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Résumeé

. o Des recommandations concernant la prévention et le traitement de la mala-
MOTS CLES die thromboembolique veineuse chez la femme enceinte ont &té élaborées par
Grossesse ; UAmerican Colflege of Chest Physicians et publiées dans Chest en 2008. Dans
_Pgstpar.t_um; oo cette revue, elles ont été comparées aux recommandations européennes et
Cesarienne ; : commentées en fonction de travaux publiés depuis fa rédaction du document
Thrombophitie ; dans Chest. Les recommandations sont pour la plupart de faible niveau d’évidence en
Va’lve cardiaque ' raison du manque d*études randomisées au cours de la grossesse et il s’agit souvent
mecanique d’avis professionnels. Les décisions de traiter ou non, les doses d’anticoagulants et la

date de début du traitement sont souvent décidées au cas par cas aprés une évaluation
minutieuse du risque de thrombose lié a la grossesse, d’une part, et i la femme, d’autre
part. U'existence de facteurs de risque (3ge supérieur a 35 ans, obésité, antécédents de
thrombose avec ou sans séquelles, fécondation in vitro) ou de thrombophilie est 4 prendre
en compte. Des scores en cours d’évaluation pourraient permettre une standardisation
et une estimation plus precise du risque individuel de thrombose.

*Auteur correspondant.
Adresse e-mail 1 jacqueline.conard@htd.aphp.fr (J. Corard).
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Summary

Guidelines concerning the prevention and treatment of pregnancy-associated venous
thromboembolism (VTE} have been elaborated by the American Cotlege of Chest
Physicians and published in Chest in 2008. In this review, they have been compared with
European guidelines and discussed taking into account the papers published since 2008.
Most recommendations are of low grade of evidence because randomized studies are
lacking during pregnancy and many reflect guidelines proposed by experts. The decisions
on the most appropriate prophylaxis, dose to be administered and moment of pregnancy
for starting prophylaxis are often decided case by case after careful assessment of the
risk of pregnancy-associated VTE, on one hand, and the risk for the mother, on the other.
Risk factors (age = 35, obesity, history of VTE with or without sequellae, in vitrc fertilization)
or thrombophilia have to be taken into account. Scores have been proposed to improve

standardisation and evaluation of the risk of VTE and they should be validated.

Introduction

Les auteurs des recommandations de UAmerican Cotlege
of Chest Physicians (ACCP) concernant ta grossesse, parues
dans Chest en juin 2008, ont fait un travail remarquabile
[1}. Le résumé des recommandations ci-joint ne doit pas
occulter {e texte intégral qui a envisagé les nombreux
aspects du traitement et de ta prévention des thromboses
dans une situation, la grossesse, ol il n’existe pratiquement
pas d’études randomisées contrélées, en raison de leur
difficutté. Les complications de {a grossesse {fausses-couches,
retard de crotssance intra-utérin, éclampsie, etc.) ainsi
gue le cas particulier des porteuses de valves cardiaques
font partie de ce chapitre qui est essentiellement consacre
a la prévention et au traitement des thromboses veineuses.
Dans cette revue, nous n’aborderons que les recommanda-
tions concernant les thromboses (en excluant les complica-
tions de la grossesse}. Leur traduction en francais pourrait
permettre une meilleure application de ces recommanda-
tions dans les pays francophones.

Dans les recommandations de U"ACCP, deux notions
soutignées par les auteurs sont importantes : [’évaluation
du risque et les préférences de la femme, d’autant que
de nombreuses recommandations de ce chapitre sont de
faible niveau d’évidence {(Grade 2C} et la decision du
traitement est souvent prise au cas par cas en fonction
de Pavis d’experts. Toutefois, le nombre de recommanda-
tions a augmernté, et ce chapitre en comprend maintenant
un certain nombre de Grade 1A et 1B. Des situaticns
étaient absentes des précédentes recommandations ou
sont plus détailiées. C’est le cas des prothéses cardiaques
mecaniques et de U'attitude en cas de césarienne ou de
lactation. Les recommandations publides en 2008 sont
plus complétes que celles publiées en 2004, comme en
témoigne le plus grand nambre de références (230 vs 119).
On peut toutefois remarguer gqwen dehors d’une letire
publiée en 2007, qui concerne {"administraticn de fonda-
parinux pendant la grossesse [2)], les derniéres références
du chapitre datent de 2006, donc enviren 18 mois avant
la parution de Chest, une limite gui nous a incités a les
actualiser. De nombreuses sociétés nord-américaines, bri-
tanniques ou frangaises ont publié des recommandations,
Bien gu'elles soient issues des mémes publications et que
certains auteurs aient participé a différents groupes de
travail pour |’étabtissement de recommandations, elles

différent parfois sur certains points. De plus, fes niveaux
d’évidence sont exprimés de fagon non uniforme.

Dans cette revue, nous présentons les recommanda-
tions de UACCP et nous les comparons aux recommanda-
tions francaises de UAgence nationale d’accréditation
et d'évaluation en santé (Anaes) de 2003 [3] et de la
Société francaise d’anesthésie réanimation (Sfar) de 2005
[4] et aussi & celles du Royal Coliege of Obstetricians
and Gynaecologists (RCOG) de 2007 et 2009 [5,6] et de
I’European Society of Cardiology (ESC) publiées en 2008
pour "'embolie pulmonaire {7], en 2007 pour les porteuses
de valves cardiaques [8]. Les recommandations de U"ACCP
sont encadrées et suivies des commentaires gui tiennent
compte des publications parues aprés 2006, non mention-
nées dans Varticle de UACCP.

Texte des recommandations de PACCP et
commentaires

Bates SM, Greer IA, Pabinger 1, Sofaer 5, Hirsh
J. Maladie thromboembolique veineuse, throm-
bophilie, traitement antithrombotigue et grossesse.
American College of Chest Physicians evidence-
based clinical practice guidelines (8¢ édition). Chest
2008;733:8445-865.

Description des différentes posologies d'héparine non
fractionnée (HNF) et d’héparine de bas poids motécu-
laire (HBPM).

HNF dose prophylactique : 5000 U par voie sous-
cutanée (5C) toutes les 12 heures,

HNF dose intermeédiaire : voie SC toutes les 12 heures
a doses adaptées pour avoir un taux d’anti-Xa cible de-
0,1a0,3U/ml.

HNF dose ajustée : voie SC toutes les 12 heures a doses
ajustées en ciblant un temps de céphaline + activateur
(TCA) dans la zone thérapeutique a mi-distance entre
deux injections.

HBPM prophylactigue : par exemple, daltéparine 5000 U
voie SC par 24 heures, tinzaparine 4500 U voie 5C par
24 heures ou énoxaparine 40 mg voie SC par 24 heures
{une rmodification de dose peut &tre nécessaire pour les
poids extrémes). '




302

Recommandations professionnelies

HBPM dose intermédiaire : par exemple, daltéparine
5000 U ou énoxaparine 40 mg voie SC toutes les
12 heures.

HEBPM dose ajustée : HBPM dose thérapeutique ajustée
sur le poids, administrée une ou deux fois par jour
{par exemple, daltéparine SC 200 U/kg ou tinzaparine
175 U/kg une fois par jour, ou daltéparine 100 U/kg
toutes les 12 heures ou énoxaparine 1 mg/kg toutes les
12 heures).

Commentaire. Les HBPM sont recommandées en raison
de 'absence de passage placentaire, de leur efficacite
démontrée, de leur plus grande facilité d’administration
(une ou deux injections sous-cutanées par jour). Le moin-
dre risque d’ostéoporose chez la femme enceinte a &té
confirmé récemment avec la daltéparine [9] mais contesté
dans deux études concernant [’énoxaparine [10,11]. La
dose intermédiaire d’HBPM correspond a une dose double
de la dose prophylactique. Les HBPM mentionnées sont
celles qui ont été le plus souvent administrées dans les
études publiges : Uénoxaparine (Lovenox®) [12,13], la
daltéparine (Fragmine®} [9,12], ainsi que la tinzaparine
(Innohep®) [14,15], qui wa pas actuetlement UAMM en
France dans cette indication. Cette derniere HBPM a un
mecanisme d’action plus proche de celui de UHNF que les
autres HBPM et des cas de fractures avaient été signalés en
Angleterre chez trois fernmes enceintes qui avaient aussi
d’autres facteurs de risque [16]. Toutefois, la tinzaparine
a maintenant ét¢ administrée avec une bonne tolérance
chez la femme enceinte dans plusieurs études récentes, y
compris une étude francaise [5,17-20]. Curieusement, la
nadroparine (Fraxiparine®, Fraxodi®)} ne figure plus dans
les recommandations nord-américaines.

L’HNF garde une place non négligeable, plus importante
aux Etats-Unis que celle qui i est attribude en France.
H était important que les doses et le type de surveillance
des traftements par HNF sofent mentionnés dans des
recommandations a visée internationale car les HBPM ne
sont pas utilisées dans tous les pays, souvent en raison de
leur coiit.

La surveillance biologique a une partl réduite dans les
recommandations de {'ACCP: le TCA est indispensable
sous HNF & dose curative et le dosage de ['activité anti-Xa
est mentionné que pour adapter les traitements préven-
tifs d’HNF & dose intermédiaire (le prélévement étant
probablement fait a mi-distance entre deux injections).
Ce dosage n’est pas recommandé pour la surveillance des
HBPM mais, compte tenu des modifications du volume de
distribution des HBPM et des variations de poids pendant
la grossesse, des doses plus élevées peuvent étre néces-
saires. La mesure de Uactivité anti-Xa a tendance a pren-
dre de U'importance. La surveillance de la numération des
plaquettes est abordée plus loin.

o Anticoagulants du postpartum @ antagonistes de
la vitamine K pendant quatre & six semaines avec
INR-cible entre 2,0 et 3,0 et chevauchement initial
avec HNF ou HBPM jusqu’a ce que UINR soit = 2,0
ou dose prophylactique d’HBPM pendant quatre & six

~ semaines.

Commentaire. En pratique, dans le postpartum, en
dehors des cas de traitement anticoagulant au long cours,
la poursuite des HBPM est souvent préférde aux AVK
qui nécessitent des prises de sang répétées pour ajuster
U'INR.

« De plus, le terme surveillance correspond a une
vigilance clinique et une investigation objective
appropriée des femmes ayant des symptomes de
thrombose veineuse profonde {TVP) ou d’embolie
putmonaire (EP}.

Commentaire. La surveillance de l'échographie-Doppler
n’est pas recommandée pendant la grossesse pour décider
d'une éventuelle mise au traitement prophylactique par
HBPM et cela était déja mentionné dans les recommanda-
tions de 2004. La réalisation d’un dosage de p-diméres
n'‘est pas non plus envisagée et, en l'absence d’étude
pertinente, cet examen ne doit pas étre utilisé en routine
pour prédire un risque de thrombose et débuter ou modi-
fier une prophylaxie,

2.1.  Exposition du foetus aux antagonistes de la
vitamine K in utero

Pour les femmes recevant un traitement
anticoagulant pour (a gestion d’une mala-
die thromboembolique veineuse (MTEV) qui
débutent une grossesse, nous recommandons de
remplacer les antagonistes de la vitamine K par
{"HNF ou une HEPM (Grade 1A).

Pour les femmes avec valves mécaniques qui
débutent une grossesse, nous suggérons soit
HNF ou HBPM a dose ajustée deux fois par jour
pendant toute la grossesse, ou HBPM ou HNF 3
dose ajustée deux fois par jour jusgu'a la 13¢
semaine avec remplacement par les antagonistes
de la vitamine K jusqu’a la reprise d’une HBPM ou
d’HNF prés de I’accouchement (Grade 1C). Chez
les femmes enceintes avec valves mécanigues
a haut risque (par exemple vailve en position
mitrale d’ancienne génération ou antécédent
thromboembolique), nous sugeérans utilisation
des anticoagutants oraux plutdt que celle de
Uhéparine (Grade 2().

2.1.1.

BENEFICES ATTENDUS ET CHOIX PREFERENTIELS
(Underlying values and preferences) : La suggestion
d’utiliser les antivitamines K pendant les 12 premiéres
semaines de la grossesse accorde une importance
comparable au fait d’éviter les complications throm-
baembaliques chez la mére et d'éviter les risques chez
e foetus.

Commentaire. Le risque des AVK pour le feetus est
rappelé : risque d’embryopathie entre la sixieme et la
12° semaine de grossesse, considéré comme negligeable
avant la sixieme semaine, et risque hémorragique en fin de
grossesse. D’une maniére générale, it est donc préférable
de remplacer les AVK par HNF ou HBPM mais les femmes
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porteuses d’une valve cardiaque mécanique constituent
un cas particulier {(voir plus loin). La poursuite des AVK est
également parfois envisagée chez des femmes enceintes
ayant des antécedents de thrombose veineuse sévére
avec séquelles importantes dans des pays ot le traite-
ment par HBPM ou HNF n’est pas possible en raison soit
de Pindisponibilité de ces produits, soit de leur colit trop
éleve.,

2.2.  Prise en charge des fernmes qui recoivent des

une grossesse

2.2.1. Chez les femmes ayant des antivitamines K
au long cours qui souhaitent une grossesse, et
sont candidates a un remplacement par HNF
ou HBPM, nous suggérons la réalisation de
fréquents tests de grossesse et le remplacement
des antivitamines K par HNF ou HBPM dés le
diagnostic de grossesse (Grade 2C).

BENEFICES ATTENDUS ET CHOIX PREFERENTIELS : Cette
recommandation donne une plus grande importance au
fait d'éviter tes risques, a la contrainte et au colit des
traitemertts par HNF ou HBPM d'une durée incertaine
dans Uattente dé la grossesse, en comparaison du fait
de minimiser les risques de fausse-couche précoce
associés au traitement par les antivitamines K.

Commentaire. Les auteurs soulignent ["importance de
U"information de ces patientes des qu’elles envisagent une
grossesse, avant le début de celle-ci. Il n'est pas recom-
mandé de faire le relais AYK-HBPM avant la conception.

2.3 & 2.8. Exposition du feetus aux autres anticoagu-
lants in utero

L’aspirine aux doses de 50 a 150 mg par jour ne pose
pas de probleme pendant les deuxiéme et troisiéme tri-
mestres. Pendant le premier trimestre, elle a été asso-
ciée dans une étude & un risque de gastroschisis mais
ceta demande confirmation. Compte tenu de Uabsence
de risque évident, les cliniciens peuvent prescrire de
I"aspirine pendant le premier trimestre si "indication
est claire et s’il n’y a pas d’alternative thérapeutique.

Le danaparoide nw'est pas associé a une toxicité foetale
dans les études disponibles mais Uévidence est faible.

Lhirudine recombinante est réservée aux femmes
enceintes ayant des réactions allergiques sévéres aux
héparines {en particulier TIH) et ne pouvant pas recev-
oir de danaparoide.

Avec le pentasaccharide, il n’a pas été cbservé de
passage placentaire dans un modéle in vitro, mais une
activité anti-Xa a été trouvee dans le sang de cordon de
nouveau-nés dont ta mére avait recu du fondaparinux.
Bien que de rares cas de femmes enceintes traitées
aient été rapportés, it est preférable d’éviter son utili-
sation sauf en cas de thrombopénie & U'héparine si le
danaparoide n’est pas possible.

L'utilisation des thrombolytiques doit étre réservée i
des thromboses mettant la vie de {a mére en danger.

antivitamines K au fong cours et envisagent

Commentaire. Des publications parues en 2007 et
2009 suggerent aussi la bonne tolérance du fondaparinux
(Arixtra®) chez ta femme enceinte bien qu'il semble exister
un passage trans-placentaire et que des taux d’activité
anti-Xa mesurables aient été observés [2,21,22]. Il est sans
doute prudent d’attendre la confirmation de 'innocuité
de ce produit chez la femme enceinte. Les nouveaux anti-
coagulants comme le dabigatran (Pradaxa® Boghringer) ou
le rivaroxaban {Xarelto® Bayer) ne doivent pas étre utilisés
chez la femine enceinte,

3.0 Utilisation des anticcagulants chez la femme
qui allaite

3.0.1. Chez les femmes qui regoivent de la warfa-
rine ou de U'HNF qui souhaitent allaiter, nous
recommandons la poursuite de ces traitements
{Grade 1A).

3.0.2. Chez les femmes qui recoivent des HBPM, du
danaparoide ou de U'hirudine recombinante qui
souhaitent allaiter, nous suggérons de continuer
ces traitements (Grade ZC).

3.0.3. Chez les femmes qui allaitent, nous suggérons
des traitements autres gque le pentasaccharide
{Grade 2C).

Commentaire. Le ximélagatran, qui a été retiré du
coinmeice, avait été administré pendant Uallaitement
et la tolérance avait été jugée satisfaisante [23] mais les
informations manguent concernant le dabigatran et le
rivaroxaban, de méme d'ailleurs que pour le Sinfrom® et
{e Préviscan®. Hl est donc préférable d’administrer HBPM,
HNF ou Coumadine® pendant "allaitement.

Traitement par HBPM

4.2.1. Chez les femmes enceintes, nous suggérons
HBPM plutdt qu’HNF pour le traitement et la
prévention de la maladie thromboembolique
(Grade 2C).

Commentaire. A noter qu’en France, les HBPM sont
beaucoup plus souvent utilisées en raison de leur
commodité d'emploi.

5.1.  Risque de MTEV aprés césarienne

5.1.1. Mous suggérons |’évaluation du risque de throm-
bose chez toute femme ayant une césariennc
pour déterminer la nécessité d’une thrombo-
prophylaxie (Grade 2C).

5.1.2. Chez les patientes sans autre facteur de risque
ayant une césarienne, notre recommandation
est contre Vutilisation d'une thrombophylaxie
spécifique en dehors d’une mobilisation précoce
{Grade 18B).
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5.2. Thromboprophylaxie aprés césarienne

Chez les femmes considérées comme a haut
risque de MTEY aprés césarienne en raison de
la présence-d’au meins un facteur de risque
en plus de la grossesse et de la césarienne,
nous suggérons une thromboprophylaxie phar-
macotogique (HBPM ou HNF & dose prophylac-
tique), ou une prophytaxie mecanique (bas de
compression graduée ou compression pneuma-
tique intermittente) pendant {’hospitalisation
suivant Uaccouchement (Grade 2C).

Chez les femmes ayant plusieurs facteurs de
risque de MTEY qui ont une césarienne et sont
considérées & trés haut risque de MTEV, nous
sugaérans |’association d'une prophylaxie phar-
macologique et de Uutilisation de chaussettes
de compression graduée et/ou une compression
pheuwmatique intermittente (Grade 2C}.

Pour des femmes selectiormées & haut risque
chez tesquelles des facteurs de risque signifi-
catifs persistent aprés Uaccouchement, nous
suggérons de prolonger la prophylaxie {jusqu’a
quatre a six semaines apres l'accouchement)
aprés la sortie de ’hdpital (Grade 2C).

' 5.2.1.

5.2.2,

5.2.3.

Commentaire. Dans les recommancdations de la Sfar, la
césarienne élective, en 'absence d’autre facteur de ris-
que, est considérée comme & faible risque de thrombose,
et le traitement anticoagulant systématique n’est pas
recomimandé mais seulement le port de bas de contention
élastique et le lever précoce [4]. En revanche, t'existence
d’un IMC > 30, d’un poids > 90 kg chez une femme de
plus de 35 ans, ayant d’autres facteurs de risque (préé-
clampsie ou Immobilisation par exemple) peut Inciter @
{’administration d’une prophylaxie pendant cing jours
environ [6].

6.1. Traitement de MTEV pendant la grossesse

Commentaire. Le diagnostic de thrombose n’est pas
abordé dans ce chapitre. LU'importance du diagnostic
documenté de thrombose pendant la grossesse doit étre
soulignée car 'existence d’une thrombose conditionne non
seulement la prise en charge pendant la grossesse mais
aussi la contraception future et les grossesses ullérieures,
Les tests de probabilité clinique qui existent en dehors de
la grossesse p’ont pas été vraiment adaptés a la femme
enceinte qui présente souvent des lourdetrs de jambes
et un souffle court. Le dosage des p-dimeéres dont le taux
normal est un bon critére d’exclusion de thrombose en
dehors de la grossesse peut aussi avoir un intérét chez
la femme enceinte. En effet, le taux s’éléve pendant la
arossesse mais environ 50 % des fermmes enceintes ont un
taux normal de o-diméres ¢ la 20° semaine de grossesse
[24]. Uintérét du dosage Simpli-Red sur sang total a été
souligné [25]. Bien gue la probabilité d’un test négatif soit
plus faible chez la femme enceinte, son dosage est néan-
moins recormmandé par ’ESC [7]. Un taux normal a surtout
un intérét si la probabilité clinique est faible. En cas de

suspicion clinique, {’échographie-Doppler est {'examen de -

choix chez la femme enceinte, Si le résultat est négatif
malgré une probabilité clinique élevée, le traitement anti-
coagulant est poursuivi et ’exarnen est répété une semaine
plus tard, ou bien, exceptionnellement, la phiébographie
est epvisagée [5]. Une IRM est parfois proposée en cas de
suspicion de thrombose proximale.

En cas de suspicion d’embolie pulmonaire, U'échographie-
Doppler est également ["examen de premiére intention
mais la confirmation du diagnostic est indispensable. La
scintigraphie de ventilation-perfusion et [’angioscanner
sont ensuite envisagés si le résultat d’échographie-Doppler
est négatif et la probabilité clinigue élevée. La scinti-
graphie de perfusion (sans ventilation) est conseiliée par
P’ESC & condition de vérifier que la radiographie pulmo-
naire est normale [7] mais il ne s’agit pas d’une atfitude
consensuelle. L'angioscanmner @ 'avantage d’une irradia-
tion plus faible du foetus mais pourrait comporter un fai-
ble risque de cancer du sein chez la mére, ce qui incite a
la prudence s’il existe un antécédent familial de cancer du
sein [5]. Les produits de contraste jodés peuvent entrainer
une hypothyroidie feetale transitoire. En cas de suspicion
clinique de MTEV, ["administration sans délai d’une dose
d’HBPM est conseillée dans ("attente de la confirmation du
diagnostic par ['échographie-Doppler ou autre examen.

6.1.1. Chez les femmes enceintes ayant un épisode
aigy de MTEV, nous recommandons que le
traitement initial soit, soit une dose ajustée
d'HBPM, soit une dose ajustee d’HNF (bolus
i.v., puis perfusion continue pour maintenir e
temps de céphaline + activateur [TCA] dans
la zone thérapeutique, ou traitement par voie
sous-cutanee ajuste sur le TCA pour avoir un
TCA dans la zone thérapeutique six heures aprés
"injection) pendant au moins cing jours (Grade

1A).

Commentaire. Le niveau d’évidence du traitement des
thromboses chez la femme enceinte, qui était C+ en 2004,
est donc devenu 1A. Les Grades C+ ont été supprimés de
tous les chapitres de Chest en 2008. Pour le traitement
initial, a la différence des recommandations de 2004, il
n’est plus mentionné de faire deux infections d’HBPM par
Jour plutdt qu’une seule. Un traitement par HBPM ou HNF
est recormmandé pendant au moins cing jours. L’HNF par
voie sous-cutanée n'est pratiquement plus administree,
mais la voie intraveineuse a encore une place les premiers
Jours du traitement d’une embolie pulmonaire massive
ou d'une thrombose proximale chez des patientes g ris-
que tres éleve de thrombose, ou en cas de thrombose les
derniéres semaines de la grossesse. Dans I’étude de Knight
et al., concernant 143 patientes ayant eu une embolie
pulmonaire en cours de grossesse, 49 % des femmes ont
recu une seule injection par jour d'HBPM et il s'agissait
d’énoxaparine (32 cas}, tinzaparine {23 cas) ou daltéparine
{11 cas} [16].

Le cas particulier des femmes ayant un déficit congénital
en AT n’est pas abordé. Chez ces patientes, le traitement
par HNF peut étre moins efficace que chez les patientes
n'‘en ayant pas en raison de la diminution permanente
du taux o’AT qui peut étre majorée par le fraitement.
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La diminution d’AT est faible ou nulle avec les HBPM. A
la phase gigué de la thrombose, addition aux HBPM de
concentrés en AT peut étre envisagée les deux ou trois pre-
miers jours bien qu’il n'y ait pas d’étude conirblée dans
ce déficit trés rare et cette situation particuliére qu’est
{a grossesse. Deux concentrés d'AT sont disponibles : ['un
d’origine plasmatique et pasteurisé, l'autre d’origine
recombinante [26].

La surveillance de "activité anti-Xa n’est pas nécessaire
en dehors de la grossesse, la dose etant choisie en fonc-
tion du poids. Chez la femme enceinte, [’ajustement de la
dose en fonction du poids en cours de grossesse et en fonc-
tion du taux d’anti-Xa est discuté. Une surveillance est
demandée par !'Anaes [3] pour adapter la dose d’"HBPM au
cours de la grossesse en recherchant une zone thérapeu-
tique comprise entre 0,5 et 1 U/mL, mais qui varie d’une
HBPM @ une autre. Différentes études ont montré que
{’activité anti-Xa diminuait au cours de la grossesse chez
{es femmes recevant de U’énoxaparine [27-29} ou de la tin-
zaparine [14] mais il n’a pas été démontré qu'une activité
élevée d'anti-Xa soit nécessaire pendant Z4 heures. Dans
{’étude multicentrique réalisée au Royaume-Uni et en
Irlande et publiée en 2008, le dosage de {'activité anti-Xa
a o1é réalisé chez 90 % des femmes selon des modalités
variables : une fois par mois, une fois par semaine ou un
autre intervalle, te plus souvent deux a cing heures aprés
{’injection, mais pas toujours, et les zones thérapeutigues
recherchées étaient variables d’un centre a un autre [17].
Malgré les différences de surveillance biologique, dans
cette étude, il n'y a pas eu de récidives sous traitement.
La question de la nécessité de la surveillance w’est donc
pas resolue mais un dosage fiable de Uactivité anti-Xa
doit pouvoir étre disponible-pour les patientes ayant des
poids extrémes {moins de 50 kg ou plus de 100 kg), en cas
de saignement ou en cas de récidive de thrombose en par-
ticulier, comme cela a été souligné dans les recommanda-
tions britanniques [5].

La numération des plaquettes n’est pas recommandée en
routine pendant la grossesse chez les femmes traitées par
HBPM ni par CACCP ni par le RCOG. En revanche, 'Anaes
préconisait en 2003 de faire une numération deux fois par
semaine les trois premiéres semaines de Uadministration,
puis une fols par semaine, ce qui était prévu en dehors de
la grossesse pour des traitements courts mais cette atti-
tude est excessive dans le cas de la grossesse. En général,
en France, aprés tes trois premieres semaines, la numéra-
tion est demandée environ une fois par mols jusqu’d
{"accouchement.

La pose d’un filtre cave tempordire est parfols envisagée
en cas d'événement thromboembolique survenant dans les
deux semaines précédant U'accouchement s’il existe une
contre-indication aux anticoagulants {4,7,30].

6.1.2. Chez les femmes enceintes ayant un épisode
aigu de MTEV, aprés le traitement initial,
nous recommandons la poursuite de 'HBPM ou
HNF par voie sous-cutanée pendant toute ia

grossesse {Grade 1B).

Commentaire. Dans tous les cas, le fraitement par
héparine est poursuivi jusgu'a [accouchement en

raison de la thrombose observée, de [’hypercoagulabilité
associée a la grossesse et de la stase. La dose d’HBPM a
maintenir pendant la grossesse est discutée. Compte tenu
de la sécurité et de la tolérance habituelle des HBPM, une
dose thérapeutique peuf étre poursuivie pendant toute
{a grossesse. Toutefois, dans les études récentes, la dose
d’HBPM est souvent réduite aprés une période variable a
dose thérapeutique 17,31}, comme cela a é1é fait dans
U’étude CLOT chez les patients ayant un cancer, qui ont
aussi un risque thrombotique élevé aprés la phase initiale
[32]. La nature de U"événement thromboembolique devrait
probablement étre prise en compte et une thrombose
veineuse distale pourrait étre traitée pendanf au moins
trois mols & dose efficace puis & une dose plus faible,
intermédiaire entre la dose thérapeutique et la dose
préventive {par exemple 60 g 80 mg d'énoxaparine une fois
par jour} jusqu’d U'accouchement en association avec la
compression méecanique. En revanche, dans le cas d’une embolie
putmonaire, la poursuite du traiterment & dose thérapeutigue
paraft justifiée. En fin de rossesse, "HBPM est parfois rem-
placée par de UHNF par voie intraveineuse chez les femmes
& risque tres éleve de thrombose (exemple : TVP proximale
ou EP dans le mois précédant "accouchement) avec arrét
de la perfusion quatre 4 six heures avarnt 'accouchement,
ou par de UHNF par voie sous-cutanée & raison de deux
injections par jour en raison de son élimination plus rapide
que celle des HBPM. L’analgésie péridurale est contre-
indiquée dans les 24 heures suivant Uadministration d’une
dose thérapeutique [3, 5].

6.1.3. Chez les femmes enceintes ayant un épisode
aigu de MTEY, nous suggérons {a poursuite des
anticoagulants pendant au mains six semaines
postpartum (avec une durée totale minimum de

six mois) (Grade 2C).

Commentaire. Les modalités de la reprise du traitement
anticoagulant & doses curatives ne sont pas précisées. Un
delai de 12 heures est conseillé aprés accouchement par
voie basse ou aprés anesthésie péridurale, de 24 heu-
res apres césarienne (3,5-6,33). La reprise précoce d’un
traitement anticoagulant a dose thérapeutigue expose d un
risque hémorragique qui peut secondairement augmenter
le risque de récidive de thrombose, en particulier si une
réintervention pour saignement a été necessaire [34].
La reprise & dose prophylactique (Lovenox 40 mg ou
Fragmine 5000 unités) peut précéder les doses
thérapeutiques [5]. Le relais par les AVK est fait aprés
le troisieme jour, de préférence entre le cinquiéme et le
septieme jour, pour éviter le risque d’hémorragie
postpartum [5,6]. En pratique, si un traitement au long
cours n'est pas envisagé, les HBPM sont souvent pour-
suivies apreés l'accouchement car elles ne nécessitent
pas de surveillance biologique et sont compatibles avec
Uallaitement. En cas d’embolie pulmonaire antepartum,
un traitement postpartum d’au moins trois mois est pre-
conisé par U'ESC [7], donc plus long que celui suggéré par
PACCP.
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Chez les femmes enceintes recevant un traite-
ment & dose ajustée d’HBPM ou HNF, nous
recommandons "arrét de Uhéparine au moins
24 heures avant un déclenchement programmeé
du travail (Grade 1C).

Commentaire. Ce délai permet {"analgésie péridurale.

7.2 Prévention de la MTEV chez les femmes
enceintes
7.2.1. Chez les femmes enceintes ayant un seul

antécédent de MTEV assacié a un facteur de risque
transitoire qui n’est plus présent et en "absence
de thrombophilie, nous recommandons une sur-
vetllance clinigue antepartum et une prophylaxie
anticoagulante postpartum (Grade 1C).

Commentaire : Dans les recommandations de UACCP,
- la prévention est envisagée dans deux grands groupes de
patientes : celles qui ont des antéeédents personnets de
thrombose et celles qui ont une thrombophilie associée ou
non a des antécédents personnels. Un agutre groupe peut
étre individualisé : les femmes qui ont plusieurs facteurs
de risque (Age supérieur a 35 ans, obésité, immobilisa-
tion, chirurgie, tabac, varices, voyage en avion de plus
de quatre heures par exemple) [6,35]. Dans une étude
prospective, une prévention par Fragmine a été adminis-
trée pendant la grossesse @ partir du moment ol il existait
plusieurs facteurs de risque (trois ou plus) et poursuivie
au moins sept jours postparturn [31]. Les résultats de
cette étude incitent a considérer une prophylaxie chez
les femmes de ce groupe avec facteurs de risque sans
antécédent personne! ni thrombophilie.

Dans ta recommandation de ACCP ci-dessus, concern-
ant les femmes ayant un antécédent personnel associé d
un facteur transitoire, sans thrombophilie, il est surpre-
nant de constater qu’il s'agit d’une recommandation de
niveau d’évidence élevé (Grade 1C) qui reposait sur une
seule étude, certes prospective, gui comportait un nombre
refativement faible de patientes, admises en moyenne dans
{’étude aprés la 15¢ semaine de grossesse {36]. Toutefois,
{e risque faible ou nul dans cette situation g été confirme
[37]. Un délai d’au moins 12 heures est requis aprés infec-
tion d’héparine a dose prophylactique pour permettre
P’analgésie péridurale [3,6]. La prophylaxie postpartum est
reprise plus de guatre a huit heures apreés {*accouchement
en fonction du type d’anesthésie et d’accouchement, en
{’absence d’hémorragie du postpartum [6].

7.2.2, Si le facteur de risque transitoire associé a
la thrombose antérieure est la grossesse, ou
il est lié a un estrogéne, nous suggérons
antepartum une surveillance clinique ou une
prophylaxie {dose prophylactique d’HBPM ou
HNF ou dose intermédiaire d’HBPM ou HNF)
et une prophylaxie postpartum, plutdt qu’une
prise en charge de routine {Grade 2C).

Commentaire : Une mention spéciale concerne donc
{es antécédents de thrombose tiée a un climat hormonal
(contraception orale ou grossesse}). Il s’agit d’une sug-
gestion (Grade 2C) mais le risque plus élevé de récidive
dans ces situgtions a été confirmé depuis la publication
dans Chest [17,37,38]. Dans U'étude de De Stefanc et
al., alors qu’aucune thrombose n'a été observée lorsque
U'antécédent était associe & un facteur de risque tran-
sitoire {0 sur 36), une récidive est survenue dans 4,2 %
des cas si Uantécédent était idiopathique, 9,5 % lié a une
contraception, 9,8 % lié a une grossesse [37]. Le risque de
récidive de thrombose lié & une grossesse est également
plus élevé dans ’étude de White et al., lorsque le premier
épisode était li¢ & une grossesse [38]. Dans !'étude de
Yoke et al., 15 des 16 patientes ayant eu une thrombose
antepartum avaient un antécedent thromboembolique li¢
ad une contraception orale ou une grossesse [17]. Compte
tenu des travaux publiés depuis UACCP, une prophylaxie
antepartum semble généralement préférable a une surveil-
lance clinique et ta prophylaxie postpartum reste justifiée.

7.2.3. Chez les femmes enceintes ayant eu un seul
épisede idiopathique de MTEV mais sans throm-
bophilie et sans traitement anticoagulant au
long cours, plutdt qu’une prise en charge de
routine ou une anticoagulation ajustée, nous
recommandons une dose prophylactique d’HBPM
ou HNF ou une dose intermédiaire d’HBPM ou
HNF ou une surveillance clinique pendant toute
la grossesse et des anticoagulants posiparium
{Grade 1C).

Commentaire. Lorsque [antécédent de thrombose était
idiopathique, une anticoagulation ajustée est écartée et
{a recommandation est de Grade 1€ mais le choix est large
entre la surveillance clinique ou la prévention par HBPM a
raison d’une ou deux injections par jour. Le jugement cli-
nique prend la toute son importance et il faut sans doute
distinguer les thromboses veineuses distales, proximales
ou les embolies pulmonaires, ainsi gue ['existence éven-
tuelle de séqueiles.

En tas de prophylaxie, lo date de début n’est pas men-
tionnée dans les recommandations de [’ACCP car le risque
est considéré comme similaire pendant toute la grossesse.
Un risque plus élevé d’EP fatale et de TVP a méme &té
rapporté pendant le premier trimestre dans différentes
études [6]. Un traitement préventif des le diagnostic de
grossesse est donc généralement conseillé. En fait, un
risque plus élevé est observé en fin de grossesse dans des
études récentes et, en particulier, le risque de thrombose
proximale et iliofémorale tandis que le risque de throm-
bose distale et poplitée serait le méme pendant les trois
trimestres [17,39]. De plus, les femmes qui ont un épisode
de thrombose veineuse en debut de grossesse, semblent
avoir plus souvent d'autres facteurs de risque (en particulier,
obesité, dge > 35 ans, thrombophilie, voyage en avion de
plus de quatre heures) ou des antécédents de thrombose
liés a une contraception ou @ une autre grossesse avant
la grossesse en question [6,17,34,40]. Le risque lié aux
thrombophilies est abordé plus loin. Une immobilisation
en fin de grossesse est aussi un facteur de risque de throm-
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bose [34]. Ces éléments devraient permettre de distinguer
des femmes qui nécessitent une prophylaxie pendant toute
la grossesse et d’aulres chez lesquelles la prophytaxie
peut étre commencée au deuxiéme ou méme seulement
gu troisiéme trimestre en prenant gussi en compte les
facteurs de risque supplémentaires qui peuvent inciter 4
avancer la date de la prophylaxie. Dans les recommanda-
tions frangaises de [’Anaes, et aussi dans notre pratique
a {’Hétel Dieu depuis plusieurs années, un traitement est
conseilté pendant le troisiéme trimestre et débuté éven-
tuellement plus t6t s”if existe des facteurs de risque sura-
joutés [3,4]. Cette attitude ne repose pas sur des études
précises mais sur Uavis d’experts.

Chez les femmes enceintes avec thrombophilie
{anomalie biologique confirmée) qui ont un seul
antécédent de MTEV avant la grossesse et qui
ne recoivent pas d’anticoagutants au long cours,
plutét gu’une prise en charge de routine ou une
anticoagulation ajustée, nous recommandons
antepartum une dose prophylactique ou inter-
médiaire d’HBPM ou une dose prophylactique
ou intermeédiaire d'HNF ou une surveitlance
clinigue pendant toute la grossesse et des anti-
coagulants postpartum (Grade 1C).

7.2.4.

Commentaire. Cette recommandation en présence de
thrombophilie (hors tes thrombophilies a risque eleveé men-
tionnées plus loin) ef d’un antécédent est donc identique
& celle suggérée pour les patientes sans thrombophilie qui
ont un antécédent de thrombose idiopathique [2-3,7].

7.2.5. Chez les femmes ayant une thrombophilie &
« risque plus étevé » (par exemple, déficit en
antithrombine, présence persistante d’anticorps
anticardiolipine, hétérozygote composite du
variant prothrombine 20210A et facteur V |
Leiden, ou homozygote pour ces anomalies) qui
ont un seul antécédent de MTEV et ne recoivent
pas de traitement anticoagulant au long cours,
nous suggérons en plus de la prophytaxie post-
partum, une dose prophylactique ou intermé-
diaire d’HBPM ou une dose prophylactique ou
intermédiaire d’HNF plutdt gu’une surveillance
clinique {Grade 2C).

Commentaire. La simple surveillance clinique est donc
déconseillée pour les thrombophities a risque élevé qui ont
déja eu un épisode de thrombose, et la dose d’HBPM n’est
pas définie de facon precise (prophylactique ou inter-
médiaire) mais ce n’est pas une dose thérapeutique.

Commentaire. Le choix est en faveur d’une prophylaxie
antepartum par une héparine mais la dose est treés variable.
Le type de thrombose et U'existence de séquelles ou autres
Facteurs de risque doit permettre de définir [a dose la plus
appropriée.

Chez les femmes enceintes recevant des anti-
coagulants au tong cours en raison d’antécédent
MTEV, nous recommandons HBPM ou HNF pen-
dant toute la grossesse (soit dose ajustée
d’HBPM ou HNF, soit 75 % de la dose ajustée
d’HBPM, soit une dose intermédiaire d’HBPM}
avec reprise des anticoagulants au iong cours
postpartum (Grade 1C}.

7.2.7.

Commentaire. Chez les femmes dont la grossesse
débute alors gu’elles ont un traitement par les AVK au
fong cours, la conduite a tenir proposée en 2008 différe
de celle des recommandations de "ACCP de 2004 et de
celles de U"Anaes et de la Sfar [3,4]. En effet, la dose
d’HBPM recommandée n’est plus obligatoirement une
dose thérapeutique pendant toute la grossesse mais elle
peut aussi étre une dose correspondant & 75 % de la dose
thérapeutique ou méme une dose dite intermédiaire,
C'est-g-dire une dose voisine de 4500 unités anti-Xa
deux fois par jour. Cette attitude n’est pas choguante,
car it parait légitime de ne pas avoir la méme attitude
selon le type de thrombose ayant motivé le [raitement
par les AVK, le délai entre la thrombose antérieure et la
grossesse et ['existence ou non de séquetles. Le délai entre
I"accouchement et la reprise du traitement anticoagulant
dépend du type d’accouchement : voie basse (12 heures)
ou césarienne (24 heures}, et la dose est adaptée au risque
de thrombose, La reprise d’une dose thérapeutique peut
étre précédée d’une dose prophylactique en cas de risque
éleve. La voie intraveineuse est parfois préférée transi-
toirement a la voie sous-cutanée.

7.2.8, Pour toutes les fermmes ayant eu une TVP, hous
suggérons ['utilisation de bas de compression
.élastique graduée 3 la fois ante- et postpartum

(Grade 2C).

BENEFICES ATTENDUS ET CHOIX PREFERENTIELS :
Cette recommandation attribue un bénéfice important
aux bas malgré le caractére incertain de ce bénéfice et
une importance faible au souhait d’éviter 'inconfort
et la géne.

Commentaire. L’intérét de la compression élastigue est
indiquée bien que le niveau soit de Grade 2C en {"absence
d’études pertinentes.

7.2.6. Chez les femmes enceintes ayant eu plu-
sieurs (2 2) épisodes TEV qui ne regoivent
pas d’anticoagulants au long cours, nous sug-
gérons antepartum une dose prophylactique,
intermédiaire ou ajustée d’HBPM ou une dose
prophylactique ou intermédiaire d’HNF et des
anticoagulants postpartum plutdt qu’une surveil-

lance clinique (Grade 2C).

8.1 Risque de MTEV liée a la grossesse chez les
femmes ayant une thrombophilie

Pour les femmes enceintes ayant une throm-
bophilie mais pas d’antécédent de MTEY, nous
recommandons aux meédecins de ne pas uti-
liser en routine de prophylaxie médicamenteuse
antepartum mais plutdt de réaliser une évalua-
tion du risque & U"échelon individuel (Grade 1C).

8.1.1.
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Commentaire. Cela souligne ["abstention de toute atti-
tude systématique et limportance d'un interrogaloire
orienté avant ung grossesse ou a son début.

8.2 Prévention de la MTEV liée a la grossesse chez
les femmes ayant une thrombophilie

5.2.1. Pour les femmes enceintes sans antécédent de

' MTEV mais ayant un déficit en antithrombine,

nous suggérons une prophylaxie ante- et post-
partum (Grade 2C).

8.2.2. Pour les autres femmes enceintes ayant une

thrombophilie et pas d’antecédent de MTEV,
nous suggérons antepartum une surveillance

HNF plus des anticoagutants postpartum {Grade
20}

Commentaire. Le deéficit en AT qui est classigue-
ment associé au risque le plus élevé de thrombose lié
g la erossesse [41] est donc la seule thrombophilie ou
une prophylaxie est suggérée antepartum en ['absence
d’antécédent personnel. L’attitude est la méme dans les
recommandations de {'Anaes [3] mais elle est différente
dans celles de la Sfar : le risque est considéré comme
modéré et ta prophylaxie nest pas conseillée pendant
la grossesse [4]. Dans la revue publide par Robertson,
curieusement les déficits en AT ont un risque plus faible
(4,69, IC 95 % 1,30-16,96) que les rmutations FVL ou Fif
202104 homozygotes (FVL 34,40, 9,86-120,05 ; FH 20210A
26,36, 1,24-559,29) ou méme hétérozygotes (8,32, 5,44-
12,70 et 6,80, 2,46-18,77) [42]. Les larges intervalles de
confiance suggérent un faible nombre de patientes ayant
tes thrombophilles les plus rares. Cette revue ne refléte
pas {’expérience clinigue, a moins que le risque associé aux
deficits en AT n’ait été surévalue. Il ne faut pas oublier
que certains déficits en AT (ceux de type il HBS) ont un
risque modéré ou nul de thrombose veineuse [43]. Devant
tout deficit en AT, il est donc important de distinguer les
types I des types Il, HBS en particutier.

Les mutations FVL ou Fll 202104 homozygotes ou
hétérozygotes composites ne nécessitent donc plus obtiga-

toirement une prophylaxie par HBPM pendant la grossesse

selon UACCP. Dans les recommandations de U’Anaes, cette
catégorie de patientes, sans antécédent personnel, fait
partie du groupe & risque élevé (le déficit en AT est 4
risque majeur) et une prophylaxie est conseillée pendant
le troisiéme trimestre [3]. Dans celles de la Sfar, te ris-
qgue est modéré : pas de prophylaxie pendant la grossesse
[4]. Dans [’étude Procare, qui comportait 50 femmes FVL
homozygotes ayant une premiére grossesse, 25 ont eu une
thrombose antepartum mais aucune n'est survenue pen-
dant le premier trimestre [44]. Dans une étude réa-lisée &
["Hbtel-Dieu comparant les mutations FIl GZ0210A hétéro-
Zygotes et/ou FYL hétérozygotes, les thromboses étajent
plus fréquentes chez les patientes ayant une anomalie
combinée par rapport & la mutation Fil G20210A ou FVL
isolée (17,8, 6,2, 10 % respectivement) mais moins fréquentes
gue dans les déficits en AT (hors HBS) (29 %) [45].

Finalernent, antepartum, dans les recommandations de
["ACCP, il n’est pas précise dans quelle thrombophilie faire
seulement une surveillance clinique mais c’est

clinique ou une dose prophylactique d’HBPM ou |

généralement le cas pour les mutations FV Leiden ou
FHl 20210A hétérozygotes sans antécédent, dont le risque
de thrombose antepartum est trés faible s'it nexiste
pas d’qutre facteur de risque associé [46]. L’ACOG [6]
et {"Anaes [3] font les mémes recommandations. La Sfar
ajoute 4 ces mutations hétérozygotes les mutations
homozygotes ou combinées et méme les déficits en AT sans
antécédents [4].

En ce qui concerne le postpartum, bien que la recom-
mandation soit de niveau faible, il existe un consen-

‘sus pour prescrire une prophylaxie pendant environ six

semaines aprés (‘accouchement dans touies les throm-
bophiljes. Cette durée est a rapprocher du délai de retour
G la normale des différents parametres de la coagulation,
du dosage de la PS en particulier. De pius, le risque de
thrombose est plus élevé pendant cette période [39].

9. Risque de complications de fa grossesse chez les
femmes

Commentaire, Non traité ici.

10. Prévention d’une prééclampsie récidivante chez
des femmes sans thrombophilie

Commentaire. Non traite ici.

11.1  Gestion des anticoagulants chez les femmes
enceintas ayant des prothéses valvulaires
mécaniques

11.1.1. Chez les femmes enceintes ayant des valves
cardiaques meécaniques, nous recommandons
d’incture dans la décision de la gestion des
anticoagulants pendant la grossesse ["évaluation
des autres facteurs de risque thromboemb@]e
comme te type de valve, sa position et les
antécédents thromboemboliques et d’accorder
une grande importance aux préférences de la
- patiente {Grade 1C).

11.1.2. Chez les femmes enceintes qui ont des valves
cardiagues meécaniques, nous recommandons
t'un des protocoles anticoagulants suivants
plutdt que I’absence d'anticoagulation :
(a)HMBPM & dose ajustée deux fois par jour pen-

dant toute la grossesse (Grade 1C). Nous
suggérons que les doses soient ajustées pour
atteindre (e pic d’anti-Xa préconisé par le
fabricant quatre heures aprés Uinjection
sous-cutanée (Grade 2C) ;

{b}HNF & dose ajustée pendant toute la grossesse,
administrée par voie sous-cutanée toutes les
12 heures pour maintenir a mi-distance le
TCA au moins au double du témoin ou un taux
d’anti-Xa de 0,35 & 0,70 U/mL (Grade 1C);

{C)HNF ou HBPM (comme ci-dessus) jusqu’a
fa 13® semaine puis remplacement par {a
warfarine jusqu’a un moment proche de
Uaccouchement ou UPHNF ou PHBPM sont
reprises {Grade 1C).
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Chez les femmes considérées & trés haut risque
thromboembolique, chez tesquelles Uefficacité et
la tolérance de UHNF ou de I"HBPM aux doses ci-
dessus sont mises en doute {par exemple, prothés-
es d’ancienne genération en position mitrale ou
antécédent thromboembolique), nous suggérons
les antivitamines K pendant toute la grossesse
avec remplacement par HNF cu HBPM (comme
ci-dessus) & proximité de "accouchement, plutdt
gue U'un des protocoles ci-dessus, aprés discus-
sion minutieuse des risques et bénéfices poten-
tiels de cette attitude (Grade 2C}.

BENEFICES ATTENDUS ET CHOIX PREFERENTIELS : A la
difference de nos aufres recommandations, qui donnent
une grande importance au fait d’éviter le risque feetal,
la recommandation chez les femmes a trés haut risque
thromhoembolique donne ta méme importance au fait
d’éviter des complications maternelles.

Commentaire. Chez ces patientes, la mortalité mater-
nelle est estimée a 1 & 4 %. Elle est essentiellement liée
des événements thromboemboligues et le risque est par-
ticulierement élevé avec les valves mitrales [8]. Les AVK
sont efficaces mais associés & un risgue d’embryopathie
dans 5 % des cas, risque qui est plus faible si la dose de war-
Farine est < 5 mg par jour [47-49]. La Société européenne
de cardiologie considére que la warfarine est le traitement
le plus siir pour la mere pendant le premier trimestre [8].
Elle est recommandgée pendant le premier trimestre si la
dose est < 5 mg par jour, aprés information de la patiente,
et pendant les deuxiéme et troisiéme trimestres jusqu'a la
36% semaine de grossesse, [’HNF est administrée dans les
autres situations en surveillant la coagulation de trés prés.
Les HBPM ne font pas partie des recommandations de [’ESC,
car Uexpérience est jugée trop limitée et les doses mal
définies. Une étude a montré, en dehors de la grossesse,
que les HBPM peuvent avoir une efficacité satisfaisante
chez les porteuses de valves mécaniques [50]. Les antico-
aguiants sont administrés aux mémes doses thérapeutiques
gue celles utilisées en dehors de la grossesse.

- 11.1.3 Chez les femmes enceintes ayant des prathéses
valvulaires a haut risque thromboembolique,
nous recornmandons |'addition de petites doses
d’aspirine, 75 a 100 mg/j (Grade 2C).

Commentaire : La Société européenne de cardiologie
n’envisage pas {'addition d’aspirine [8].

Conclusions et attitude pratique

Bien que les recommandations de {'ACCP concernant
la grossesse ajent, dans {"ensemble, un faible niveau
d’evidence, elles correspondent a des accords profession-
nels et ont été établies par un groupe d'experts qui ont
analysé trés soigneusement les données de la littérature
disponibles jusqu’en 2006. La décision du clinicien devant
une grossesse chez une femme a risque veineux nécessite
donc le plus souvent une évaluation individuelle du risque
tenant compte des antécédents personnels de thrombose
veineuse et/ou de {"existence d’une thrombophilie, parfois
d’antécédent trés sévére de thrombose ou embolie pulmo-

naire liée 2 la grossesse chez une sceur ou la mere de la
patiente. ’évaluation des facteurs de risque associés a
ia grossesse, d’une part, et a la femme, d’autre part, est
essentietle. L’8ge de la patiente, "obésité, la multipar-
ité, Pexistence ou nan de thrombose avant la grossesse
et la présence de séquelles sont des facteurs de risque
reconnus qui modifient le risque chez les femmes ayant
une thrombophilie. Le risque de thrombose aprés stimula-
tion ovarienne, fécondation in vitro et possiblement don
d'ovocytes mérite aussi d’étre rappelé bien qu’il ne soit
pas du tout mentionné dans les recommandations de
UACCP [34,51-531.

lLorsqu’une prévention par HBPM est préconisée, le
smoment de la mise en route du traitement est mal défini.
Les recommandations de t’ACCP supposent une prévention
pendant toute la grossesse, tandis que celles de ['Anaes
suggéraient dans certains cas une prévention pendant le
troisieme trimestre de la grossesse seulement, bien que
cela ne repose sur aucune étude. Ces différences résultai-
ent des controverses concernant le risque de thrombose
pendant les trois trimestres de la grossesse qui était
considéré comme le méme par certains, plus élevé pendant
le troisiéme trimestre par d’autres. Des études récentes
rapportent, d’une part, un risque plus élevé pendant te
troisidme trimestre, d'autre part, une fréquence plus
élevée de thrombophilie et autres facteurs de risque chez
{es femmes ayant eu une thrombose pendant le premier tri-
mestre. La réalisation répéide d’une échographie-Doppler
des membres inférieurs est déconseillée et le dosage des
p-diméres n’est pas évoqué pendant la grossesse pour
déterminer le moment opportun de Padministration d’un
traitement anticoagulant préventif. Toutefois, une échog-
raphie-Doppler est utile avant ou en début de grossesse en
cas d'antécédent personnel de thrombose pour juger |’état
veineux de base de la patiente et interpréter plus valable-
ment les résultats de cet examen eh cas de signes cliniques
et suspicion de thrombose pendant la grossesse.

L’évaluation individuelle du risque est donc complexe
pour le clinicien, car elle doit tenir compte de nombreux
facteurs - clinigues, biologiques et génétiques. Une
consuitation dans un centre spécialisé dans les problémes de
thrombose et grossesse (comprenant en particulier gynéco-
logue, hématelogue, preumnologue, angeiolosue) peut étre
conseillée avant une grossesse chez les femmes a ris-
que élevé de thrombose veineuse pour déterminer avec
la patiente et de maniére pluridisciplinaire Uattitude
thérapeutique la plus appropriee pendant la grossesse.
Notre expérience personnelle nous a conduit a adopter a
I’Hotel-Dieu une attitude, & usage interne, non validée par
une étude contrdlée, résumée dans les Tableaux 1-3. Des
scores pourraient faciliter la standardisation et la quanti-
fication du risque. Un score reposant sur les antécédents
de thrombose, {*dge, U'IMC, une chirurgie, une maladie sys-
témigue et le groupe sanguin avait &lé proposé par un groupe
américain it y a presque dix ans [54]. D’autres scores sont en
cours de validation par deux groupes francais [55-57]. Dans
cette attente, il faut sans doute avoir toujours a Uesprit la men-
tion soulignée par U"ACCP concernant Uévaluation individuelle
du risque et la participation de la patiente & la décision.

Depuistarédactionde cetterevue, unchapitredece journal
a été consacré & la recherche de facteurs biotogiques de
risque de matadie thromboembolique veineuse, la question
de la grossesse y est briévement abordée [58].
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Tableau 1 Evaluation du risque de thrombose veineuse avant ta grossesse.

Evaluation of risk of venous thromboembolism before pregnancy.

Antécédents personnels
TVS seulement

TVP distale, proximale, et/ou EP

Avee facteur déclenchant : contraception estroprogestative/grossesse ou autre

Existence de séquelles ; aveir échographie-Doppler récente

Thrombophilie héréditaire
Déficit en AT, PC, PS

FVE ou Fil 20210A hétérozygote ou homozygote

Ariomalie combinée

Autres facteurs de risque : dge > 35 ans, obésité, immobilisation...

Antécédent familial 19 degré o’EP fatale ou MTEV sévére pendant une grossesse

Tableau 2 Prévention des thromboses veineuses ante- et postpartum en 1’absence de thrombophilie biplogigue connue.

Attitude Hotel-Dieu.

Ante-.and postpartum prevention of venous thrombosis in patients free of known biological thrombophilia. Hotel-Dieu

protocol. i
- Antécédent  Antepartum Postpartum
- personnel g .
= 3 Facteurs de risque? - :
Sans. thrombophilie connue Non HBPM 4000 u/jour HBPM 4000 u/j 7 jours
Un seul antécédent 'sans o
thrombophilie

Pas' d’AVK en debut  Oui

‘grossesse

AVK en début de grassesse  Oui

Plusieurs antécédents de TVP/
£P sans thrombophitie

Pas d’AVK en début OQui

grossesse

AVK en début de grossesse  Qui

Antécédent familial de 1°7 Non
degré de TVYP/EP massive
pendant une grossesse sans
tirrombophilie

HBPM 4000 & 6000 u/j toute la grossesse

“si-antécédent EP- et/ou TVP proximale:

HBPM 4000 & 6000 u/j 3° trimestre si
antécédent TVP distale®

HBPM 4000 a 6000 u 2 fois/j toute la
grossesse si EP et/ou TVP proximate
HBPM 4000 a 6000 u/j dans les autres cas

HBPM 4000 & 6000 u/j toute la grossesse

HBPM 4000 a 6000 u 2 fois/j toute la
grossesse, anti-Xa voisin 0,5-0,7 u/mL

HBPM 4000-5000 4/} a considérer

HEPM 4000 u/j= 6
semaines
HBPM 4000 u/j = 6
semaines

HBPM dose adaptée selon
mode d’accouchement,
reprise AVK 3¢ au 5° jour

HBPM 4000 u/j z 6 semaines

HBPM dose adaptée selon
mode accouchement,
reprise AVK 3® au 5° jour

HBPM & considérer

s Facteurs de risque : Sge > 35 ans, obésité (IMC = 30), immobitisation, grossesse gémellaire, voyage en avion > 4 heures, césarienne.
b La prophylaxie par HBPM peut &tre instituée ou débutée plus t8t en cas de facteurs de risque, ou d'antécédent de thrombose pendant
une grossesse ou pendant une contraception estroprogestative ou de séquelles importantes de thrombose.
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Tableau 3 Prévention des thromboses veineuses ante- et post-partum en présence de thrombophilie biologique hérédi-
taire connue. Attitude Hotel-Dieu.
Ante- and post-partum prevention of venous thrombosis in patients with known biotogical thrombophilia. Hotel-Dieu

protocol.
Throembophilie Anté-cédent  ANTE-PARTUM POST-PARTUM
personnel
Déficit en AT (hors HBS) NON HBPM 4 a 6.000/jour pendant toute HBPM 6 semaines
la grossesse
Oui HBPM 4 & 6.000 2 fois par jour pendant HBPM = 6 semaines
toute la grossesse
FVL ou FIl Z0210A hétérozygote  NON Surveillance clinique* HBPM 4 a 6 semaines
ot déficit en PS oul HEPM 4 4 6.000/j toute la grossesse HBPM 6 semaines
ou partie seulement”
FYL ou Fil 20210A homozygote NON HEPM 4.000-5.000/] pendant 3% trimestre® HBPM 6 semaines
ou. FVL+FH 20210A composite oul HBPM. 4.000-5.000/j pendant 2¢ et 3¢ HBPM = 6 semaines

trimestre au moins®

ou déficit en PC

* La prophylaxie par HBPM peut &tre instituée ou débutée plus t8t en cas de facteurs de risque @ 3ge > 35 ans, obésité (BMI 230),
immobilisation, grossesse gémellaire, voyage en avion >4h, antécédent de thrombose lors d'une grossesse ou pendant une contraception

oastroprogestative, ou séquelles importantes de thrombose,
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