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DE QUOI PARLE -T -ON?

1. Thrombophilie: « une histoire personnelle ET/OU familiale 
documentée de MTEV, particulière par le caractère récidivant des 
thromboses, ou leur survenue avant 45 ans, ou leur localisation 
inhabituelle autre que les membres inférieurs ;
et
la mise en évidence d’au moins un facteur génétique de risque 
bien identifié »

2005

2. THROMBOPHILIE = l’existence d’anomalies 
biologiques thrombophiliques
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L'HÉMOSTASE AU COURS DE LA 
GROSSESSE

FXII

Inhibiteurs

Constitution du caillot

AT
PC
PS

Plaquettes
Facteurs de coagulation :

XII - XI - IX- PK - KHPM - VIII - VII - X - II - I - V

du caillot

Plasminogène
tPA

Urokinase
I-V-VII-VIII-IX-X-XII- willebrand 

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



CE DÉSÉQUILIBRE

INTRODUCTION 4

Maladie Veineuse ThromboEmbolique
Pathologies Vasculaires  Placentaires

La MVTE environ 1/1000 
grossesses mais mortalité de 
1,1/100000 dont 1/3 = évitable

Les PVP: 15% des grossesses 
HTA deuxième cause de mortalité 
maternelle 50% = évitable
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1. MVTE
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CE RISQUE THROMBOEMBOLIQUE

6

l’hypercoagulabilité  physiologique + stase veineuse + effraction vasculaire

Thrombose  veineuse

• 6 par rapport à une femme de même âge
• Risque de récidive 11% contre 3.7% en dehors de la grossesse
• 3 TVP/ 1EP
• Gauche > droite

James AH et al Am J Obstet Gynecol 2006.

McColl MD et al. Thromb Haemost 1997.
Heit JA et al J Thromb Haemost 2005.
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Greer I et al. Baillieres Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2003.

Zotz RB et al. Baillieres Best Pract Res Clin Haematol 2003.

Khan KS, et al. Lancet 2006.

Philibert M et al BEH 2006
Ray JG et al. Obstet Gynecol Surv 1999.

QUAND?

7

> POST PARTUM

Multifactorielle: 

• 75 % des cas  FDR retrouvés

• Interaction FDR  cliniques et biologiques

POURQUOI ?20
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Facteurs de risque cliniques OR Intervalle de confiance Nature du risque

Age >35 ans 2 [1,1-2,3] Anténatal

Obésité IMC >30 5 [2,1-13,5] Postnatal

Tabac 2 [1,3-5,5] Anté/postnatal

Multiparité >2 1,5 [1,2-3] postnatal

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

Procréation médicale assistée 4 [2-9,4] Anténatal

Prééclampsie, RCIU, HRP 2,5 à 5,8 Postnatal

Grossesses multiples 2 [1,2-4,5] Anténatal

Hémorragie du postpartum ? ?

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

Race Asiatique 0,7 [0,5-0,9] Anté/postnatal

Groupes A et AB 2 [1,3-4,3] Anté/postnatal

Césarienne urgente 4 [3-5,3] postnatal

Diabète 3 [1,4-8,9] anténatal

Lupus 8,7 [5,8-1 3] Anté/postnatal

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

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

Antécédent familial 7,6 ? ?
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James AH et al Am J Obstet Gynecol 2006. 
Greer IA. Baillieres Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2003.

FACTEURS DE  RISQUE
BIOLOGIQUES

9

Thrombophilie 
particularités constitutionnelles  héréditaires  
particularités acquises

50 % des  patientes qui ont thrombosé 

UN risque VARIABLE
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1. Le déficit en antithrombine:

le plus grave

prévalence faible: 0,02 à 0,15%

le risque chez un porteur asymptomatique est de 4% 
par an  

risque sous estimé PEU D’ETUDE 

2. Les déficits en protéine C et protéine S:

Prévalence est faible compris entre 0,1 à 0,8% 

Risque proche X 5
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3. RPCA: Mutation Leiden substitution R506Q le plus fréquent

prévalence pour les hétérozygotes 2 et 9% 

A l’âge de 45 ans, 41% des patientes porteuses de l’anomalie ont déjà eu 
un accident thrombotique veineux 

4. Polymorphisme du gène du facteur II (prothrombine) en position 20 210.

prévalence est de 2 à 3% et de 6% dans la population de thrombose

5. Polymorphismes combinés ou forme homozygote des précédentes

Plus grave et pas si rare 

6. Mutation MTHFR homozygote  ( hyperhomocysteinemie)

11% de la population

Données non spécifiques à la grossesse

Risque très variable 
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Robertson L et al. Br J Haematol 2006.

Clark P et al Br J Haematol 2008.

Martinelli I et al. Thromb Haemost 2002.

Bertina RM. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001.

Middeldorp S et al. Ann Intern Med 2001.

PARTICULARITÉS  
CONSTITUTIONNELLES

12

Facteurs de risque biologiques OR Intervalle de 

confiance

Déficit en antithrombine 5 (80) [1,3-17]

Déficit en protéine C 5 [2,2-10,6]

Déficit en protéine S 3 [1,5-7]

polymorphisme hétérozygote du facteur V Leiden 3 à 9 [5,4-12,7]

Polymorphisme homozygote du facteur V Leiden 34 à 80 [9-120]

Polymorphisme du gène du facteur II 20210A

hétérozygote

1,2 à 10,8 [2,5-18,8]

Polymorphisme du gène du facteur II 20210A

homozygote

26 [1,2-559]

Polymorphisme MTHFR homozygote C667T 0 à 5 ?

Déficit combiné Facteur V et II 25 à 107

Déficit en antithrombine

HOMOZYGOTE FII

HOMOZYGOTE FV leiden

Déficit Combiné
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2. LES PATHOLOGIES 
VASCULAIRES 

PLACENTAIRES
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Paidas MJ et al. Semin Perinatol 2005.

Tsatsaris V et al. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2008.

LES  PATHOLOGIES VASCULAIRES
PLACENTAIRES

14

1 / 5 grossesse est susceptible de se compliquer  par une de 
ces pathologies ( FSC, RCIU, MFIU, PE, HRP)

Physiopathologie est complexe. 
Développement placentaire anormal : défaut d’invasion 

trophoblastique des artères utérines
Une activation de la coagulation : augmentation des 

thromboses avec ischémie placentaire
Libération dans la circulation maternelle de substances 

inflammatoires, oxydantes et anti-angiogéniques
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FDR CLINIQUES

15

Points communs avec la MVTE
Nombreuses  études 

On retrouve:

Age
Tabac
Obésité
Parité 
Grossesses multiples
Ethnie
Le diabète
HTA chronique
ATCD  MVTE
ATCD familiaux PVP

ATCD Perso PVP OR de 7
Getahun et  al AJOG 2007Ananth et al Am J epidemiol 2007Kristensen et al BJOG 2005.
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FDR BIOLOGIQUES

16

Nombreux facteurs  mis en jeu 
Plusieurs anomalies génétiques qui interviennent dans la 

cascade de la coagulation ont été identifiées 
L’implication des thrombophilies sur le risque de PE ???

Robertson et al. Br J Haematol 2006.

Rey et al. Lancet 2003.

Dudding  et al. J Thromb Haemost 2008.

Paidas MJ,et al Semin Perinatol 2005. PE : prééclampsie
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MA Rodger et al. (2010) PLoS
Med

Wang X et al,(2014) PLoS
ONE

17OR 1,6 
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Prééclampsie

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%

FV Leiden 

hétérozygote

1,5

[1,1-1,9]

4,7

[1,1-19,6]

1,7

[1,09-2,6]

2,7

[1,4-5,3]

2

[1,1-3,7]

NS

FV Leiden 

homozygote

NS NS 2,7

[1,3-5,6]

1,9

[1,01-3,6]

NS NS

FII hétérozygote 2,5

[1,5-4,2]

7,7

[3- 19,8]

2,5

[1,25-5]

2,7

[1,4-5,3]

2,6

[1,3-5,5]

NS

MTHFR C667T 1,4

[1,07-1,8]

NS NS NS NS NS

18

AT, PC, PS trop peu de  donnée peu ou pas de lien
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MAIS ALORS FAUT IL FAIRE UN BILAN ? 

France: 2009
MVTE

 Tester si  ATCD de MVTE 
perso

 ATCD Familiaux?

CHEST: 2008 /2012
MVTE

 Si ATCD personnel 
dépistage compte tenu 
de l’impact sur la prise en 
charge (grade C)

 Enquête familiale 
 si au moins deux apparentés du 

1er degré= famille informative

 Si AT, PC , PS ou forme 
homozygote FV et FII ou double 
hétérozygote

 Si FV ou II hétéro discutable cas 
par cas

19
Pernod G et al: recommandations françaises pour la recherche de 

facteurs biologiques de risque dans la cadre de la MVTE. 2009
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ET POUR LES PVP ?

France:
PVP

 POUR les femmes qui ont 
des FSC répétées ou 
MFIU ou prééclampsie 
sévère ou RCIU 

« We suggest screening 
for APLAs »

CHEST: 2012
PVP

SFHTA + Cngof 2016: 

Non recommandé

Recherche d’un SAPL sera proposé en 
cas de PE sévère précoce  

RPC Cngof RCIU 2013

Recherche de SAPL si RCIU sévère avec 
AP<34SA
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3. PRISE EN CHARGE 
DE 

CES PATIENTES
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 HNF HBPM Pour prévention 
et traitement

 Fondaparinux ou inhibiteurs 
directs de la thrombine 
uniquement si allergie sévère 
aux héparines

 Les nouveaux anticoagulants 
oraux interdits

 Pour l’allaitement, HBPM, 
AVK,HNF, danaparoid, hirudine 
autorisés

 AVK uniquement si valve 
mécanique et CI au 1er trimestre

15 pages de recos
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24

Thrombophilie et grossesse

ANAES et CPF 2003

ACCP

2012
GRADE

Ac antiphospholipides

+

FSC répétée ou tardive

Aspirine

jusqu’ à 35 Semaines

+

HBPM

- HNF prophylactique ou dose

intermédiaire

- ou HBPM prophylactique +

aspirine

1B

ATCD prééclampsie ou

Haut risque de

prééclampsie

Aspirine Aspirine 1B

ATCD : MFIU ou HRP ou

RCIU

Aspirine non

Depuis plusieurs études randomisées et méta-analyses
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QUOI DE NEUF DEPUIS

En cas de thrombophilie, 

5 % des patientes auront 2 ou plus FSC 

1% 3 FSC consécutives

CHEST seule preuve de l’intérêt des HBPM+ Aspirine : SAPL 

Sinon pas de traitement 
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ALORS ? 

Probablement pas de place pour les HBPM pour la prévention des FSC avec 
ou sans thrombophilie
 Pas de place non plus pour l’Aspirine

 (sauf si SAPL)

Pour les autres  PVP : pas de place pour les HBPM 

ASPIRINE QUE PREECLAMPSIE et RCIU sévères
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PANEL D’EXPERTS NATIONAUX

Méthode DELPHI: 19 experts 
français
◦ Sélection des facteurs de risques 

dans la littérature 
◦ Regroupement de ces facteurs / 

niveau de risque 
◦ Pondération de ces facteurs
◦ Attitude thérapeutique 

correspondant au niveau de 
pondération

Chauleur et al thromb research 2008
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STRATHEGE

Réduction du nombre d’événements

Phase avant : 

Avant la mise en place du 
score

Survenue de PVP ou 
MVTE et les stratégies 
thérapeutiques chez des 
femmes enceintes 
consécutives

intervention :

Mise en place du score 

Formation des différents 
investigateurs à 

l’utilisation du score

Phase après :

Après la mise en place 
du score 

Survenue de PVP ou 
MVTE et les stratégies 
thérapeutiques chez des 
femmes enceintes 
consécutives
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MAIS EST CE QUE CE SCORE  
FONCTIONNE?
Efficacité de la mise en place du score sur le risque d’événement thromboembolique 

veineux et de pathologie vasculaire placentaire
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POUR VOUS ENTRAINER !

Disponible sur APP store et android
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