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Recommandation de bonne pRatique - 15 juillet 2013

thRomboses aRtéRielles et veineuses  

dans le cadre de l’assistance médicale  
à la pRocRéation (amp) :  
prévention et prise en charge
Méthode « Recommandations par consensus formalisé »

cette recommandation de bonne pratique a reçu le label de la haute autorité de santé (has). 
ce label signifie que la recommandation a été élaborée selon les procédures et règles métho-
dologiques préconisées par la has. toute contestation sur le fond doit être portée directement 
auprès du promoteur, l’agence de biomédecine.

l’argumentaire scientifique et la synthèse des recommandations sont téléchargeables sur 
www.agence-biomedecine.fr (site des professionnels > aMp > aMp vigilance) et via 
www.has-sante.fr 
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intRoduction

contexte
la thrombose désigne une oblitération par la formation d’un caillot dans un vaisseau sanguin, artériel 
ou veineux, ou dans une cavité cardiaque. Dès 1965, des observations de thromboses associées à une 
stimulation ovarienne ont été rapportées. Des observations de thromboses artérielles (infarctus cérébraux 
en particulier) ont été rapportées à partir de 1973 puis de thromboses veineuses au niveau de la veine 
jugulaire en particulier. on peut remarquer que la majorité des premiers cas de thromboses ont été rapportés 
par des équipes françaises.

par ailleurs, dans le cadre du dispositif d’aMp vigilance, des cas de thromboses veineuses ou artérielles 
chez des femmes qui ont eu recours à l’assistance médicale à la procréation (aMp) ont été rapportés à 
l’agence de la biomédecine. 

le dispositif d’aMp vigilance est un système de vigilance sanitaire réglementée dont la mise en œuvre a été 
confiée à l’agence de la biomédecine par la loi de bioéthique de 2004. l’aMp vigilance a pour objet la surveillance 
des incidents relatifs aux gamètes, aux tissus germinaux et aux embryons utilisés à des fins d’aMp ou à des 
fins de préservation de la fertilité, ainsi que des effets indésirables observés chez les donneurs de gamètes 
ou chez les personnes qui ont recours à l’aMp. ce système comporte un échelon local, représenté dans les 
centres d’aMp par le correspondant local d’aMp vigilance et l’échelon national, l’agence de la biomédecine. 
les effets indésirables à type de thromboses artérielles ou veineuses rapportés dans le système d’aMp 
vigilance sont de fréquence de survenue très rare par rapport aux autres événements indésirables rapportés. 
par exemple, en 2010, les observations de thromboses représentent 2 % des observations rapportées 
dans le dispositif d’aMp vigilance. toutefois leur gravité et leur possible évitabilité dans certaines situations 
cliniques justifient que l’on s’y intéresse. 

thème et objectifs 
l’agence de la biomédecine, sur la base des accidents thromboemboliques rapportés dans le dispositif 
d’aMp vigilance, a considéré qu’il était opportun de faire un point des connaissances, des facteurs de risque 
liés aux procédures et liés aux femmes. il n’existe pas de recommandations basées sur des hauts niveaux 
de preuves mais des accords professionnels seront utiles. Dans ce contexte, l’agence de la biomédecine 
a décidé en septembre 2010 d’élaborer des recommandations de prévention et de prise en charge des 
thromboses dans le cadre de l’aMp selon la méthode du consensus formalisé et de demander le label de 
ces recommandations auprès de la haute autorité de santé (has). 

l’objectif de ce travail est d’élaborer des recommandations dans le but d’améliorer la prévention et la prise 
en charge des patientes dans le cadre d’une aMp en termes de thromboses artérielles et veineuses. 

l’objectif d’amélioration des pratiques visé par cette recommandation de bonne pratique porte sur une 
amélioration de l’analyse du niveau de risque de thromboses chez les femmes ayant recours à l’aMp, une 
harmonisation du recours aux examens permettant d’évaluer le niveau de risque de thromboses et des conditions 
de prescriptions des traitements préventifs et curatifs, et in fine à une réduction de la morbi-mortalité évitable. 

les questions qui se posent concernent la détection des facteurs de risque de thromboses veineuses et de 
thromboses artérielles, l’identification des femmes à risque, la répartition des risques liés aux patientes, liés à 
l’hyperstimulation ovarienne ou à d’autres facteurs, les indications et les modalités du traitement anticoagulant 
à visée préventive et curative, la conduite à tenir chez des femmes qui ont déjà eu une thrombose veineuse, 
une embolie pulmonaire. l’hyperstimulation ovarienne sévère est un facteur de risque de thromboses ; les 
critères précis de décision et la durée optimale du traitement anticoagulant restent à préciser. 

le groupe de pilotage1 a identifié 6 questions principales. les réponses aux 4 premières questions constituent 
un état des connaissances les réponses aux 2 dernières questions constituent les recommandations de 
bonne pratique.

état des connaissances 
1) Quelles sont les méthodes de stimulation de l’ovulation et d’aMp ?

2)  Quel est le risque de maladie thromboembolique veineuse chez la femme en âge de procréer ? 

a. en dehors de l’aMp 
B. au cours de l’aMp

3) Quel est le risque de thrombose artérielle chez la femme en âge de procréer ? 

a. en dehors de l’aMp 
B. au cours de l’aMp

4) Quel est le mécanisme des thromboses liées à l’aMp ?

Recommandations 
5) Quelle est la prévention des thromboses veineuses et artérielles en cas d’aMp ?

6) Quel est le traitement des thromboses veineuses et artérielles survenant en cours d’aMp ?

population et professionnels concernés 
ces recommandations concernent les patientes qui ont recours à l’aMp, que celle-ci soit suivie ou non 
d’une grossesse. selon la loi en vigueur en 2013 (article l 2141-2 du code de la santé publique), l’aMp est 
destinée à remédier à une infertilité médicalement diagnostiquée d’un couple ou à éviter la transmission à 
l’enfant ou à un membre du couple d’une maladie d’une particulière gravité. l’homme et la femme formant 
le couple doivent être vivants et en âge de procréer. la limite d’âge à 42 ans révolus pour la femme concerne 
la prise en charge par l’assurance maladie. 
ces recommandations sont destinées aux professionnels de l’aMp, gynécologues-obstétriciens, biologistes 
de la reproduction, sages-femmes, pharmaciens, infirmiers et aux professionnels de santé impliqués dans 
la prise en charge des thromboses : angéiologues, médecins vasculaires, cardiologues, neurologues, 
hématologues, médecins internistes, biologistes.

méthode de travail 
la méthode retenue est celle du consensus formalisé, décrite par la has2. ce travail est conduit par l’agence 
de la biomédecine avec l’appui méthodologique d’un chef de projet de la has. 
ces recommandations reposent toutes sur un avis d’experts en l’absence d’études d’efficacité sur la 
prévention et le traitement des thromboses artérielles et veineuses dans le cadre spécifique de l’aMp. 

actualisation des recommandations
l’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données publiées 
dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives survenues après sa publication.

   pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations par consensus formalisé, se référer au 

guide diffusé en janvier 2011 : « élaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode Recommandations 

par consensus formalisé ». ce guide est téléchargeable sur le site internet de la has : www.has-sante.fr.

 

+

1   selon la méthodologie utilisée du consensus formalisé décrite en fin de ce document, le groupe de pilotage est chargé de délimiter le thème, de 
synthétiser, d’analyser de manière critique les données bibliographiques disponibles. il rédige les propositions de recommandations et coordonne 
l’ensemble du travail.

2   élaboration de recommandations de bonne pratique – Méthode « recommandations par consensus formalisé ». saint Denis la plaine : has ; 2010.
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état des connaissances 

pour chaque question posée, le groupe de pilotage (gp) s’est réparti la rédaction du chapitre en 
fonction des différentes spécialités. en pratique, chaque chapitre a été rédigé par un binôme du gp en 
fonction des spécialités de chacun puis a été discuté et amendé en réunion de travail après discussion 
pluridisciplinaire. 

quelles sont les méthodes de stimulation de 
l’ovulation et d’amp ?
l’aMp a pour objet de remédier à l’infertilité d’un couple, ou d’éviter la transmission à l’enfant ou à un 
membre du couple d’une maladie d’une particulière gravité. l’aMp s’entend des pratiques cliniques et 
biologiques permettant la conception in vitro, la conservation des gamètes, des tissus germinaux et des 
embryons, le transfert d’embryons et l’insémination artificielle. environ 140 000 tentatives de fécondations 
in vitro (Fiv) sont réalisées chaque année en France. la stimulation de l’ovulation non suivie d’insémination 
ou de ponction folliculaire ne fait pas partie de l’aMp mais est soumise à des règles de bonnes pratiques 
fixées par arrêté du ministre chargé de la santé. le nombre de stimulations non suivies d’insémination 
ou de fécondation in vitro n’est pas connu. il existe différentes techniques d’aMp. l’insémination intra-
utérine qui consiste à stimuler l’ovulation puis à déposer au moment précis de l’ovulation la préparation 
spermatique au fond de l’utérus est la plus ancienne des techniques. la Fiv classique et la Fiv avec 
injection intra-cytoplasmique du spermatozoïde (icsi) sont des techniques beaucoup plus récentes. la Fiv 
comprend 4 étapes clés : obtention d’ovocytes matures (stimulation de l’ovulation puis recueil d’ovocytes 
matures), préparation du sperme, mise en fécondation et culture in vitro classique (Fiv) ou assistée (icsi) 
et enfin transfert in utero du ou des embryons obtenus. les embryons non transférés sont susceptibles de 
faire l’objet d’une congélation et d’être utilisés ultérieurement en cas d’échec du transfert embryonnaire 
immédiat, en cas de report du transfert ou en cas de réussite pour l’obtention d’une nouvelle grossesse. 
il existe différents protocoles de stimulation de l’ovulation en vue d’aMp. 

le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (sho) est défini comme une complication de la stimulation 
ovarienne supraphysiologique, survenant au cours de la phase lutéale ou pendant la phase précoce 
d’une grossesse. il se caractérise par des signes cliniques et biologiques pathologiques, décrits dans 
une classification proposée en 2010 par un comité d’experts piloté par l’agence de la biomédecine. les 
thromboses veineuses ou artérielles surviennent parfois en complication d’un syndrome d’hyperstimulation 
ovarienne sévère ou plus rarement de façon isolée en l’absence de sho. Des facteurs cliniques de risque 
de sho sont connus : un syndrome des ovaires polykystiques, un faible indice de masse corporelle, 
un âge inférieur à 30 ans ainsi qu’un nombre élevé de follicules, une concentration élevée d’œstradiol 
notamment en cas de recours à un agoniste et la survenue d’une grossesse. par ailleurs, des facteurs de 
risque biologiques (concentration plasmatique de l’hormone antimüllérienne) et le compte des follicules 
antraux semblent de bons prédicteurs d’une réponse excessive à la stimulation ovarienne. un protocole 
personnalisé de stimulation ovarienne permet de réduire le risque de sho sévère (stimulations avec des 
doses de gonadotrophines adaptées au risque d’hso, «mild stimulation», recours à un antagoniste de la 
gnrh, éventuellement cycle spontané mais dans ce cas la probabilité de grossesse est plus faible) ainsi 
qu’une surveillance renforcée de l’ovulation.

Tableau 1 - Classification des syndromes d’hyperstimulation ovarienne proposée par le comité d’experts 
piloté par l’Agence de la biomédecine

Version du 14 novembre 2010

hyperstimulation ovarienne modérée

n inconfort, douleurs, nausées, distension 
n profil biologique normal ou modérément perturbé
n à l’échographie : ascite et augmentation du volume ovarien

hyperstimulation ovarienne sévère

n grade a : signes cliniques sévères sans anomalie biologique sévère :
n vomissements, diarrhée, oligurie
 n signes respiratoires (dyspnée)
  n ascite cliniquement évidente avec abdomen très distendu
 n hydrothorax
  n à l’échographie : gros ovaires et ascite marquée sous le foie
 n anomalies biologiques non sévères

n grade B : signes cliniques majorés + anomalies biologiques sévères :
 n prise de poids très rapide (> 2 kg en 24 h)
 n dyspnée sévère et oligurie marquée
 n hématocrite augmenté (> 50 %)
  n  créatinine élevée (> 100 µmol/l) et dysfonction hépatique (enzymes hépatiques 3 fois la normale)

n grade c : défaillance organique : 
n syndrome de détresse respiratoire aiguë
 n insuffisance rénale aiguë

autres complications de l’hyperstimulation ovarienne

n thrombose
n torsion d’annexe

avis Des eXperts consultés

le gp a jugé utile de mentionner les différentes procédures d’aMp, les différents traitements administrés, et 

les critères de diagnostic d’hyperstimulation ovarienne sévère, car cette dernière est associée à la survenue de 

thromboses veineuses et artérielles. les facteurs de risque éventuels d’hyperstimulation ovarienne et de thrombose 

sont importants à déterminer.
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avis Des eXperts consultés

l’analyse de la littérature montre que l’incidence des thromboses veineuses chez les femmes en âge de procréer 

est faible et que le risque augmente en cas de facteurs associés comme l’âge, la grossesse et la contraception 

œstroprogestative. l’existence d’un antécédent personnel de thrombose est un facteur de risque majeur. l’impact 

des thrombophilies est difficile à préciser d’autant que certaines d’entre elles sont rares et que les niveaux de 

risque sont plus ou moins élevés, dépendant du type de thrombophilie biologique. les études publiées comportent 

le plus souvent de faibles effectifs, ce qui ne permet pas d’atteindre une puissance statistique suffisante pour 

les interpréter correctement. les antécédents familiaux documentés survenant avant l’âge de 50 ans chez les 

apparentés de 1e degré sont aussi à prendre en compte.

b. en cas de stimulation ovarienne et d’amp

la survenue d’une maladie thromboembolique veineuse (Mtev) fait partie des effets indésirables de 
l’aMp. le risque de survenue semble faible mais peu d’études ont estimé l’incidence de la Mtev en cas 
de stimulation ovarienne et d’aMp. si l’aMp est suivie de grossesse, une incidence pondérée prenant 
en compte la taille des cohortes a été calculée. l’estimation du risque d’événement thromboembolique 
veineux (etev) anténatal est de 0,26 % (ic 95 % 0,20-0,32). en cas de sho, le risque de survenue d’etev 
est estimé à 1,78 % (ic 95 % : 1,13-2,43). le risque par rapport à une grossesse en dehors de l’aMp est 
multiplié par 4 pour une grossesse unique, par plus de 6 pour une grossesse gémellaire. le risque d’etev 
pendant le premier trimestre de la grossesse est multiplié par 10 environ et il varie selon le type de transfert 
réalisé et l’existence ou non d’un sho. une augmentation du risque est observée après transfert d’embryon 
frais et non d’embryon congelé, même en l’absence de sho. la survenue d’un sho sévère en cas de 
transfert d’embryon congelé, possible en théorie lorsque le traitement prescrit pour préparer l’endomètre 
à l’implantation est une stimulation ovarienne, est exceptionnelle en pratique du fait de l’absence de 
stimulation ovarienne importante.

l’analyse de la littérature a permis de rassembler 91 cas de Mtev après aMp, publiés jusqu’en 2011. 
Dans la majorité des cas, il s’agit de thromboses des veines jugulaires, sous-clavières ou axillaires (n = 69). 
l’âge moyen des femmes est de 31,3 ± 4,2 ans [22-42], un syndrome d’hyperstimulation ovarienne est 
présent dans 77 % des cas. une thrombophilie biologique a été détectée dans 34 % des cas où elle a été 
recherchée. le délai de survenue varie de 2 jours après le transfert d’embryon à 22 semaines d’aménorrhée 
et la thrombose est survenue dans 85 % des cas lorsque la Fiv a été suivie de grossesse. aucun cas de 
décès suite à un accident veineux lié à l’aMp n’a été rapporté dans la littérature.

avis Des eXperts consultés 

le groupe de pilotage souligne le peu d’informations concernant l’incidence des événements thrombotiques veineux 

lors d’aMp. or, les femmes ayant une aMp peuvent avoir des facteurs de risque de thromboses associés (âge 

supérieur à 35 ans, prise de médicaments œstroprogestatifs en vue de la programmation des cycles de stimulation 

de l’aMp). les thromboses généralement rapportées de façon isolée, ou rassemblées dans des revues de cas 

publiés, sont plus fréquentes au niveau des vaisseaux de la partie supérieure du corps, localisation très inhabituelle 

en dehors de l’aMp. un biais de publication préférentielle de ces thromboses rares que sont les thromboses 

veineuses jugulaires est possible. Malgré ce biais potentiel de publication préférentielle, la localisation jugulaire 

des thromboses lors de l’aMp semble une spécificité propre à cette situation, car elle est rare en dehors des 

thromboses sur cathéters centraux et/ou lors des cancers.

quel est le risque de maladie thromboembo-
lique veineuse chez la femme en âge  
de procréer ?

a. données épidémiologiques hors amp 

le risque de maladie thromboembolique veineuse (Mtev) chez les femmes en âge de procréer est faible. 
il s’agit essentiellement de thromboses veineuses des membres inférieurs ou d’embolies pulmonaires, 
beaucoup plus rarement d’autres localisations. l’incidence globale de Mtev est estimée à 0,5 / 1 000 
femmes-année. elle augmente avec l’âge, en particulier après 35 ans. De nombreux facteurs, qui coexistent 
parfois, modulent ce risque : les thrombophilies constitutionnelles ou acquises, les traitements hormonaux, 
les antécédents familiaux de Mtev, l’obésité, les longs voyages, les circonstances à risque majeur de Mtev 
(chirurgie, immobilisation, cancer, hospitalisation). 

la mortalité liée à la Mtev chez les femmes de 15 ans à 44 ans est plus importante chez les femmes 
enceintes et chez les femmes sous contraception œstroprogestative, par comparaison à la mortalité de 
femmes non-enceintes et non exposées à la contraception œstroprogestative.

la contraception œstroprogestative multiplie globalement par un facteur 3 le risque de Mtev. le risque 
dépend de la dose d’eo et du type de progestatif. À dose égale de 30 µg d’eo le risque est plus élevé 
avec les pilules contenant un progestatif de 3e génération (désogestrel, gestodène, norgestimate) qu’avec 
celles contenant un progestatif de 2e génération (lévonorgestrel). le risque de l’association d’eo et de 
drospirénone (progestatif parfois appelé de 4e génération) est probablement du même ordre, voire plus 
élevé que celui des pilules de 3e génération. le risque est plus important lors des premiers mois d’utilisation 
mais il persiste néanmoins ensuite. l’augmentation du risque est observée avec toutes les contraceptions 
contenant de l’éthinyl-œstradiol quelle que soit la voie d’administration (comprimés, patch, anneau vaginal). 
le risque existe aussi avec l’œstradiol par voie orale (bien que non évalué chez les femmes en âge de 
procréer), mais il n’est pas retrouvé avec l’œstradiol par voie extra-digestive (patch, gel). les thrombophilies 
constitutionnelles majorent ce risque (risque multiplié par 5 à 15 selon la thrombophilie). le risque absolu 
de thromboses lié à la contraception orale est faible mais il augmente avec l’âge, en particulier après l’âge 
de 40 ans. il en est de même de l’obésité et des circonstances à risque de Mtev telles que la chirurgie, 
l’immobilisation, les cancers, l’hospitalisation, les longs voyages. l’influence du tabagisme sur le risque de 
thrombose veineuse sous contraception œstroprogestative est controversée mais ce facteur est à prendre 
en compte après l’âge de 35 ans. les études récentes ne montrent pas d’augmentation du risque lié à la 
contraception progestative seule par voie orale, implant ou dispositif intra-utérin.

la grossesse augmente le risque de Mtev par divers mécanismes (hormonaux et mécaniques). elle est 
l’une des premières causes de mortalité maternelle dans les pays développés. le risque de thrombose 
veineuse profonde des membres inférieurs et d’embolie pulmonaire associées à la grossesse est 2 fois à 
5 fois supérieur à celui observé chez des femmes du même âge non enceintes. l’incidence est estimée 
à une grossesse sur mille avec une fréquence identique dans les périodes pré et post-partum mais la 
période du post-partum est à plus haut risque car elle concentre le même nombre d’événements sur une 
période plus courte. Des épisodes de Mtev surviennent parfois dès le 1e trimestre de grossesse et il a 
été suggéré que ces thromboses sont plus souvent associées à une thrombophilie. De nombreux facteurs 
modulent le risque : l’âge, les antécédents personnels de Mtev surtout s’ils sont idiopathiques (non 
provoqués) ou survenus lors d’une grossesse antérieure ou sous contraception œstroprogestative, ainsi 
que les thrombophilies biologiques. chez les femmes enceintes, le risque de Mtev associé aux différentes 
thrombophilies héréditaires est généralement considéré comme plus élevé en cas de déficit congénital en 
antithrombine. 
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précoces, surviennent dans les 2 semaines suivant l’injection d’hcg ou le transfert d’embryon et sont 
contemporaines du sho. une grossesse est associée aux thromboses dans 41 % des cas. les facteurs de 
risque cardiovasculaire sont rares mais, dans la majorité des cas, aucune donnée spécifique n’est fournie. 
les thrombophilies biologiques n’ont pas été systématiquement recherchées. trois patientes sont décédées. 
chez les autres femmes, le handicap résiduel n’a pas été quantifié.

avis Des eXperts consultés

les occlusions artérielles au cours de l’aMp sont rares mais en l’absence d’études spécifiques, leur incidence est 

inconnue. la majorité des cas décrits sont précoces et associés à la survenue d’un sho sévère, et concernent des 

artères de gros ou de moyen calibre. Du fait des biais de publication, les facteurs de risque, la physiopathologie et 

le pronostic de ces occlusions artérielles sont difficiles à préciser mais la prévention du sho parait être le facteur 

essentiel de prévention des thromboses artérielles.

quel est le mécanisme des thromboses liées 
à l’amp ? 
la physiopathologie des manifestations thrombotiques rencontrées lors d’une stimulation hormonale n’est 
pas complètement élucidée à ce jour (mi-2012). la survenue de thromboses en cours d’aMp est parfois la 
conséquence de facteurs de risque cliniques ou biologiques existant chez la patiente avant l’aMp (antécédents 
personnels ou familiaux de thrombose, thrombophilies héréditaires, syndrome des antiphospholipides), ce qui 
souligne l’importance de l’identification de ces femmes à risque avant l’aMp (cf. chapitres sur les risques de 
maladies thromboemboliques veineuse et artérielle pages 8 et 10). Des modifications biologiques associées 
à l’aMp, au sho, aux traitements par les œstrogènes ou à la grossesse participent aussi à une augmentation 
du risque. les études relatives à l’hémostase en cours d’aMp sont pour la plupart anciennes, avec des 
méthodologies peu détaillées et la définition de sho sévère est parfois peu précise et variable selon les 
auteurs. les modifications biologiques sont similaires à celles observées pendant la grossesse ou au cours 
des traitements par des œstrogènes et restent souvent modérées. elles induisent une hypercoagulabilité qui 
est plutôt en faveur d’une prédisposition aux thromboses veineuses. elles sont plus prononcées en cas de 
sho sévère, sont globalement corrélées à l’œstradiolémie et persistent pendant 3 semaines à 6 semaines 
après le début du syndrome. les facteurs de l’hémostase primaire ont été peu étudiés pendant l’aMp et il 
n’a pas été observé d’anomalies des fonctions plaquettaires pouvant favoriser les thromboses artérielles.

la localisation particulière au niveau des vaisseaux de la partie supérieure du corps reste inexpliquée 
bien que certaines hypothèses aient été formulées.

avis Des eXperts consultés

les modifications de l’hémostase observées en cas d’aMp sont voisines de celles observées chez les femmes 

enceintes ou chez les femmes utilisatrices de contraception œstroprogestative. il s’agit classiquement d’une 

hypercoagulabilité avec un impact possible sur le risque d’événement thrombotique veineux. la persistance de 

cette hypercoagulabilité pendant environ 3 semaines incite à l’administration d’un traitement anticoagulant préventif 

pendant cette même période au minimum.

en revanche, il n’a pas été mis en évidence de modifications biologiques induites par l’aMp qui soient des indicateurs 

de risque de thrombose artérielle. 

aucun test réalisé avant ou en cours d’aMp ne permet de prévoir la survenue d’une thrombose veineuse ou artérielle 

ou la localisation particulière au niveau des vaisseaux de la partie supérieure du corps.

quel est le risque de thrombose artérielle 
chez la femme en âge de procréer ?

a. données épidémiologiques hors amp

les thromboses artérielles sont rares chez les femmes en âge de procréer. chez les femmes âgées de 15 
ans à 44 ans, la mortalité par cardiopathie ischémique est de l’ordre de 0,8 pour 100 000 et la mortalité 
de cause cérébrovasculaire de l’ordre de 1,6 pour 100 000. les infarctus cérébraux sont une source de 
handicap sévère dans 10 % à 20 % des cas environ. l’incidence des avc chez la femme jeune est très 
faible ; elle augmente avec l’âge, en particulier après 30-35 ans. le rôle de facteurs de risque spécifiques 
à la femme jeune (contraception œstroprogestative, grossesse) ou plus fréquents (migraine, syndrome 
des antiphospholipides), est à prendre en compte alors que les facteurs de risque vasculaire classiques, 
hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, tabagisme, obésité, sont un peu moins fréquents chez la 
femme jeune. les causes d’infarctus cérébral sont multiples. il n’y a pas de différence liée au sexe entre 
les causes classiques d’infarctus cérébral les plus fréquemment retrouvées chez l’adulte jeune (dissection, 
cardiopathie emboligène). en revanche, certaines affections beaucoup plus rares (pathologies auto-immunes 
telles que le lupus systémique, le syndrome de sneddon, la maladie de takayashu ; maladies de la paroi 
artérielle, telles que la dysplasie fibromusculaire) sont retrouvées plus fréquemment chez la femme jeune. 
la contraception œstroprogestative multiplie par un facteur 2 environ le risque de thrombose artérielle, le 
risque absolu restant très faible. le risque diminue en cas de contraception faiblement dosée en œstrogènes 
mais il est similaire avec les progestatifs de 2e ou 3e génération. en revanche, il est possiblement accru par la 
présence d’autres facteurs de risque tels que l’hypertension artérielle, le tabagisme, l’hypercholestérolémie, 
le diabète, l’obésité, la migraine, en particulier avec aura, et peut-être la thrombophilie. 

les thromboses artérielles sont rares au cours de la grossesse, la période du péri/post-partum étant la 
période à plus haut risque d’avc. les principaux facteurs de risque vasculaire identifiés au cours de la 
grossesse sont l’hypertension artérielle, la population noire, un âge maternel supérieur à 35 ans et la 
migraine. l’éclampsie est la principale cause d’avc spécifique de la grossesse.

avis Des eXperts consultés

l’incidence des thromboses artérielles chez la femme jeune est faible et augmente avec l’âge et la présence de 

facteurs de risque vasculaires associés comme le tabagisme. compte tenu des similitudes hormonales, il est 

vraisemblable que les femmes ayant eu une thrombose artérielle au cours de la grossesse ou sous contraceptifs 

oraux, aient un risque accru de récidive en cas de stimulation ovarienne. il en est probablement de même en 

présence d’un syndrome des antiphospholipides (sapl) d’un lupus, de migraines avec aura ou d’antécédent familial 

de thrombose artérielle avant l’âge de 50 ans. le risque de récidive en cas de nouvelle grossesse spontanée est 

mal connu, en dehors de causes particulières (coagulopathies, maladies systémiques, ...).

b. en cas de stimulation ovarienne et d’amp  

Des occlusions artérielles ont été rapportées au cours des procédures d’aMp. il s’agissait en majorité 
d’infarctus cérébraux, plus rarement de cardiopathies ischémiques ou de thromboses artérielles des 
membres. en l’absence d’études épidémiologiques, leur incidence n’est pas connue. 

les seules données disponibles proviennent de la publication d’observations isolées. l’analyse de la 
littérature a permis de rassembler 46 cas de thromboses artérielles après aMp publiés jusqu’en 2011. il 
s’agit d’infarctus cérébraux dans 65 % des cas, d’infarctus du myocarde dans 13 % des cas et d’occlusion 
artérielle des membres dans 11 % des cas. l’âge moyen des femmes est de 31,5 ans [21-41]. un syndrome 
d’hyperstimulation ovarienne sévère est présent dans 78 % des cas. les thromboses artérielles sont 
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Recommandations

prévention des thromboses veineuses  
et artérielles en cas d’amp 
la prévention du syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère et la détection des facteurs de risque de 
thromboses devraient permettre de prévenir la survenue des thromboses veineuses et artérielles. l’évaluation 
de ces risques doit être faite avant l’aMp, en début et en cours d’aMp et en cas de grossesse suivant l’aMp. 
en fonction du risque de thrombose les mesures d’intervention consistent en l’adaptation du protocole 
de stimulation de l’ovulation pour l’aMp, et/ou en l’indication d’un traitement antithrombotique préventif. 
une fiche de synthèse concernant la recherche des facteurs de risques de thrombose liés à la technique 
d’aMp et liés aux caractéristiques personnelles de la femme est présentée ci-dessous (tableau 2).

Tableau 2 – Facteurs de risque de thrombose veineuse et artérielle 

facteurs de risque (fR) thrombose veineuse thrombose arterielle

Facteurs de risque de 
thrombose liés à l’aMp  

sho sévère sho sévère

prise d’œstroprogestatif  
pour la programmation des cycles

prise d’œstroprogestatif pour la 
programmation des cycles

Œstrogènes par voie orale Œstrogènes par voie orale

Fr de sho :
- iMc faible, âge inférieur à 30 ans
- Œstradiolémie élevée
- sopK
- atcD personnel de sho
-  hormone antimüllérienne élevée, 
nombre élevé du compte des folli-
cules antraux

Fr de sho :
- iMc faible
- Œstradiolémie élevée
- sopK
- atcD personnel de sho
-  hormone antimüllérienne élevée, 
nombre élevé du compte des folli-
cules antraux

Facteurs de risque de 
thrombose liés à la 
femme 

âge supérieur à 35 ans âge supérieur à 35 ans

atcD personnel d’etev
- idiopathique (non provoqué) ou provoqué 
- récidivant

atcD personnel  d’avc ou iM

tabagisme

tabagisme (controversé) hypertension artérielle

chirurgie, plâtre, immobilisation Migraine avec aura

grossesse ou prise d’éthinyl œstra-
diol quelle que soit la voie
ou d’œstradiol par voie orale

Diabète, obésité

Dyslipidémie

long voyage en avion ou voiture, 
obésité, tabac, varices

consommation élevée d’alcool

utilisation de drogues illicites

thrombophilie héréditaire 
- déficit en at, pc, ps, Fvl, Fii 
g20210a

syndrome des antiphospholipides

atcD familial sévère d’avc ou iM 
chez apparenté(e) de 1e degré avant 
l’âge de 50 ans

syndrome des antiphospholipides

atcD familial sévère d’etev chez 
apparenté(e) de 1e degré avant 
l’âge de 50 ans

population noire

iM : infarctus du myocarde

a. avant l’amp

1) Identification des femmes à risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère 
n  la prévention d’un sho sévère est recommandée car il s’agit d’un facteur de risque de thrombose 

veineuse ou artérielle pouvant mettre en jeu le pronostic vital.
n  la recherche des facteurs de risque cliniques, paracliniques et biologiques d’hyperstimulation ovarienne 

sévère est recommandée avant l’aMp. 
n  la consultation pré-aMp doit permettre de repérer les femmes à risque de sho sévère (âge jeune, indice 

de masse corporelle (iMc) faible, syndrome des ovaires polykystiques, antécédent de sho). 
n  le dosage de l’hormone antimüllérienne ou le compte des follicules antraux, bons prédicteurs de la 

réserve ovarienne, sont recommandés à titre systématique afin de prévoir une réponse excessive à 
la stimulation bien que les valeurs seuils ne soient pas clairement établies. le dosage de l’hormone 
antimüllérienne n’est pas pris en charge par l’assurance maladie.

2) Identification des femmes à risque veineux 
n  il est recommandé d’interroger les femmes sur leurs antécédents personnels d’etev (thrombose veineuse 

profonde des membres proximales ou distales, embolie pulmonaire, thrombose veineuse cérébrale ou 
autre localisation en dehors des thromboses veineuses superficielles) ou de fausses-couches et les 
antécédents familiaux du 1e degré d’etev avant l’âge de 50 ans. 

n  les antécédents d’etev doivent avoir été confirmés par un moyen objectif (écho-Doppler, scintigraphie, 
angioscanner ou autre). en l’absence de ces examens, la recherche du traitement administré ou la 
présence de séquelles seront prises en compte.

n Dans la majorité des cas, la recherche de thrombophilie biologique n’est pas recommandée. 
n en l’absence d’antécédent personnel d’etev :

-  en l’absence d’antécédent familial de 1e degré avant l’âge de 50 ans, il est recommandé de ne pas 
faire de recherche de thrombophilie biologique avant l’aMp. en effet, le niveau de risque de thromboses 
est indéterminé au vu des connaissances actuelles et les résultats des tests n’auraient pas d’impact 
sur la stratégie préventive.

-  en l’absence d’antécédents concernant les apparentés de 1e degré, l’absence de données spécifiques 
et de consensus ne permet pas de conclure concernant l‘intérêt à rechercher les antécédents chez 
les apparentés de 2e degré. 

-  un antécédent familial documenté sévère d’etev survenu avant l’âge de 50 ans chez un(e) apparenté(e) 
de 1e degré est un facteur de risque de thromboses, surtout si la thrombose a été observée en cours 
de grossesse ou de traitement à base d’œstrogènes.

-  un déficit familial en at, ou l’existence dans la famille d’une mutation F v leiden ou d’une mutation 
de la prothrombine homozygote ou d’une thrombophilie combinée incitent à la recherche de ce facteur 
de risque biologique avant l’aMp.

-  s’il s’agit d’un autre facteur de risque biologique familial ou si la recherche n’a pas pu être réalisée 
chez le cas index, l’absence de données spécifiques et de consensus ne permet pas de conclure 
concernant l’intérêt à rechercher une thrombophilie biologique avant l’aMp. toutefois, une exploration 
biologique peut avoir un intérêt dans des cas sélectionnés (en fonction du type de thrombose observée 
dans la famille par exemple) compte tenu de l’augmentation du risque lié à l’aMp et à la grossesse.

        n en présence d’un antécédent personnel d’etev chez les femmes ayant recours à l’aMp :
-   l’existence d’un antécédent personnel d’etev idiopathique (non provoqué) ou d’un antécédent provoqué 
par une grossesse ou un traitement à base d’estrogènes est un facteur de risque important de récidive, 
qu’il soit associé ou non à une thrombophilie,

-  une thrombophilie biologique peut avoir été diagnostiquée lors de l’épisode antérieur s’il s’agissait d’un 
etev idiopathique (non provoqué) : thrombose veineuse profonde (tvp) proximale, embolie pulmonaire 
(ep), thrombose veineuse cérébrale, 

-  si la recherche de thrombophilie n’a pas déjà été réalisée, elle est discutée au cas par cas. en effet, 
cette recherche a un impact modéré pour la patiente sur la stratégie préventive des thromboses 
pendant l’aMp, mais présente un impact possible pour les autres membres de la famille en termes 
d’identification d’une thrombophilie, 



l’algorithme de recherche de thrombophilie est présenté à la figure 1.

Figure 1 – Algorithme de recherche de thrombophilie biologique en vue d’une AMP

3) Identification des femmes à risque artériel 
n  la consultation pré-aMp doit permettre de repérer les femmes à risque de syndrome d’hyperstimulation 

ovarienne sévère (âge jeune, iMc faible, syndrome des ovaires polykystiques, antécédent de sho).
n   la recherche d’antécédents personnels de thrombose artérielle (infarctus cérébral, infarctus du myocarde, 

thrombose artérielle des membres) ou d’antécédents familiaux avant l’âge de 50 ans est recommandée.
n  les principaux facteurs de risque de thrombose artérielle à prendre en compte sont l’âge, le tabagisme, 
l’hypertension artérielle, le diabète, la dyslipidémie, la consommation d’alcool, l’usage de drogues 
illicites, la migraine avec aura, le syndrome des antiphospholipides. 

n  les femmes doivent être informées avant l’aMp des conseils donnés en cas d’aMp : conseils d’arrêt 
du tabac, d’arrêt de la consommation d’alcool, d’amphétamines ou de drogues illicites.

n  en cas d’antécédent personnel de thrombose artérielle (infarctus cérébral ou syndrome coronaire aigu), 
la décision de recourir à l’aMp doit être prise après réunion de concertation pluridisciplinaire. Dans 
l’état actuel des connaissances, l’aMp est fortement déconseillée. 

n  en cas d’antécédent familial artériel avant l’âge de 50 ans, compte tenu de l’absence de données 
précises, une consultation spécialisée est conseillée, ainsi que la recherche de diabète, d’hypertension 
artérielle et de dyslipidémie. 
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- en cas d’antécédent personnel d’etev lié à un facteur transitoire majeur (chirurgie, immobilisation 
plâtrée) ou si l’etev était une tvp distale, la recherche de thrombophilie biologique est envisagée en 
raison du risque lié à l’aMp et de l’impact sur la stratégie préventive pendant l’aMp et la grossesse.

n  la recherche de thrombophilie biologique héréditaire comporte les dosages d’antithrombine (at), de 
protéine c (pc), de protéine s (ps), ainsi que la recherche de la mutation Fv leiden (éventuellement 
dépistée par le test de résistance à la protéine c activée) et de la mutation Fii g20210a. les tests 
génétiques nécessitent l’information de la patiente et son consentement écrit. ils doivent être réalisés 
par des praticiens agréés par l’agence de la biomédecine dans des laboratoires de biologie médicale 
autorisés par l’agence régionale de santé. 

n  en cas d’antécédent personnel datant de moins de 5 ans, surtout s’il existe des antécédents de 
fausses-couches, les examens pour la recherche de thrombophilie acquise sont ajoutés aux précédents : 
hémogramme, temps de céphaline + activateur (tca) avec recherche d’anticoagulant circulant, temps 
de venin de vipère russell drvvt, recherche des anticorps anticardiolipine et anti b2 gp1. 

n   l’interprétation des résultats de la recherche de thrombophilie biologique doit être faite par un 
hématologue ou par un praticien ayant une expérience dans ce domaine, en lien avec le biologiste 
médical qui a réalisé les examens. elle doit tenir compte des possibles modifications liées à des 
situations ou des traitements particuliers, en précisant éventuellement le type de déficit en at (type ii 
hBs hétérozygote ou autre). 

n  si une thrombophilie biologique héréditaire est détectée, il est conseillé de la confirmer sur un 2e 
prélèvement de sang, bien qu’il n’y ait pas d’obligation juridique. la patiente doit recevoir une information 
concernant la thrombophilie détectée. 

n  l’évaluation du risque de thrombose veineuse est fonction des principaux facteurs de risque cliniques 
et biologiques : les antécédents personnels d’etev, les antécédents familiaux d’etev avant l’âge de 
50 ans, l’âge supérieur à 35 ans, l’obésité, les anomalies biologiques (thrombophilies, syndrome des 
antiphospholipides), le tabagisme. elle dépendra aussi des médicaments hormonaux administrés en 
cours d’aMp, de la grossesse, ainsi que des facteurs de risque transitoires apparaissant en cours d’aMp 
(immobilisation, long voyage, chirurgie).

n les facteurs de risque cliniques de thrombose veineuse ont été classés selon l’ordre suivant : 
-  risque très élevé : antécédents d’etev récidivants avec traitement anticoagulant au long cours par 
les antivitamines K ou par les nouveaux anticoagulants oraux
-  risque élevé : antécédent d’etev idiopathique (non provoqué par un facteur de risque transitoire : intervention 
chirurgicale, immobilisation plâtrée) ou favorisé par une grossesse ou par la prise d’œstrogènes 

-  risque modéré : antécédents d’etev favorisé par un facteur de risque transitoire (intervention 
chirurgicale, immobilisation plâtrée ou long voyage par exemple).

n  en cas d’antécédents personnels, l’avis d’un médecin interniste, d’un médecin vasculaire ou d’un 
pneumologue et/ou la réalisation d’un écho-Doppler ou d’une scintigraphie pulmonaire avant l’aMp 
permettent d’évaluer l’état veineux.

n  les facteurs de risque biologiques de thrombose veineuse ont été classés en : 
-  risque très élevé : syndrome des antiphospholipides (sapl) ou déficit en antithrombine (at) (hors 
type ii hBs) avec traitement au long cours par les antivitamines K ou par les nouveaux anticoagulants 
oraux.

-  risque élevé : thrombophilie majeure : déficit en at sans avK au long cours, mutation homozygote Fv 
leiden ou Facteur ii g20210a, thrombophilie combinée.

-  risque modéré : autre thrombophilie non majeure : déficit en protéine c, déficit en protéine s, et à un 
moindre degré mutation hétérozygote Fv leiden ou Fii g20210a.

thRombose veineuse thRombose aRtéRielle

atcD personnel atcD personnel

atcD tvp prox.  
ou ep avec Fr  

transitoire atcD 
tvp distale  
provoquée  

ou non

thrombophilie 
acquise

thrombophilie 
héréditaire

atcD autre tv  
idiopathique 
ou associé  
à grossesse 
ou estrogènes

atcD FaMilial De tvp-ep 
< 50 ans apparenté 1er degré

atcD FaMilial
avant 50 ans

oui

oui discutée*

oui discutée*

non

non non oui non non

non oui** non non non ?

oui nonnon oui non oui

  *  Discutée car l’existence de tels atcD implique en soi une thromboprophylaxie, mais une recherche positive 
peut avoir un impact pour d’autres membres de la famille.

**  si déficit en at hétérozygote ou Fvl ou Fii g20210a homozygote ou anomalie combinée chez cas index, 
discutée si thrombophilie autre ou non recherchée chez le cas index.
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n  en l’absence d’antécédent personnel ou familial de thrombose artérielle, aucun examen hématologique 
n’est recommandé.

n  l’absence de données spécifiques et de consensus ne permet pas de conclure concernant l’intérêt de 
rechercher une thrombophilie héréditaire et une hyperhomocystéinémie même s’il existe des antécédents 
familiaux avant l’âge de 50 ans.

4) Concertation pluridisciplinaire 
n  pour les femmes ayant des facteurs de risque veineux ou artériels, une concertation pluridisciplinaire 

associant les spécialistes concernés (gynécologue-obstétricien, médecin vasculaire, interniste et/ou 
hématologue) est recommandée avant l’aMp. 

n  il est recommandé de conserver les conclusions écrites de cette concertation.

5) Information des femmes
n  en complément des informations générales disponibles dans le Guide de l’assistance médicale à la 

procréation édité par l’agence de la biomédecine et remis aux couples qui s’engagent dans une procédure 
d’aMp, il est recommandé que les femmes ayant des facteurs de risque de thromboses soient informées 
des risques accrus de thromboses liés à l’aMp, de l’éventualité d’un traitement prophylactique ainsi 
que des risques de ce traitement pour la femme et l’enfant à naître.

b. en cours d’amp 

n  Malgré l’absence de détection de facteurs de risque de sho sévère, un sho sévère peut survenir en 
cours d’aMp. les mesures de prévention des thromboses en cours d’aMp concernent l’adaptation du 
protocole d’aMp, et/ou l’indication d’un traitement antithrombotique en fonction du risque de thromboses. 

1) Gestion de l’hyperstimulation ovarienne 
n  l’entretien avant l’aMp et les résultats du dosage de l’hormone antimüllérienne ou le compte des 

follicules antraux permettent d’identifier des femmes à risque de sho chez lesquelles mettre en place 
une stimulation ovarienne personnalisée (adaptation des doses d’hcg ou de Fsh, coasting, cycles 
spontanés, recours à des «mild stimulation», protocoles avec des antagonistes de la gnrh plutôt que 
des agonistes), ou une pratique personnalisée (transfert d’un seul embryon, annulation ou report du 
transfert embryonnaire, aMp avec embryons congelés ou ovocytes vitrifiés, etc.) ainsi qu’un monitorage 
renforcé de l’ovulation. cette gestion relève de la compétence des spécialistes de l’aMp. 

2) Gestion du risque de thrombose veineuse et artérielle
n  la première étape de la prévention des thromboses veineuses et artérielles est la prise en compte 

des facteurs de risque d’hyperstimulation ovarienne sévère détectés avant l’aMp et la gestion d’une 
hyperstimulation ovarienne sévère survenant pendant l’aMp.

n  l’évaluation du risque veineux dépend des niveaux de risque déterminés avant l’aMp. l’évaluation 
du risque artériel consiste à faire le point des facteurs de risque tels que notamment l’hypertension 
artérielle, le diabète, une dyslipidémie, le tabagisme, la migraine avec aura.

3) Mesures de prévention des thromboses veineuses
n  l’incidence des etev liés à l’aMp est susceptible de varier en fonction des protocoles d’aMp utilisés, 

et elle n’est pas connue de façon précise en l’absence d’étude de cohorte. les mesures de prévention 
concernent les traitements hormonaux administrés et la prévention des thromboses par la compression 
veineuse médicale et/ou un traitement anticoagulant pendant l’aMp, la grossesse, le post-partum ou 
seulement à l’occasion de situations à risque : longs voyages, chirurgie, immobilisation par exemple. 

a. traitements hormonaux 
n  le rapport bénéfices-risques de l’administration d’un œstroprogestatif en vue de la programmation des 

cycles doit être évalué de façon individuelle en particulier chez les femmes âgées de plus de 35 ans 
et/ou ayant des facteurs de risque veineux ou des antécédents familiaux de thrombose sévère chez 
un(e) apparenté(e) de 1e degré. cela concerne les associations d’éthinyl-œstradiol et d’un progestatif 
quelle que soit sa génération par voie orale ou non-orale. la prise de ce type de médicament est contre-
indiquée chez les femmes ayant des antécédents personnels d’etev et/ou une thrombophilie biologique.

n   si un médicament œstroprogestatif est administré, l’association de l’œstrogène à un progestatif de 2e 
génération est préférable à celle d’un progestatif de 3e ou d’une autre génération.

n   après transfert d’embryon frais, la progestérone naturelle utilisée par voie orale ou par voie vaginale 
pour le soutien de la phase lutéale n’augmente pas le risque d’etev.

n    après transfert d’embryon congelé ou en cas de don d’ovocytes, chez les femmes ayant des facteurs 
de risque veineux, bien qu’il n’existe pas de données précises dans cette indication, il est conseillé 
d’administrer l’œstradiol par voie orale avec prudence ou de privilégier la voie extra-digestive. 

b. compression veineuse médicale
n    chez les femmes ayant des antécédents de thrombose veineuse des membres inférieurs, une 

compression veineuse médicale de classe 2 est conseillée, en cours d’aMp, pendant la grossesse et 
pendant 6 semaines après l’accouchement (pendant 6 mois en cas de césarienne).

c. traitement anticoagulant préventif 

i. indications 

n  l’administration d’une thromboprophylaxie pendant l’aMp a pour but de diminuer le risque de thrombose 
chez la femme sans pour autant augmenter le risque de saignement de façon significative et sans 
induire de risque pour l’enfant à naître.

n  un traitement anticoagulant préventif n’est pas systématique en cours d’aMp.
n  les situations à prendre en compte en cas d’aMp pour évaluer le niveau de risque veineux et le schéma 

de prévention de durée courte ou prolongée sont principalement :
-  antécédent personnel d’etev (sans traitement ou avec traitement anticoagulant par avK ou par nouveaux 
anticoagulants au long cours)
-  Facteurs de risque clinique d’etev : (âge supérieur à 35 ans, obésité, immobilisation, intervention 
chirurgicale, long voyage, gémellarité par exemple)

-  antécédent familial d’etev documenté chez un(e) apparenté(e) de 1e degré avant l’âge de 50 ans
- existence d’un facteur de risque biologique de thromboses (thrombophilie) 
- hyperstimulation ovarienne sévère.

n  après transfert d’embryon congelé ou en cas de don d’ovocytes, la prise d’un traitement anticoagulant 
préventif est proposée chez les femmes à risque élevé ou modéré de thromboses.

ii. choix de l’anticoagulant 

n  pendant l’aMp, il est préférable de choisir un anticoagulant qui pourra être poursuivi en cas de grossesse. 
n  aucune héparine, hnF (héparine non fractionnée) ou hBpM (héparines de bas poids moléculaire) n’a 

d’autorisation de mise sur le marché (aMM) pour une utilisation à titre préventif en dehors des situations 
chirurgicales, donc pendant la grossesse. toutefois, les données publiées et l’expérience clinique en 
cours de grossesse sont rassurantes à ce jour. l’utilisation de l’hnF et des hBpM est possible à dose 
préventive ou curative pendant la grossesse. les hBpM sont préférées à l’hnF en raison de leur plus 
grande maniabilité, de leur surveillance biologique allégée et du risque plus faible de thrombopénie et 
d’ostéoporose.

n  il est recommandé de ne pas administrer d’avK pendant l’aMp en raison du risque tératogène qui leur 
est associé en début de grossesse, ni de nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran, rivaroxaban, 
apixaban, edoxaban) en raison du manque d’information concernant ces nouveaux médicaments.
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n  en cas de traitement au long cours par les avK ou par les nouveaux anticoagulants, un relais par les 
hBpM est recommandé compte-tenu du risque tératogène des avK en début de grossesse et du manque 
d’information pour les nouveaux anticoagulants.

n  le fondaparinux et le danaparoïde sodique, lorsqu’ils ont été administrés pendant la grossesse, l’ont été 
à des femmes ayant des antécédents de thrombopénie à l’héparine ou d’allergie sévère aux héparines. 

n  l’aspirine n’a pas d’efficacité démontrée pour la prévention des thromboses veineuses.

iii. posologie et durée de la prévention 

n  les hBpM sont administrées le plus souvent à dose préventive (4 000 ui d’énoxaparine, 5 000 ui de 
daltéparine ou 4 500 ui de tinzaparine par jour). 
un poids élevé (supérieur à 90 kg) peut faire discuter une augmentation des doses d’hBpM (dose 
voisine de 6 000 ui une fois par jour) par analogie à d’autres situations cliniques. 
-  en cas de risque de thrombose très élevé, il est conseillé de recourir à des doses curatives d’hBpM : 
100 ui/kg d’énoxaparine 2 fois par jour ou 100 ui/kg de daltéparine 2 fois par jour, ou 175 ui/kg de 
tinzaparine une fois par jour. 

-  le recours à une dose de 75 % de la dose curative d’hBpM n’est pas conseillé, faute d’arguments 
objectifs pour sa justification chez la femme en cours d’aMp ou de grossesse.

n  en cas d’utilisation de l’hnF, il est recommandé de l’administrer à la dose préventive de 5 000 ui 2 fois 
par jour ou à la dose curative initiale de 500 ui/kg/24 heures répartie en 2 injections ou 3 injections 
par jour.

n  le traitement anticoagulant préventif est administré pendant la stimulation ovarienne, la grossesse et/
ou le post-partum selon le niveau de risque : très élevé, élevé, ou modéré (tableau 3).

n  l’utilisation d’hnF, d’hBpM, de warfarine ou d’acénocoumarol est possible pendant l’allaitement.
n  afin de ne pas augmenter le risque de saignements lors de la ponction ovocytaire, il est conseillé de 

débuter un traitement anticoagulant préventif après la ponction ovocytaire en cas de risque de thrombose 
modéré car les thromboses veineuses observées en cours d’aMp sont généralement tardives. 

iv. surveillance biologique 

n  la numération des plaquettes une fois par semaine pendant les 3 premières semaines du traitement 
par hBpM n’est plus recommandée en milieu médical sauf en cas d’antécédents d’exposition à l’hnF 
ou aux hBpM dans les 6 mois précédents, ou en cas de comorbidités importantes.

n  il n’est pas recommandé de surveiller l’activité anti-Xa d’un traitement par hnF ou par hBpM à dose 
préventive.

d. modalités de la prévention 
les différentes propositions de prévention sont résumées dans le tableau page suivante.

Tableau 3 – Différentes propositions de schéma de prévention selon le niveau de risque

Risque global Risque clinique Risque biologique prévention

très élevé 
 
 

atcD personnel d’etev récidivants 
avec traitement au long cours par 
les avK ou par les nouveaux anti-
coagulants

Déficit en at  
ou sapl dans  
la majorité des cas 

hBpM à dose curative pendant la stimula-
tion ovarienne et la grossesse 
hBpM à dose préventive 4 heures à 6 
heures après l’accouchement
hBpM dose curative à partir du lendemain
reprise des avK

élevé

atcD personnel idiopathique, ou 
associé à une grossesse ou à un 
traitement par œstrogènes

avec ou sans 
thrombophilie

hBpM à dose préventive pendant la stimu-
lation, la grossesse et le post partum (6 
semaines) *

atcD personnel avec Fr transitoire
thrombophilie 
majeure

pas d’atcD personnel mais atcD 
familial 

thrombophilie 
majeure

Modéré

atcD personnel avec Fr transitoire

pas de thrombo-
philie majeure

hBpM dose préventive débutée après la 
ponction d’ovocytes poursuivie pendant 
3 semaines en l’absence de grossesse, 
pendant 3 mois en cas de grossesse, puis 
post-partum (6 semaines) **

présence d’une 
autre thrombophilie 
ou non

pas d’atcD personnel mais atcD 
familial 

pas de thrombo-
philie majeure
présence d’une 
autre thrombophilie 
non majeure

sho sévère
pas d’atcD personnel ni familial 
d’etev

hBpM à dose préventive poursuivie pendant 
3 semaines en l’absence de grossesse, 
pendant 3 mois en cas de grossesse **

non défini

pas d’atcD personnel mais atcD 
familial

pas de thrombo-
philie attitude à définir au cas par cas :

- surveillance clinique
-  ou hBpM dose préventive, surtout si  
déficit en at ou > 2 Fr ou atcD familial 
sévère (ex ep associée à grossesse  
ou à traitement par œstrogènes)

pas d’atcD personnel ni familial
thrombophilie 
détectée par 
hasard 

pas d’atcD personnel, > 2 Fr 
associés

pas de thrombo-
philie

pas d’atcD personnel ni familial
pas de recherche 
de thrombophilie

pas de prévention par hBpM sauf si sho 
sévère

etev : événement thromboembolique veineux; etev : tvp proximale ou distale, ep, tv cérébrale ou autres localisations en dehors des 
thromboses superficielles. atcD : antécédent ; atcD familial : 1e degré avant l’âge de 50 ans ; Fr : facteur de risque. Fr transitoire : 
intervention chirurgicale, immobilisation plâtrée, long voyage en avion. thrombophilie majeure : déficit en at hors type ii hBs, mutation 
Fv leiden ou Fii g20210a homozygote, anomalie combinée ; Fr associés : âge > 35 ans, obésité, immobilisation, grossesse gémel-
laire, multiparité, varices, long voyage. 
hBpM dose préventive : 4 000 ui à 5 000 ui une fois par jour ; dose curative : énoxaparine ou daltéparine 100 ui/kg 2 fois par jour, 
tinzaparine 175 ui/kg une fois par jour
*  dose préventive plus élevée (environ 6 000 ui une fois par jour) si déficit en at, poids > 90 kg, plus de 2 Fr associés
**  dose préventive pendant les 2e et/ou 3e trimestres si plus de 2 Fr associés. compression veineuse médicale en cas d’antécédent 

personnel de tvp des membres inférieurs
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i. en cas de sho sévère

n  en cas de syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère sans antécédent personnel ni familial d’etev, un 
traitement anticoagulant par hBpM à dose préventive (4 000 à 5 000 u par jour) est conseillé pendant la 
période d’hyperstimulation ovarienne. ce traitement anticoagulant doit être poursuivi pendant 3 semaines 
en l’absence de grossesse, pendant 3 mois en cas de grossesse, plus longtemps s’il existe d’autres 
facteurs de risque associés.

ii.  en cas de traitement au long cours par les avK ou par les nouveaux anticoagulants oraux 

n  les patientes justifiant d’un traitement anticoagulant au long cours, quelle que soit l’indication (cas 
particulier des patientes porteuses de prothèse valvulaire cardiaque non renseigné), sont à risque très 
élevé de récidive. avant d’envisager une aMp, il est conseillé d’attendre 1 an après une tvp proximale, 
une ep ou une thrombose veineuse cérébrale, 6 mois après une tvp distale.

n  en cas d’aMp avec ponction ovocytaire, il est conseillé, en lien avec le médecin en charge du traitement 
anticoagulant, de remplacer les avK par une hBpM avant la stimulation ovarienne. en cas d’aMp sans 
ponction ovocytaire, il est conseillé de remplacer les avK par une hBpM après le diagnostic de grossesse.

n   les femmes ayant un traitement par les nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 
doivent avoir une consultation avec un médecin spécialisé en vue de définir les modalités de l’arrêt de ce 
traitement et du relais par une hBpM.

n  la prévention est de type très élevé : hBpM à dose curative adaptée au poids en 2 injections par jour 
(énoxaparine 100 ui/kg, daltéparine 100 ui/kg) ou éventuellement, en 1 injection par jour (tinzaparine 
175 ui/kg). 

n  les hBpM à dose curative sont recommandées pendant la stimulation ovarienne, pendant la grossesse, 
et après l’accouchement.

n  l’absence de données spécifiques et de consensus ne permet pas de conclure concernant l’intérêt de 
proposer des doses de 75 % de la dose curative ou variant de 50 ui/kg à 100 ui/kg d’énoxaparine ou de 
daltéparine comme le suggèrent certaines recommandations étrangères.

n   une interruption des hBpM pendant 24 heures est conseillée avant la ponction ovocytaire avec une reprise 
du traitement 4 heures à 8 heures après la ponction.

n  le traitement par les avK ou par les nouveaux anticoagulants oraux est repris en cas d’arrêt de la prise 
en charge en aMp ou après l’accouchement.

n  l’utilisation d’hBpM, de warfarine ou d’acénocoumarol est possible pendant l’allaitement.

iii. en cas d’antécédents personnels sans traitement anticoagulant au long cours

n  le risque de thromboses est considéré comme élevé dans les cas suivants : 
- atcD personnel idiopathique (non provoqué) ou en cours de grossesse ou de traitement par les œstrogènes 
avec ou sans thrombophilie biologique 

- atcD personnel avec facteur transitoire associé à une thrombophilie majeure (déficit en at, Fv leiden ou 
Fii g20210a homozygote ou anomalie combinée). 
les femmes reçoivent un traitement par hBpM à dose préventive pendant la stimulation ovarienne, 
poursuivi pendant 3 semaines en l’absence de grossesse ou pendant toute la grossesse et le post-
partum (6 semaines).  
une dose d’hBpM plus élevée que la dose préventive est conseillée chez les femmes ayant un déficit en 
at, un poids > 90 kg ou s’il existe plus de 2 facteurs de risque associés.

n  le risque est considéré comme modéré dans les cas suivants : 
- atcD personnel avec facteur transitoire et une autre thrombophilie non majeure (déficit hétérozygote en 
pc ou ps, mutation hétérozygote Fv leiden Fii g20210a) ou pas de thrombophilie, 

- pas d’atcD personnel mais atcD familial et présence d’une autre thrombophilie non majeure. 
les femmes reçoivent une hBpM à dose préventive pendant 3 semaines à partir de la ponction ovocytaire 
en l’absence de grossesse, pendant 3 mois en cas de grossesse, et pendant le post-partum (6 semaines). 
l’administration d’hBpM à dose préventive est envisagée pendant le 2e et/ou le 3e trimestre de la 
grossesse s’il existe plus de 2 facteurs de risque associés (grossesse gémellaire, immobilisation, poids 
> 90 kg par exemple).

n  une compression veineuse médicale est conseillée chez les patientes ayant des antécédents de thrombose 
veineuse des membres inférieurs bien que le bénéfice ne soit pas démontré dans la prévention des 
thromboses veineuses.

n  il est conseillé de prendre en compte les antécédents d’etev suivants : les thromboses veineuses profondes 
proximales ou distales des membres inférieurs, les embolies pulmonaires, les thromboses veineuses 
cérébrales ou d’autres localisations en dehors des thromboses superficielles.

iv. en cas de thrombophilie biologique sans antécédent personnel 

n  en cas de thrombophilie biologique sans antécédent personnel mais avec antécédent familial chez un(e) 
apparenté(e) du 1e degré avant l’âge de 50 ans, la prévention par hBpM est :
-  de type élevé pour le déficit en at et les mutations Fv leiden ou Fii g20210a homozygote ou les 
thrombophilies combinées, 

-  de type modéré pour les déficits hétérozygotes en pc ou ps et les mutations Fv leiden ou Fii g20210a 
à l’état hétérozygote.

n  en cas de thrombophilie sans antécédent personnel ou familial de Mtev, le niveau de risque est non défini. 
la thrombophilie a été détectée en dehors de toute recommandation et la recherche n’aurait donc pas dû 
être réalisée. la recherche a pu être demandée en raison d’une famille inconnue ou non informative, ou 
à l’occasion d’un bilan de santé par exemple. une surveillance clinique est conseillée et, au cas par cas, 
une prévention par hBpM à dose préventive est envisagée, surtout s’il s’agit d’un déficit en at, ou s’il y a 
plus de 2 facteurs de risque associés.

v. en cas de facteurs de risque associés (âge supérieur à 35 ans, immobilisation, obésité, multiparité, 
grossesse gémellaire, épisode infectieux, long voyage)

n  chez les femmes qui ont plus de 2 facteurs de risque :
-  une surveillance clinique ou une dose préventive d’hBpM est suggérée en l’absence d’atcD personnel 
ou familial et sans thrombophilie

- une dose préventive plus élevée est conseillée chez les patientes à risque élevé
-  une dose préventive est conseillée pendant les 2e et/ou 3e trimestres de la grossesse (en plus du 1e 
trimestre) chez les femmes à risque modéré ou ayant un sho sévère.  

n  un traitement par hBpM à dose préventive est conseillé ponctuellement en cas de facteurs de risque 
transitoires (chirurgie, immobilisation).

n  les longs voyages en avion de plus de 7 heures : 
- pendant l’aMp sont, si possible, à éviter, 
-  pendant la grossesse, les mesures générales de prévention sont conseillées (port de compression 
veineuse médicale, se lever toutes les 2 heures à 3 heures, boire abondamment des boissons non 
alcoolisées, faire des mouvements de dorsiflexion des pieds, ne pas porter de vêtements serrés à 
la taille). l’administration d’une dose préventive d’hBpM (4 000 ui à 5 000 ui) le jour du voyage est 
conseillée en cas de voyage en avion de plus de 7 heures et en cas de voyage de moins de 7 heures s’il 
existe d’autres facteurs de risque.

4) Mesures de prévention des thromboses artérielles 
n  l’arrêt du tabac, de la consommation d’alcool, d’amphétamines ou de drogues illicites est recommandé 

pendant l’aMp et pendant la grossesse.
n  le rapport bénéfices-risques de l’administration d’un œstroprogestatif en vue de la programmation des 

cycles d’aMp doit être évalué individuellement, en particulier chez les femmes âgées de plus de 35 ans 
et/ou ayant des facteurs de risque artériel. 

   la prise d’un médicament œstroprogestatif est contre-indiquée chez les femmes ayant des antécédents 
personnels de thrombose artérielle.

n  le bénéfice d’une prévention primaire des accidents artériels par un antiplaquettaire comme l’aspirine à 
faible dose n’a pas été étudié pendant l’aMp. ce médicament est susceptible d’augmenter le risque de 
saignements lors de la ponction ovocytaire.

n  les autres antiplaquettaires (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) sont à éviter pendant l’aMp et la grossesse 
en raison de l’absence de données concernant leur utilisation pendant la grossesse.
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traitement des thromboses veineuses et 
artérielles survenant en cours d’amp

a. traitement des thromboses veineuses

la survenue d’un événement thromboembolique veineux au cours ou au décours d’une aMp est une 
complication rare, potentiellement grave, dont l’incidence n’est pas connue de façon précise. les thromboses 
peuvent survenir pendant le processus d’aMp, en cas d’hyperstimulation ovarienne sévère, ou plus tard, 
en début de grossesse. aucun cas de décès en lien avec une thrombose veineuse en cours d’aMp n’a été 
rapporté dans la littérature. la Mtev est un facteur de risque de morbidité et de mortalité chez la femme en 
âge de procréer et il s’agit de l’une des premières causes de mortalité maternelle. le risque de thrombose 
veineuse augmente progressivement au cours de la grossesse.  

le but d’une aMp est la survenue d’une grossesse et dans le contexte d’aMp, les thromboses, bien que 
rares, surviennent souvent en début de grossesse. le choix du traitement d’une thrombose en cours d’aMp 
doit donc tenir compte des contre-indications liées à la grossesse.

les cas d’etev rapportés en cours d’aMp concernent plus souvent des thromboses des veines de la partie 
supérieure du corps (thrombose des veines jugulaire, sous-clavière, axillaire ou cérébrale) que des thromboses 
veineuses profondes des membres inférieurs ou des embolies pulmonaires, mais le traitement est le même.

1) Diagnostic d’ETEV 
les critères diagnostiques d’un événement thromboembolique veineux sont résumés au tableau 4. 
n en cas de suspicion clinique, le diagnostic d’etev doit être un diagnostic urgent et de certitude. 
n  Dans l’attente d’un diagnostic de certitude, en cas de suspicion clinique de thrombose veineuse des 

membres ou d’embolie pulmonaire, l’administration d’une dose curative d’hBpM est recommandée.
n  Devant une suspicion clinique de thrombose veineuse cérébrale, la confirmation du diagnostic doit être 

réalisée en urgence. le traitement par hBpM est débuté dès la confirmation du diagnostic.
n  la concentration des D-dimères augmente progressivement en cours d’aMp et pendant la grossesse, l’intérêt 

du dosage des D-dimères n’est pas validé. D’autre part, une valeur normale ne permet pas d’éliminer le 
diagnostic d’etev en cours d’aMp ou pendant la grossesse.

n  le diagnostic de tvp et d’ep comporte :
      n   d’abord un écho-Doppler pour la recherche de tvp, quelle que soit sa localisation.
      n   si l’écho-Doppler est positif, le traitement anticoagulant est administré (ou poursuivi). 
      n    si l’écho-Doppler est négatif mais que la probabilité de tvp, voire de thrombose iliaque isolée, est très 

forte et qu’il n’y a pas de diagnostic alternatif, un contrôle de l’écho-Doppler est réalisé 3 jours après 
et, dans l’intervalle, le traitement anticoagulant est poursuivi.

      n   si l’écho-Doppler est négatif mais qu’il existe une suspicion d’ep : une scintigraphie de perfusion ou 
un angioscanner doit être réalisé. le traitement anticoagulant débuté dans l’attente du diagnostic est 
poursuivi jusqu’à l’exclusion du diagnostic.

n   aucun de ces examens (écho-Doppler, scintigraphie de perfusion, angioscanner) n’est contre-indiqué, 
même si la femme est enceinte. 

n   en cas de suspicion de thrombose veineuse superficielle, un écho-Doppler est recommandé pour rechercher 
une tvp. 

n  en cas de suspicion de thrombose veineuse cérébrale (céphalées, signes focaux, …) : 
      n  l’avis d’un neurologue et/ou d’un neuroradiologue est indispensable, 
      n  une irM encéphalique est l’examen de première intention. 
n   il est important d’obtenir un diagnostic objectif car le diagnostic va conditionner l’attitude pendant l’aMp, 

pendant la grossesse et aussi plus tard pour la prévention des thromboses dans les situations à risque. 
la réalisation d’un écho-Doppler est indispensable devant une suspicion clinique de thrombose veineuse. 
un dosage normal de D-dimères est rare en cours d’aMp et de grossesse. pris isolément, il n’est pas 
interprétable en l’absence de score clinique validé dans ces situations et risque d’apporter une fausse 
sécurité. la distinction entre thrombose veineuse cérébrale et infarctus cérébral est indispensable. 

Tableau 4 - Diagnostic d’événement thromboembolique veineux pendant l’AMP

n  signes cliniques : douleur et/ou œdème des membres inférieurs, dyspnée, douleur abdominale, 
lombalgie, douleur à type de torticolis

n le diagnostic doit être réalisé en urgence et de certitude
n  Dosage D-dimères ne permet pas d’éliminer le diagnostic, scores de probabilité clinique ne sont 

pas validés chez la femme enceinte

 suspicion clinique de tvp, tvs, ep suspicion clinique tv ceRebRale 

 Dose curative d’hBpM si suspicion forte de tvp, ep pas de dose hBpM avant

   confirmation du diagnostic

 echo-doppleR   avis neurologue   

   irM céphalique

 présence tvp  pas de tvp    

     
 

 traitement curatif* suspicion clinique de tvp suspicion clinique d’ep

  traitement (tt) curatif* traitement curatif

  2e echo-Doppler 3 jours après     scintigraphie de perfusion ou angioscanner

  positif : tt*   négatif : arrêt tt positif : tt    négatif : arrêt tt

*compression veineuse médicale si tvp ou tvs des membres inférieurs

tvp : thrombose veineuse profonde ; tvs : thrombose veineuse superficielle ; ep : embolie pulmonaire ; hBpM : 
héparine de bas poids moléculaire ; tt : traitement

2) Hospitalisation 
n  l’hospitalisation des femmes ayant un etev en cours d’aMp ou de grossesse n’a pas lieu d’être 

systématique. 
n l’hospitalisation est recommandée dans les situations suivantes :
  n syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère 
  n événement thrombotique majeur (embolie pulmonaire, thrombose ilio-cave) 
  n thrombose veineuse cérébrale (en milieu spécialisé de neurologie ou de réanimation).

3) Information des patientes 
n  les patientes présentant une thrombose en cours d’aMp doivent recevoir une information concernant 

les modalités du traitement anticoagulant, sa surveillance et les associations médicamenteuses à 
éviter. les injections d’hBpM peuvent être réalisées par la patiente après apprentissage auprès du 
personnel médical ou para médical.

4) Traitement antithrombotique 

a. anticoagulants
n  le traitement anticoagulant d’un etev survenant en cours d’aMp doit être dépourvu de risque térato-

gène ou de risque hémorragique pour le fœtus en cas de grossesse suivant l’aMp.
n  le traitement anticoagulant est le même qu’il s’agisse de thrombose veineuse profonde des membres 

inférieurs ou supérieurs, d’une embolie pulmonaire, d’une thrombose veineuse jugulaire ou d’une 
thrombose veineuse cérébrale.
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n    aucune héparine, hnF (héparine non fractionnée) ou hBpM (héparines de bas poids moléculaire) n’a 
d’aMM pour une utilisation pendant la grossesse. toutefois les données publiées et l’expérience 
clinique en cours de grossesse sont rassurantes à ce jour. l’utilisation de l’hnF et des hBpM est 
possible à dose curative pendant la grossesse. les hBpM sont préférées à l’hnF en raison de leur 
plus grande maniabilité, de leur surveillance biologique allégée et du risque plus faible de thrombo-
pénie et d’ostéoporose.

n     l’hnF par voie intraveineuse est parfois administrée chez des patientes hospitalisées mais les 
hBpM sont les médicaments à privilégier en raison de leur efficacité, de leur commodité d’emploi 
avec administration possible par la patiente elle-même et d’un risque plus faible de thrombopénie et 
d’ostéoporose rapportés au cours des traitements prolongés à doses curatives. 

n    l’hnF par voie sous-cutanée est administrée s’il existe une insuffisance rénale sévère (clairance de 
la créatinine inférieure à 30 ml/min).

n    en cas d’etev survenant en cours d’aMp après transfert embryonnaire ou insémination intra-utérine, 
le traitement par hBpM doit être poursuivi, sans relais par les avK, du fait de l’effet tératogène de 
ces derniers en cas de grossesse. 

n  le danaparoïde sodique et le fondaparinux lorsqu’ils ont été administrés pendant la grossesse, l’ont 
été à des femmes ayant des antécédents de thrombopénie à l’héparine ou d’allergie sévère aux 
héparines. 

n  il est recommandé de ne pas utiliser les nouveaux anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban, …) chez les femmes ayant recours à l’aMp et chez les femmes enceintes.  

b. thrombolytiques
n    les médicaments thrombolytiques ne doivent pas être utilisés en première intention à la phase 

aiguë. 
n  en cas d’embolie pulmonaire grave, un avis spécialisé doit être pris avant administration de médica-

ments thrombolytiques.
n    Dans les thromboses veineuses cérébrales, l’efficacité de la thrombolyse / thrombectomie n’est pas 

prouvée. un avis spécialisé (neurologue, ..) est nécessaire avant l’administration de thrombolytiques.

c. filtre cave
n  l’insertion d’un filtre cave n’est pas recommandée à la phase aiguë d’une tvp proximale, avec ou 

sans ep. un avis spécialisé (médecin vasculaire, pneumologue, cardiologue, …) est indispensable.

d. traitement antiplaquettaire 
n  il est recommandé de ne pas administrer d’aspirine ou un autre antiplaquettaire pour le traitement 

curatif d’un etev en cours d’aMp ou de grossesse. 
n  certaines pratiques conduisent à la prise d’aspirine pendant le protocole d’aMp en vue de favoriser 

l’implantation embryonnaire bien que l’aspirine n’ait pas fait la preuve de son innocuité et de son effi-
cacité dans ce contexte. Dans ce cas, il est conseillé d’arrêter la prise de ce médicament si un traite-
ment par hnF ou hBpM à dose curative est administré, en vue de diminuer le risque de saignements.

   les modalités de traitement d’un événement thromboembolique veineux pendant l’aMp sont résu-
mées au tableau 5. 

5) Examens à réaliser en début de traitement 
n   avant ou en début de traitement anticoagulant, il est recommandé de prescrire :

- des examens pour évaluer la fonction rénale, 
- un hémogramme, 
- un temps de Quick et un temps de céphaline+activateur.

n   la recherche de thrombophilie biologique en cas de tvp proximale voire de thrombose veineuse distale, 
en cas d’ep, de thrombose veineuse cérébrale ou de thrombose de vaisseaux de la partie supérieure du 
corps comprend :

 traitement  posologie ou type de traitement  biologie durée du traitement

  en cas de grossesse  pas de grossesse

 hBpM  - enoxaparine : 100 ui/kg 2 inj sc/jr

 - Daltéparine : 100 ui/kg 2 inj sc/jr

 - tinzaparine : 175 ui/kg 1 inj sc/jr
     alternative en l’absence  

de facteur de risque 
d’ostéoporose

 -  anti-Xa : pas de dosage 
sauf si poids > 90 kg, ou 
insuffisance rénale modérée 
ou risque d’etev très élevé

 -  plaquettes : pas de 
surveillance sauf si

     exposition hnF ou hBpM 
dans les 6 mois précédents 
ou comorbidités

 -  tvp distale : dose curative 
pendant au moins 3 mois 
puis préventive jusqu’à 
l’accouchement

 -  autres thromboses : 
dose curative jusqu’à 
l’accouchement

 -  reprise du traitement  
après l’accouchement

 -  durée de 3 mois si tvp 
distale

 -  plus de 3 mois pour les 
autres thromboses

  hnF iv à considérer 
si :
     - ep grave
     - tv cérébrale

 hnF iv ou sc si : 
    -  clairance 

créatinine  
≤ 30 ml/min

 - iv 20 ui/kg heure

 -  sc 500 ui/kg par 24 h en 2 ou 3 
injections par jour 
dose à adapter en fonction du tca  
ou du dosage d’anti-Xa

 -  tca ou anti-Xa

 -  plaquettes : 2 fois par 
semaine pendant les 3 
premières semaines

 -  iv quelques jours puis sc 
si ep grave 

    ou tv cérébrale : dose 
curative

 -  sc même protocole que 
les hBpM

 -  mêmes durées que les 
hBpM 

 

  compression 
veineuse

 classe 3 si tv membre inférieur 2 ans 2 ans

 Danaparoïde
 Fondaparinux
    -  si atcD de tih 

ou allergie aux 
héparines

 thrombolytique
     à discuter au cas 

par cas
     si ep grave

 concentrés d’at
     à discuter 

si déficit     
congénital en at

  40 à 50 ui/kg selon l’évolution  
clinique et biologique 

 - taux d’at > 70%

 aspirine
   -  non administrée 

pour tt de 
thrombose 
veineuse

  À arrêter si hBpM ou hnF à dose 
curative

 non recommandés
   - avK
   -  Dabigatran, 

rivaroxaban, 
apixaban, 
edoxaban,….            

Tableau 5 - Modalités de traitement d’un ETEV pendant l’AMP
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-  le dosage d’antithrombine, la recherche d’anticoagulant circulant par un tca sensible et le temps de 
venin de vipère russell (drvvt), et la recherche d’anticorps anticardiolipine et anti-b2 gp1

- les dosages de protéine c et protéine s et la recherche des mutations Fv leiden et prothrombine 20210a.
n   l’interprétation des examens d’hémostase doit être faite par un hématologue ou un praticien ayant une 

expertise dans ce domaine, en lien avec le biologiste médical ayant réalisé les examens.
n   la recherche de déficit en at ou de syndrome des antiphospholipides est justifiée dans ce contexte car le 

résultat peut avoir un impact sur le traitement antithrombotique (perfusion de concentrés d’at à la phase aiguë 
de l’etev) et sur sa durée (traitement au long cours dans tous les cas de syndrome des antiphospholipides). 
la détection d’un déficit en at justifie aussi l’enquête familiale. la recherche des autres thrombophilies est 
discutée à la phase aiguë de la thrombose et peut être reconsidérée à distance de l’aMp et de la grossesse.

6) Traitement initial 

a. traitement par hbpm

i. Mode d’administration et posologie 

n   Que la thrombose soit détectée en cours d’aMp ou après le diagnostic de grossesse, le traitement par 
hBpM est préféré à l’hnF, sauf s’il existe une contre-indication aux hBpM (insuffisance rénale sévère, 
allergie par exemple).

n   les hBpM doivent être administrées à dose curative adaptée au poids de la patiente lors de la thrombose : 
énoxaparine (1 mg/kg soit 100 ui/kg) 2 fois par jour ou daltéparine (90 ui/kg à 100 ui/kg) 2 fois par jour.

n    la tinzaparine à raison d’une injection de 175 u/kg par jour est une alternative. 
n     À la phase initiale de la thrombose, l’administration de 2 injections d’hBpM par jour est préférée bien que 

l’administration d’1 injection par jour soit possible. 
n   en cas de thrombose veineuse superficielle sans extension à la jonction grande saphène-veine fémorale, les 

hBpM sont conseillées à dose préventive. les hBpM sont préférées au fondaparinux qui est le traitement 
validé en dehors de la grossesse. la durée conseillée du traitement est au minimum de 45 jours. 

n   en cas de thrombose veineuse superficielle étendue à la jonction grande saphène-veine fémorale, le 
traitement est similaire à celui d’une tvp. il repose sur les hBpM à dose curative. 

ii. surveillance biologique

n   le dosage de l’activité anti-Xa n’est pas recommandé à titre systématique chez les patientes traitées 
par hBpM à dose curative compte-tenu du manque d’études démontrant une meilleure efficacité ou une 
meilleure sécurité d’emploi en cas d’adaptation des doses à partir de la surveillance biologique. 

   si dans des cas particuliers, le dosage de l’activité anti-Xa est prescrit (par exemple femme de poids 
supérieur à 90 kg, ou avec insuffisance rénale modérée, ou risque de récidive d’etev très élevé), il doit 
être réalisé environ 4 heures après l’injection d’hBpM. les valeurs d’activité anti-Xa à atteindre varient 
selon les recommandations des laboratoires d’hBpM.

n   numération des plaquettes : 
    la numération plaquettaire est recommandée avant traitement ou au plus tard 24 heures après le début 

du traitement et en cas de manifestation clinique évocatrice de thrombopénie induite à l’héparine.
    la surveillance systématique des plaquettes sous hBpM n’est plus recommandée en milieu médical sauf en cas 

d’antécédents d’exposition à l’hnF ou aux hBpM dans les 6 mois précédents, ou en cas de comorbidités importantes. 
    en cas de suspicion ou d’apparition de tih, un avis hématologique spécialisé en urgence est indispensable.
n   la surveillance biologique de l’activité anti-Xa pendant l’aMp et la grossesse est controversée. toutefois, 

on peut remarquer que l’utilisation d’hBpM à dose curative pendant de longues périodes est exceptionnelle 
en dehors des situations de cancers et de la grossesse. 

b. traitement par hnf

i. Mode d’administration et posologie 

n   l’hnF par voie intraveineuse peut être utilisée en traitement initial de thrombose survenant en cours 
d’aMp en cas d’embolie pulmonaire grave, de thrombose veineuse cérébrale ou d’insuffisance rénale 
sévère (clairance de la créatinine ≤ 30 ml/min). 

n   par voie sous-cutanée, l’hnF nécessite 2 (voire 3) injections par jour.
n   les doses d’hnF doivent être adaptées en fonction des résultats de la surveillance biologique.

ii. surveillance biologique

n   la surveillance du tca ou de l’activité anti-Xa est indispensable au cours des traitements par hnF 
(prélèvement effectué quel que soit le moment en cas de voie intraveineuse ou à mi-distance entre 2 
injections par voie sous-cutanée). 

n   la numération des plaquettes est recommandée 2 fois par semaine au minimum pendant les 3 premières 
semaines.

c. compression veineuse
n   une compression veineuse médicale de classe 3 par chaussette ou par bas est recommandée dès que 

possible après le diagnostic de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs et pendant 2 ans environ.

d. autre traitement : concentrés d’antithrombine
n  en cas de déficit congénital en at (hors déficit ii hBs), l’addition de concentrés d’antithrombine est parfois 

envisagée après avis spécialisé, de façon ponctuelle à la phase aiguë de la thrombose.

7) Suivi du traitement anticoagulant 
n   la poursuite du traitement anticoagulant dépend de la survenue ou non d’une grossesse, les traitements 

par les avK ou par les nouveaux anticoagulants oraux étant contre-indiqués chez les femmes enceintes.

ETEV en cours d’AMP non suivie de grossesse 
n   si l’aMp n’est pas suivie de grossesse, en cas de tvp proximale des membres inférieurs, de tvp des membres 

supérieurs, d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse cérébrale, le traitement anticoagulant par hBpM 
avec ou sans relais par les avK ou par les nouveaux anticoagulants est poursuivi à dose curative pendant la durée 
habituellement recommandée. en cas de thrombose veineuse distale, la durée du traitement est de 3 mois.

ETEV en cours d’AMP suivie de grossesse
n   en cas de tvp proximale des membres inférieurs, de tvp des membres supérieurs, d’embolie pulmonaire 

ou de thrombose veineuse cérébrale :
   - le traitement anticoagulant est poursuivi pendant toute la grossesse, à dose curative.
   -  après un arrêt temporaire lors de l’accouchement, le traitement par hBpM sera repris à doses préventives 

4 heures à 6 heures après l’accouchement puis à dose curative à partir du lendemain pour une durée 
totale depuis la thrombose d’au moins 3 mois avec ou sans relais par les avK.

n   en cas de tvp distale : 
   - le traitement est poursuivi à dose curative pendant au moins 3 mois.
   -  une réduction des doses d’hBpM est ensuite envisagée jusqu’à l’accouchement (4 000 ui/jour à 6 000 

ui une fois par jour, voire 8 000 ui, en fonction du poids).
   -  le traitement anticoagulant préventif est repris pendant 6 semaines après l’accouchement, si la patiente 

a déjà eu une durée de 3 mois de traitement à dose curative avant l’accouchement.
n   les hBpM, la warfarine et l’acénocoumarol sont compatibles avec l’allaitement maternel. en l’absence de données, 

la prise de fluindione ou des nouveaux anticoagulants oraux n’est pas compatible avec l’allaitement maternel.

8) Consultation à distance de l’AMP
n   une consultation spécialisée est souhaitable à distance de l’aMp pour faire le point de l’état veineux et 

des séquelles de thrombose, compléter éventuellement la recherche de thrombophilie et délivrer des 
conseils concernant la contraception, les grossesses ultérieures et les situations à risque élevé de Mtev 
(immobilisation, longs voyages, chirurgie par exemple).

b. traitement des thromboses artérielles 

la survenue d’un syndrome coronaire aigu, d’un infarctus cérébral ou d’une thrombose artérielle des 
membres est exceptionnelle chez une femme en âge de procréer en cours d’aMp ou en dehors de l’aMp 
(Question 3a). les rares cas de décès liés à une aMp ont été décrits chez des femmes ayant des thromboses 
artérielles (Question 3B).

ces patientes sont hospitalisées et prises en charge en milieu spécialisé (cardiologie, réanimation, neurologie) 
selon les recommandations habituelles de prise en charge des patients atteints de thromboses artérielles.
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de la biomédecine et la présidente du groupe de pilotage en amont de la première réunion du gp puis dans 
le cadre de la veille documentaire.

chaque article retenu est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’attachant 
d’abord à évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

le gp a été réuni 8 fois en réunion physique ou en conférence téléphonique entre juin 2010 et mai 2012 afin 
de discuter des points principaux de l’argumentaire scientifique. parallèlement, les textes des différentes 
questions ont été rédigés par des membres du gp et ont circulé par voie électronique pour validation 
par le gp. le gp a été impliqué à toutes les phases de rédaction de l’argumentaire scientifique et des 
recommandations jusqu’à leurs versions finales. 

4) Phase de cotation - Groupe de cotation
cette phase se déroule en 3 temps. elle permet d’identifier, par un vote en deux tours et une réunion 
intermédiaire avec retour d’information, les points d’accord et les points de divergence ou d’indécision entre 
les membres du groupe de cotation (gc), concernant le caractère approprié des propositions soumises. 

cette phase aboutit à la sélection des propositions qui font l’objet d’un consensus au sein du gc. les règles 
de cotation et d’analyse des réponses sont définies a priori et transmises au groupe de cotation. le rôle 
du gc est de donner un avis sur les différentes propositions de recommandations en fonction du niveau de 
preuves et de l’expérience pratique des membres. ce groupe est l’acteur principal de la phase de cotation. 
les membres du gc sont désignés par le gp. le gc est pluridisciplinaire et multiprofessionnel, piloté par la 
présidente du gp. il est constitué de 11 professionnels directement impliqués dans leur pratique quotidienne 
sur ce sujet, avec une bonne connaissance de la pratique professionnelle sur l’ensemble des propositions 
et recommandations, en veillant à respecter une représentation équilibrée des différents modes d’exercice, 
courants d’opinion et origine géographique. les textes (argumentaire scientifique et recommandations) ont 
été envoyés le 25 septembre 2012 aux membres du gc pour cotation avant le 5 novembre 2012 au plus 
tard. tous les membres ont coté les 153 recommandations selon les instructions de la méthode à l’aide du 
logiciel graal (gestion rationalisée des avis de lecture). le gc a été réuni le 14 novembre 2012 à l’agence 
de la biomédecine afin de discuter des cotations. lors de cette réunion, les résultats du 1e tour de cotation 
ont été restitués puis les propositions jugées « incertaines », c’est-à-dire en indécision ou absence de 
consensus ont été discutées. les membres du gc ont ainsi pu expliciter les arguments qui sous-tendent 
les votes « pour » (7-9), « contre » (1-3) ou « indécis » (4-6) afin de permettre à chaque membre de juger s’il 
lui semble opportun de modifier sa cotation au cours du 2e tour. au total, ont été discutées en réunion les 
46 recommandations avec absence de consensus et les 2 recommandations en indécision (n = 2) ainsi que 
les 51 recommandations avec accord relatif. seules les 54 propositions en accord fort ont été acceptées 
telles quelles, non discutées en réunion, et non recotées au 2e tour de cotation. les textes modifiés ont été 
envoyés au gc pour le 2e tour de cotation qui s’est déroulé entre le 16 novembre et le 26 novembre 2012.
 
5) Rédaction de la première version des recommandations 
au terme du processus de cotation, une première version du texte des recommandations a été rédigée par 
l’agence de la biomédecine en lien avec la présidente du gp à partir des consensus identifiés. elle a été 
soumise au groupe de pilotage qui en vérifie la cohérence avant envoi au groupe de lecture. 

6) Groupe de lecture

la version initiale des recommandations a été soumise le 19 décembre 2012 à un groupe de lecture (gl) 
indépendant qui a donné un avis formalisé sur le fond et la forme des recommandations, en particulier sur leur 
applicabilité, leur acceptabilité et leur lisibilité au moyen du logiciel graal et de commentaires libres avant le 20 
janvier 2013. un délai a été accordé jusqu’au 23 janvier 2013. 

les recommandations de bonne pratique sont définies dans le champ de la santé comme « des propositions 
développées selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient à rechercher les soins les plus 
appropriés dans des circonstances cliniques données ». 

la méthode « recommandations par consensus formalisé » est une méthode rigoureuse d’élaboration de 
rBp, qui repose d’une part sur l’analyse et la synthèse critique de la littérature médicale et scientifique 
disponible et, d’autre part sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels et de représentants de 
patients ou d’usagers concernés par le thème des recommandations. une attention particulière est portée à 
la gestion des intérêts déclarés par les experts impliqués dans le groupe de pilotage et le groupe de cotation. 
ces recommandations reposent toutes sur un avis d’experts en l’absence d’études d’efficacité sur la 
prévention et le traitement des thromboses artérielles et veineuses dans le cadre spécifique de l’aMp. 

1) Choix du thème de travail
l’agence de la biomédecine prend l’initiative de l’élaboration de ces recommandations. une phase de cadrage 
préalable à l’élaboration de ce document est mise en œuvre. elle vise à choisir la méthode d’élaboration 
de la recommandation et à en délimiter le thème. cette phase de cadrage permet en particulier de préciser 
l’objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de sécurité des soins, 
les questions à traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recommandation. l’agence de 
la biomédecine a donc préparé une note de cadrage du projet. cette note de cadrage a été présentée au 
comité de validation des recommandations (cvr) de bonnes pratiques professionnelles de la has lors 
de la séance du 21 septembre 2010. le cvr a donné un avis favorable avec demandes de modifications 
mineures sans nouvel examen par le cvr. les modifications ont été prises en compte. 

2) Coordination du projet
le déroulement de l’élaboration de ces recommandations, du cadrage à la diffusion des recommandations, 
est sous la responsabilité de l’agence de la biomédecine avec l’appui méthodologique de la has. 
pour chaque question identifiée et retenue, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

3) Phase de revue systématique de la littérature – Groupe de pilotage 
cette phase aboutit à la production de l’argumentaire scientifique et d’une liste de propositions de 
recommandations à soumettre au groupe de cotation sous forme de questionnaire.

elle est réalisée par le groupe de pilotage (gp) qui comprend 9 professionnels externes dont la présidente 
du gp, un chef de projet de la has ainsi que 5 membres de l’agence de la biomédecine. le gp a pour 
rôles de délimiter le thème, de synthétiser, d’analyser les données bibliographiques de manière critique, 
de rédiger les propositions de recommandations et de coordonner l’ensemble du travail. le gp est l’acteur 
principal de la phase préparatoire. ses membres ont une bonne connaissance de la pratique professionnelle 
dans le domaine correspondant au thème des recommandations (thrombose, aMp) et sont capables de 
juger de la pertinence des études publiées et des différentes situations cliniques évaluées. la rédaction 
de l’argumentaire scientifique repose sur l’analyse critique et la synthèse de la littérature et sur les avis 
complémentaires du gp. 

la recherche et l’analyse de la littérature sont primordiales dans le processus, notamment pour confirmer 
l’absence de données disponibles et identifier les consensus déjà existants. 

la recherche documentaire est systématique, hiérarchisée et structurée. l’agence de la biomédecine et 
la présidente du groupe de pilotage participent à l’élaboration de la stratégie de recherche documentaire, 
réalisée par la documentaliste de l’agence de la biomédecine. elle est effectuée sur une période adaptée 
au thème et mise à jour jusqu’à la publication des rBp. 

une sélection bibliographique des références selon les critères de sélection définis est effectuée par l’agence 
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prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’aMp

cette phase aboutit à la production d’un rapport d’analyse qui collige l’ensemble des cotations et commentaires 
des membres du gl et, le cas échéant, des participants à la consultation publique. 

le gl comprend 55 personnes concernées par le thème, expertes ou non du sujet. il a permis d’élargir l’éventail 
des participants au travail en y associant des représentants des différentes spécialités médicales, des sages-
femmes, des professions non médicales, des représentants des usagers non présents dans les groupes de 
pilotage et de cotation. au total, 32 questionnaires ont été remplis soit 57,1 % de participation. les membres 
ont rendu un avis consultatif, à titre individuel par voie électronique3 et n’ont pas été réunis. 

le gl est pluridisciplinaire et représentatif des différents domaines professionnels, écoles de pensée, modes 
d’exercice et d’origine géographique variée et inclut des usagers du système de santé. aucun membre du gp 
ou du gc ne peut faire partie du gl. 

il n’y a pas eu de réunion physique du gl. chaque membre du gl a dû donner son accord pour signature 
avant publication et diffusion. 

le groupe de lecture est l’acteur principal de la phase de lecture. 

afin de constituer le gl, les mêmes sociétés savantes ont été sollicitées que pour constituer le gc, en 
recherchant la pluridisciplinarité. plusieurs associations de patients et d’usagers ont été sollicitées pour le 
groupe de lecture mais au final une seule a réalisé ce travail.

7) Version finale des recommandations
la version finale des recommandations a été rédigée au cours d’une réunion plénière, le 6 février 2013 
rassemblant les membres du gp et du gc, après analyse et discussion des cotations et commentaires du gl. 
lors de cette réunion, l’ensemble des commentaires du gl ont été discutés. De plus, les 11 propositions de 
recommandations ayant obtenu plus de 10 % de désaccord ont été rediscutées en réunion et ont fait l’objet 
d’une contre-proposition du gc. les 26 propositions ayant obtenu entre 5 % et 10 % de désaccord n’ont 
été rediscutées en réunion en fonction des commentaires que si des questions de fond étaient soulevées. 
le gc avait la possibilité de maintenir sa position en cas de consensus.

8) Validation par le Collège de la HAS
la recommandation est soumise au comité de validation des recommandations de bonne pratique pour 
avis le 16 avril 2013 puis au collège de la has pour validation. ce dernier autorise par sa validation leur 
diffusion. À la demande du collège de la has, les documents peuvent être amendés. les participants en 
sont alors informés.

9) Diffusion
les documents sont mis en ligne sur le site internet de l’agence de la biomédecine ainsi que des sociétés 
savantes associées à la réalisation de ce travail avec un lien possible à partir du site de la has.

10) Gestion des conflits d’intérêts
tous les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intérêts à l’agence 
de la biomédecine et à la has. elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations 
d’intérêts et de gestions des conflits d’intérêts (consultable sur www.has-sante.fr) et prises en compte en 
vue d’éviter les conflits d’intérêts. 

11) Travail interne à l’Agence de la biomédecine
un chef de projet assure la conformité et la coordination de l’ensemble du travail suivant les principes 
méthodologiques de la has. un appui méthodologique est apporté par un chef de projet has. une 
recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des banques de données 
bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée au thème. elle est complétée par 
l’interrogation d’autres bases de données spécifiques. une étape commune à toutes les études consiste à 
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences de consensus, 
articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres travaux d’évaluation déjà 
publiés au plan national et international. tous les sites internet utiles (agences gouvernementales, sociétés 

savantes, etc.) sont explorés. les documents non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion 
de l’information (littérature grise) sont recherchés par tous les moyens disponibles. par ailleurs, les textes 
législatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec le thème sont consultés. les recherches 
initiales sont réalisées dès le démarrage du travail et permettent de construire l’argumentaire scientifique. 
elles sont mises à jour régulièrement jusqu’au terme du projet. l’examen des références citées dans les 
articles analysés permet de sélectionner des articles non identifiés lors de l’interrogation des différentes 
sources d’information. enfin, les membres des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des 
articles de leur propre fonds bibliographique. les langues retenues sont le français et l’anglais. 

les textes de l’argumentaire scientifique et des recommandations ont été présentés pour information puis 
validation aux membres du comité médical et scientifique (cMs) de l’agence de la biomédecine le 9 octobre 
2012 et le 5 février 2013. un avis favorable a été rendu par le cMs en février 2013. 

De plus, les textes ont été présentés pour information au conseil d’orientation de l’agence de la biomédecine 
le 23 mai 2013. 

12) Gradation des recommandations 

chaque article sélectionné est analysé selon les principes de lecture critique de la littérature à l’aide de grille 
de lecture. selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations 
ont un grade variable, coté de a à c selon l’échelle proposée par la has. 

en l’absence d’études, ce qui est la situation la plus fréquente lorsque la méthode du consensus formalisé 
est utilisée, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel formalisé au sein du groupe de 
cotation réuni par l’agence de la biomédecine, après consultation du gl. Dans ce texte, les recommandations 
non gradées sont fondées sur un accord professionnel formalisé. l’absence de gradation ne signifie pas 
que les recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. elle doit, en revanche, inciter à engager des 
études complémentaires. 

ces recommandations reposent toutes sur un avis d’experts en l’absence d’études d’efficacité sur la 
prévention et le traitement des thromboses artérielles et veineuses dans le cadre spécifique de l’aMp. 

3 utilisation de l’outil informatique graal (gestion rationalisée des avis de lecture) disponible sur le site de la has
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les déclarations d’intérêts des experts ayant participé à une ou plusieurs réunions de travail ont été 
analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intérêts et de gestions des conflits d’intérêts 
(consultable sur www.has-sante.fr) et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intérêts. 

organismes professionnels et associations de patients et d’usagers

les organismes professionnels et associations de patients et d’usagers suivants ont été sollicités pour 
l’élaboration de cette recommandation de bonne pratique : 
agence de la biomédecine

ansFc : association nationale des sages-femmes cliniciennes

ansM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 

association agat : groupe amitié turner, présidente : Madame Marguerite de Warren 

association amphore 

association enfant espoir

association pauline et adrien : association d’usagers : présidente : Madame Dominique lenfant 

Blefco : Biologistes des laboratoires d’étude de la fécondation et de la conservation de l’œuf

cFpv : collège français de pathologie vasculaire 

cngoF : collège national des gynécologues obstétriciens français 

cnsF : collège national des sages-femmes

crat : centre de référence sur les agents tératogènes 

eshre : european society of human reproduction and embryology 

FFer : Fédération française d’étude de la reproduction 

geff : groupe d’étude de la fécondation in vitro

geht : groupe étude français hémostase thrombose 

invs : institut de veille sanitaire 

sfar : société française d’anesthésie réanimation 

sFc : société française de cardiologie

sFe : société française d’endocrinologie

sFMv : société française de médecine vasculaire 

sFnv : société française neurovasculaire

sMr : société de médecine de la reproduction 

splF : société de pneumologie de langue française

sFpt : société française de pharmacologie et de thérapeutique

Groupe de pilotage
groupe de pilotage présidé par Madame jacqueline conard, hématologue biologiste, chu hôtel-Dieu (ap-hp), paris 

Dr joëlle Belaïsch-allart, gynécologue-obstétricien (sèvres)

Dr christine Biron-andréani, médecin hématologue biologiste (Montpellier)

Dr jean-philippe galanaud, médecin vasculaire (Montpellier)

Dr catherine lamy, neurologue (paris)

Mme silvy laporte, pharmacologue (saint-etienne)

Dr lionel larue, gynécologue-obstétricien (paris)

pr Dominique Mottier, médecine interne (Brest)

Dr geneviève plu-Bureau, gynécologue médicale (paris)

Membres internes de l’agence de la biomédecine en appui scientifique : 

Dr hervé creusvaux, médecin de santé publique (agence de la biomédecine, saint-Denis)

Mme gaëlle lemardeley, master en sciences (agence de la biomédecine, saint-Denis) 

Dr Françoise Merlet, référente aMp (agence de la biomédecine, saint-Denis)

Dr ann pariente-Khayat, médecin de santé publique (agence de la biomédecine, saint-Denis)

Mme sylviane pint, documentaliste (agence de la biomédecine, saint-Denis) 

Groupe de cotation
groupe de cotation présidé par Madame jacqueline conard, hématologue biologiste, chu hôtel-Dieu  
(ap-hp), paris 

Dr stéphanie Bonhomme, médecin vasculaire, ch saint-joseph, paris 

Dr Dominique Brunet, médecin vasculaire, ap-hM, Marseille

Dr claire de vienne, gynécologue, chu caen 

Dr nathalie hezard, médecin biologiste de l’hémostase, chru reims

pr rachel lévy, médecin biologiste de la reproduction, chu jean verdier, Bondy

Dr Florence parent, pneumologue, chu antoine Béclère, clamart 

Dr catherine rongières, gynécologue de la reproduction, chru strasbourg 

Dr Betty rossin, médecin gynécologue, gynécologue, Marseille  

Dr Marie-antoinette sevestre, médecin vasculaire, chu amiens 

Dr Françoise toubas, anesthésiste, chu cochin 

Dr olivier varenne, cardiologue, chu cochin, paris

Groupe de lecture
Membres ayant répondu au questionnaire via graal

pr jean-Marie antoine, gynécologie-obstétrique, paris 

Dr jean-philippe ayel, gynécologie-obstétrique, argenteuil

pr Marie-germaine Bousser, neurologie, paris 

Dr isabelle cedrin-Durnerin, endocrinologie, paris

Dr Francis couturaud, pneumologie, Brest 

Dr Béatrice Delépine-panisset, biologie de la reproduction, reims

Dr aviva Devaux, biologie de la reproduction, amiens

Dr emmanuel de Maistre, hématologie biologique, Dijon

Dr petra de sutter, gynécologie, gent, Belgique

Dr valérie Domigo, neurologie, paris

Dr philippe edelman, gynécologie, paris

Dr elisabeth eléfant, centre de référence sur les agents tératogènes, paris 

pr joseph emmerich, cardiologie, ansM, saint-Denis 

Dr philippe girard, pneumologie, paris

Dr hélène grandjean, épidémiologie, toulouse

pr jean-christophe gris, hématologie biologique, nîmes
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Dr Marie-hélène horellou, hématologie biologique, paris

Mme Dominique lenfant, association de patients pauline et adrien 

Dr Florence lesourd, gynécologie-obstétrique, toulouse

Dr jacqueline Mandelbaum, biologie de la reproduction, paris

Dr Françoise Merlet, aMp, agence de la biomédecine, saint-Denis 

pr philippe Merviel, gynécologie-obstétrique, amiens 

Dr Bernard nicollet, gynécologie-obstétrique, écully 

Mme laurence peda-gagliano, sage-femme, Marseille 

pr gilles pernod, médecine vasculaire, grenoble

Dr olivier pirrello, gynécologie-obstétrique, strasbourg

Dr jean-clément sage, gynécologie-obstétrique, saint-Martin d’hères

Dr Benoit schubert, biologie de la reproduction, écully

Dr Françoise shenfield, gynécologie-obstétrique, londres 

Dr jean-paul taar, biologie de la reproduction, Bagnolet

Dr nathalie trillot, hématologie biologique, lille

Dr chadi Yazbeck, gynécologie-obstétrique, paris

plusieurs associations de patients et d’usagers ont été sollicitées pour le groupe de lecture mais au final 
une seule a réalisé ce travail. 

Autres personnes consultées dans le cadre de ce projet
Mme joëlle andré-vert, chef de projet has, saint-Denis
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