we recommend screening
for APLAs (Grade 1H).

10.2.2. For women with a history of pregnamncy
complications, we sugprest not to screen for inher-
ited thrombophilia (Crade 200,

SFHTA + Cngof 2016:

Non recommandé &

O

N
Recherche d’un SAPL sera progdsé en
V4 \ /7 &
cas de PE sévere précoce  °

bilan éliolbgiq ue de I'hypertension) doit &tre d%&?iée. Il n'esten
effet pas recommandé d'effectuer en roygfle un bilan 4 la
recherche de thrombophilies constitutioggelles de la coagula-

tion [129,130]. La recherche d'un syng@me des anti-phospho-
lipides sera proposée en cas de préegdampsie sévére précoce

[131]. <0

RPC Cngof RCHY 2013

Rechercgg‘v‘ﬁe SAPL si RCIU sévere avec
AP<345A

Il est r (%\mmandé de faire une recherche d’antiphospholipides

(antiq&@rdiolipines, anticoagulant circulant, anti-béta2-GP1) en

afant entrainé une naissance avant 34 SA (accord professionnel).
@1l n’y a pas d’argument pour rechercher d’autres thrombophilies
en cas d’antécédent de RCIU (accord professionnel).

¥ - - - -~ - - -
'ca%?le retard de croissance intra-utérin sévere (< 3¢ percentile)
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3. PRISE EN CHARGE
DE
CES PATIBNTES



SFAR 2005

&
I \\o(\

Catégories de risque de MTEV maternelle au cours de la grossesse et du post partum, el@ﬁ'\gs césarienne
(modifié & partir de |a conférence de consensus « Thrombophilie et grossesse 2003 ») @Q

@ Pendant [a grossesse Post-partum et aprés césarienne
07
Risque majeur - Antécédent de MTEV muliples Traitement curatif par HNF au 1% timesire, A durant 3 mois au minimum
- Malades traitées au long cours par anticoagulants auang&ﬁmssesse pour un &pisode de puis par HBPM (ajuste sur le poids @
MTEV en rapport avec une thrombophilie @ o al an fi-Xa) aux deuxieme et troisieme
- BAT &
Risque élevé - Antcédent de MTEV, sans facteur de nsque@?ouvé \e}b
- Antécédent de MTEV associé & I'un de{&ﬁeum hiologiques de risque sulvants | Traitement préventif 4 forte dose Traiternent préventif & forte dose é\\(\
+ éficit en AT", SAPL' & (encxaparine 4 000 Ul/jour ou (encwaparine 4000 Uljour \\Q?J
+ mutation homazygote isa@;&bmh ou FV Leiden dalteparine 5 000 Ul/jour) ou & dose ou dalteparine 5000 Uljour) &
1 ) L, . : intermédiaire (enoxaparine 4 000 Ul « 2four  pendant 6§ 3 8 semaines
anomalies hétérozygotesTombinées * (surtout mutation 20210A + Leiden hétérozygote) B 3 et 5100 LN  2iiou] mf lsiihe. e Pacoochement (&Q
- Antécédent de MTEWQ% d'une grossessa antérieurs ou au cours d'un tratement trimestre voire tout au long de la grossesse # ‘ﬁ’ @
ceslmgémque é\ BAT S
Risque modéré Aniécédem,% MTEV, avec facteur déclenchant temporaire lors de ['Episode antérisur « bov
- ;anggaee’m de MTEV avec facteur biologigue de risque (autre que ceux cités ci-dessus) Pas de fraitement anticoagulant systématique Tramw«pm entif par HBPM 2 dose forte
<‘d umnmcﬁ_gvlﬂr;iﬁagcﬁr;ﬁlg:mqu&i de risque, asymptomatique et dépisté dans le cadre pendant la grossesse {Erm&anne 4000 Uljour ou
\Q, dfciten AT, SAPLY BAT eparing 5000 Uljour) pendant 6 &
of” T _ . @8 semaines. La dose peut tre réduite
/\@ ' mmatlo_n homozygote isolée 20211)& ?u FV Leiden _ . ‘\(o& et la durée peut &tre plus courte lorsque
(19\ ' alpmalles hétérazygotas combinées * (surtout mutation 202104 + Leiden hétérazygote) &o\ le risque est moins important
- Cesarienne en urgence & (e : césarienna en Urgence 3ans autre facteur
- Césarienne et chirurgie pefvienne majeure associée Q)f de risque a;socié : enoxaparine 20 mg
- Présence de > 3 facteurs de risaue fable (@s@ {B]i Eanépanne 2500 U pendant 7 - 14 jours)
)
Risque faible - Aucun facteur de risque \00%
- OU présence de < 3 facteurs suivants \0%
* ige > 35 ans, obésité (IMC > 30 ou poids = 80 kg), varices, HTA °
+ facteurs obstétricaux : césarienne, multiparté > 4, pré-éclampse, altement strict Pas deaﬂnemmt anticoagulant pendant Pas de traitement anticoagulant systématique
prolongé, hémarragie du post-partum, etc.) la @@HE &n post-partum
+ maladie thrombogéne sous-jacente (syndrome néphrotigue, MIC! en poussée, infection BAT
infercurrents systémique, etc.) o <<
c-){é}
P

@ 22
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VTE, Thrombophilia, Antithropibotic
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o) I%I\@ m==) HBPM Pour prévention
et traitement

Z2.2.1. For pregnant patients, we recoam e
LMWH for the prevemtion and treatment of
WTE., instead of UFH (CGrade 1B

\\Q)
&Q)
>

o Fondaparinux ou inhibiteurs

directs de la thrombine Qé"’@
uniguement si allergie sga;w?ere
KQ’

aux héparines ©

&O

O Les nouveaux antw’oagulants
oraux mterdlts&@

o PourIaIIalt@ment HBPM,
AVK HNEy’bdanaparmd hirudine
auto;;gés?es

o ADVR uniquement si valve
Q‘?necanlque et Cl au 1°" trimestre

%O

@



Thrombopkiiie et grossesse ACCP
ANAES =t CPF 2003 2012

Ac antiphospholipides Aesjjﬁrine - HNF prophylactique ou dose 1B
'06
+ jusqu' a 35 Semaines intermédiaire ¢
&
FSC répétée ou tardive + - ou HBPM prophylactique + eéé\

\&
HBPM aspirine ,5:;\‘2}
&
&
s . » . =

ATCD psceclampsie  ou WYSelllilE Aspirine 6\\,6‘ 1B
&0
Haut risque de \Q)&Q

<9

prééclampsie

B ATCD : MFIU ou HRP ou [T
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En cas de thrombogﬁllle

5 % des patlenges auront 2 ou plus FSC
1% 3 FSC g@‘hsecutlves

CHEST seule preuve de l'intérét des HBPM+ Aspirine : SAPL

@°Q 10.2.3. For women who fulfill the laboratory eri-
‘,@Q teria for APLA syndrome and meet the climical o
oé:\e’ APLA criteria based on a history of three or more Qée’
o2 pregmancy losses, we recommend antepartum {e?

administration of prophylactic- or imtermediate-$°
dose UFH or prophylactic L.hl“’l-lnnm]:r:i:.eduwﬁ

h&wdﬂﬁemfﬁmlmmmermuﬁt
ment (Grade 1B).

Sinon pas de traitement N

10.2.4. For women with hllg,shtnd thrombophilia
and a history of Prn:g;n:laﬂ-' complications, we

suggest not to use ant,}ﬁirnmhuﬁ-:: prophylaxis
[ Grade 2C). é@((
%00\

@
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The primary composibe cutcome was major’y TE or severe/earky-onset pre-edampsia, 3GA infant («10th percentile), or pregrancy o
VTE=v enous thromboembolizm, APLA=anti-phosphalipid antibodies. &{0

=small for gestational age.

Antepartum dalteparin versus no antepartgm daltepa rinfor @ Lamcet 2014; 384: 167383
Crembak
the prevention of pregnancy compllcatlgﬁ'la In pregnant Publihed Online
women wdTIPPS].bghnultlnatlonal Rty T o
label d d | hitpeffdedoi orgr10. 1006y
open-labelran omised tria Q’@Q 0140 67 36(14)607 95 5
N\
Marc A Rodger, William M Hague, Jahn Kingdom, Susan R Kahn, Alan Kar&@@ch, Mathew Sermer, Anne Marie Clement, Suzette Coat,
Wee Shian Chan, Joanne Said, Evelyne Rey, Sue Robinsan, Rshmikhugegyd Christine Demers, Michad | Kovacs, Susan Solymoss, Kim Hinshaow,
James Dwyer, Graeme Smith, SarchM cDonald, Jil Newstend- An nneMcleod Meena Khandehwal, Robert M Sibver, Gregoire Le Gal,
lan A Greer, ErinKeely Karen Rosene-M ontella, Mark Walker, F'{%’SWE!J& fortheTIFPS Investigators
53
&
v%
EdStertotal ) Riskratio(95% 0 pvalue
o
N Cahteparin  Control . \e\\@
Subgroup N fb(\
Matermal age < 15 years &® o 17/98 070 [0-4-14) o QQ
Maternal age - 40 years, 0(\ a3 2636 050 (05-1-4) 054 N
Previous pregranicy I@ 14/65 774 050 (05-1-6) a0 ((\e‘
Previows ey los o) R 714 420 150 (0-5-4-3) 043 Q
Previous e < e 12744 050 (0-4-19) 076 <O
Previous &rrps ro 25 150 (0634 042 6\50
hwmu&q-mﬂy precchmpsn 63 g 210 [0.5-81) 019 O
Presvig@Gh < 10% 7RG 519 103 (0-4-2.7) 096 X
SGA 5% 13 o L 150 (0-3-22.6§ 077 Q;&
wsSJI.&-:n N3 3m + 080 (0234 o0& &
< o1 410 4 i 010 (0004-17) 007 <0
@ Prtwnl.lssm‘ldr_f'l.' m o9 L 42002771 034 o
é)\e' Previous calf deep vein thiromibosis 10 BT B 010 (001-1.5) a¥ ] 60
P Famiy hisbory of VTE 5/45 AT 080 (03-26) a7l &
© TactorV Leiden 7794 13782 110 §0-6-2.7) oFo {Qv
Prothromibin gene mutation 330 433 0B 0234 [ I ]
APLA 40z 310 110 (0-3-3-B) E.:.r 0
Protein Cfproten Srantithrambin 1143 725 1 020 (003-1.4) b
Aspirin uers 343 157 030 (0-3-11) @7
HAspirin non- sers 2103 1585 120/ (0-£2.3) &
od1 o1 : 10 o Q\‘r
— — o
Farours dalteparin Fawours contral %
Figure 2: Subgroup analysis forest plot with risk mtio (95% () for the primary composite outcome \)a.)\

1N Z
Q)

Interpretation Antepartum prophylactic dalteparin does nnt,z;'iiu:luc: the ocourrence of venous thromboembolism,

pregnancy IIJEE or ]]]..H.AEI'_"I'IE II'I'.tEdJ.ﬂ.t-El:I Pregnancy Eﬂmplltﬂ

Iia%‘m in pregnant women with thrombophilia at high sk
of these complications and is assodated with an mcr:a:.g,efnjl: of minor bleeding,




Probablement pas deeﬁTace pour les HBPM pour la prévention des FSC avec
Ou sans thrombopb@he

* Pas de place noa%lus pour I'Aspirine

- (sauf si SAP@(@ &
~
23
Pour Iesé‘Utres PVP : pas de place pour les HBPM <
&‘ 0(}\
° ASPIRINE QUE PREECLAMPSIE et RCIU sea??eres
&0

10.2.4. For women with inher 1ted &ﬁumlbﬂ-
plu]m and a hlslnn of pregnancy c;\g‘np]matmns,

C H EST 2 O 1 2 we suggest not to use HntllhrﬂngBﬂtlc pr ﬂpll‘lr-
laxis (Grade 2C).

&0

11.1.1. For women ctmagﬁ:rﬂd at risk for e S

eclampsia, we recomfrend low-dose aspirin
<

thr nug]}uut l}regnan@p starting from the second

trimester, over nqbd‘i eatment (Grade 1B).

11.2.1. For 6?nnen with two or more miscar-
riages but éﬁl]}(}ut APLA or thu}mbul)hllm we
lecﬂmm&hd Hgam&.t antithrombotic pr ﬂph\r]mua
{Grad@eﬁi';)

ﬂ% 27
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Use of the Delphi method to facilitate antlthmg&%ntlcs prescription during pregnancy ,

Celine Chauleur *®*

Herve Decousus

, Jean Christophe Gris ©
b Patrick Mismetti ®

, Sylvie laogé'rte Florence Rancon ®, Marie-Noélle Varlet ?,

I’

Q

@Q
and STRATHEGE Group /\o&o‘
&
Experts agreed to participate in this risk as gﬁm& nt
Name angg&s Speciality
Pr D. BENHAMOU Qﬁ ris le Kremlin-Bicétre Anesthesiology
Dr C. BIRON-ANDREANI &° Montpellier Haematology
Pr JY.BORCG Rouen Haematology
Dr C.CHAULELR & Saint-Etienne Obstetrics and
o Gynaecology
Pr ] CONARD,S Paris Haematology
PrL DR@% Lariboisiére, Paris Haematology
Dr E. QEMAISTRE Dijon Haematology
D@b”ED ELMAN Paris Obstetrics and
o Gynaecology
Pr | EMMERICH Paris Vascular medecine
Pr P. GAUCHERAND Lyon Obstetrics and
Gynaecology
Pr J.C. GRIS Mimes Haematology
PrY GRUEL Tours Haematology
Pr B JUDE Lille Haematology
Pr JL. LORENZINI Dijon Haematology
Pr P MISMETTI Saint-Etienne Pharmacology and
Vascular Medicine
Dr E PASQUIER Brest Vascular Medicine
Dr G. PERNOD Grenohle Vascular Medicine
Dr B TARDY Saint-Etienne Haematol ogy
Dr N. TRILLOT Lille Haematol ogy

Chauleur et al thromb research 2008 @

@
&
é\(\
/ ) <
Meéthode DELPHI: 1|9 eXperyy
Q}(\
é\@Q

o Sélection des ch’reurs(pfe risques
dans la littérature Q&ob"

° Regroupement dg& ces facteurs /
niveau de risque

o Ponderahow@de ces facteurs

o Attitude hﬁerapeuhque
corre§p3ndqnt au niveau de
pog«@ierqhon

A\
N
&
<@

d " SYNTHESE



Past history of venous thromboembolic events ' Thrombophilia

Multiple personal VTE events (including one proximal DVT @‘PE) or Antithrombin deficiency

long-term anticoaqulants Proteins C, protein S deficiency

Unique personal VTE event (*) - PE or plﬁal DVT
. diség@VT Factor V Leiden, Factor Il 20210 A polymorphism

o - heterozygosity
(*) with a triggering factor «9° : " homezygosity

(*) during pregnancy, post pa&@”or OC intake - compound heterozygosity
17 degree relative, proximal V'fi?\»diopamic or multiple or severe High factor VIIl concentrations,
Family history: non- severg@*f E (distal DVT or triggering factor or >60 0 hyperhomocysteinaemia
o IS) 4 <O
Past history of argerial thromboembolic events LA/ aPL antibodies +- placental vascular complicaifs
Stroke, mxu@%?%ﬂedal embolism, symptomatic atherothrombosis LA/ aPL + arterial and / or venous throm boc;is\(,}"’Y

Placesstal vascular complications Other risk factors QQ,@
D Multiparity > 3, Varicose veins, A@é % 35 years, Obesity, Post-
o phiebitis sequels, Systemic luwg erythematosus without LA

Recurrent miscarriages (= 3) or one loss > 9 weeks
Preeclampsia or HELLP syndrome or Placental Abruption

IUGR
Treatments:
Antepartum and postpartum graduated elastic compression stockings: all womenﬁlh at least one positive VTE risk factor
1 to 3: Postpartum prophylactic LMWH, 6 weeks > Ilz&djuslcd-dosc LMWH
4: Third trimester and postpartum prophylactic LMWH é‘f ow-dose aspirin (if no adjusted-dose LMWH)

5to 11: Antepartum and postpartum prophylactic LMWH <> °B: folic acid



%N

(b&

VALIDATION PRDSPECTIVE
MULTICENT};\% QUE: ETUDE STRATHEGE

‘e;
'e?e’é
\‘0& 6\@
X
Reductngn du nombre d’événements R
<
q\*‘ &
e (&Q'Z’
)
» 2000 patient 3
patientes
@Q@
&0\‘)@
'o?'
Phase avant : 6«? Phase apres :
&
Avant la mise en place du . e sApres la mise en place
intervention : ,
score | du score
Survenue de PVP ou Survenue de PVP ou
MVTE et les stratégies MVTE et les stratégies
thérapeutigues chez des thérapeutiques chez des
femmes enceintes femmes enceintes
consécutives R consécutives




MAIS EST CE QUE CE SCORE
FONCTIONNE?

Efficacité de la mise en ﬁace du score sur le risque d’événement thromboembolique

Velgeux et de pathologie vasculaire placentaire &
Q;&Oo% eé\(\@
%,béf\ RR(IC QgQ%\‘)
o &
oé’\\)% o°®
Au moips 'Uun événement -+ 0.750.62; 0.90)
G@E“rEv —r— & 0,50 (0.29 - 0.86)
© %@%
& PVP - & 0.64(0.51:081)
<«
Hémorragie de la délivrance —'!gs& 1.43 (0.92 ; 2.22)
%’b
Complication liée au traitement AT —I-Qgﬁ-’— 0.58 (0.14 ; 2.42)
) QJbe&K
1 |




POUR VOUS ENTRQ,%{&INER !
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SCORE
Strathege

ATCD Thromboemboliques

1. Antécédents

long cours

personnel unique de TVP
proximale ou d'embolie
pulmonaire

Pr Céline Chauleur

thromboemboliques personnels
multiples (dont une TVP proximale
ou une EP) ou anticoagulants au

2.1 Antécédent thromboembolique

7 @ % 4

1 résultat €

[+OUVRIR ]

2.2 Antécédent thromboembolique >
personnel unique de TVP distale

&
2
2.3 Antécédent thromboembolique <&
narennnaluniaua avar fastaur 2
(%]
(‘b\%
&
i
2@
c')\QJ
%0
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