
 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Recommandation de bonne pratique 
 
 
 

 
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 » 

 
 
 
 
 
 

Argumentaire scientifique 
 
 

15 juillet 2013 
 
 

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 méthodologiques préconisées par la HAS. Toute contestation sur le fond doit être 
portée directement auprès du promoteur, l'Agence de biomédecine. 

 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

 

 

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé 
comme des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient à 
rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données. 
 
Les RBP sont des synthèses rigoureuses de l’état de l’art et des données de la science à un 
temps donné, décrites dans l’argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le 
professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du patient, 
qui doit être celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations. 
 
Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée en 
annexes 1 et 2. Elle est précisément décrite dans le guide méthodologique de la HAS 
disponible sur son site (www.has-sante.fr) : Élaboration de recommandations de bonne 
pratique – Méthode « Recommandations par consensus formalisé ». 

 
 
Grade des recommandations 
A Preuve scientifique établie 

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais 
comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse 
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien 
menées 

B Présomption scientifique 
Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau 
intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs 
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien 
menées, des études de cohorte 

C Faible niveau de preuve 
Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-
témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des 
études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4) 

AE Accord d’experts 
En l’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre 
experts du groupe de travail, après consultation du groupe de lecture. 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.  
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Abréviations et acronymes 
AFSSAPS : Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
AMH : antimullerian hormone ou hormone antimüllérienne  
AMM : autorisation de mise sur le marché  
AMP : assistance médicale à la procréation  
ANSM : agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé 
AOMI : artériopathie des membres inférieurs  
ASIA : anévrisme du septum interauriculaire 
AT : antithrombine  
AVC : accident vasculaire cérébral  
AVK : antivitamine K  
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive  
CIM : classification internationale des maladies 
CNGOF : Collège national des gynécologues obstétriciens français 
CO : contraception orale  
DIU : dispositif intra-utérin  
EP : embolie pulmonaire  
EPP : évaluation des pratiques professionnelles  
ETEV : événements thrombo-emboliques veineux 
FA : fibrillation auriculaire  
FIV : fécondation in vitro  
FOP : foramen ovale perméable 
FSH : hormone folliculostimulante 
FVL : FV Leiden : facteur V Leiden 
GC : groupe de cotation  
GL : groupe de lecture 
GP : groupe de pilotage 
GnRH : gonadotropin releasing hormone ou gonadolibérine 
HBPM : héparine de bas poids moléculaire 
hCG : human chorionic gonadotropin ou gonadotrophine chorionique humaine 
hMG : human menopausal gonodatrophin ou gonadotrophine ménopausique humaine 
HNF : héparine non fractionnée 
HR : hazard ratio  
HTA : hypertension artérielle  
IAC : insémination artificielle avec sperme du conjoint  
IC : intervalle de confiance 
ICSI : intracytoplasmic sperm injection ou injection intra-cytoplasmique de spermatozoïdes 
IIU : insémination intra-utérine  
IDM : infarctus du myocarde  
IMC : indice de masse corporelle  
IRM : imagerie à résonance magnétique 
ISTH : International society of thrombosis and haemostasis 
LH : hormone lutéinisante  
MICI : maladies inflammatoires chroniques intestinales 
MTEV : maladie thromboembolique veineuse 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

 

6 
 

OATS : oligo–asthéno-tératospermie  
OMS : organisation mondiale de la santé  
OR : odds ratio  
PC : Protéine C 
PS : Protéine S 
RBP : recommandation de bonne pratique  
RCIU : retard de croissance intra-utérin 
RCP : résumé des caractéristiques du produit  
RR : risque relatif  
SAPL : syndrome des antiphospholipides  
SFAR : société française d’anesthésie-réanimation  
SHO syndrome d’hyperstimulation ovarienne 
SOPK syndrome des ovaires polykystiques 
TCA : temps de céphaline + activateur 
TEC : transfert d’embryons congelés 
TEV : thromboembolique veineux  
TIH : thrombopénie à l’héparine  
TV : thrombose veineuse 
TVC : thrombose veineuse cérébrale 
TVP : thrombose veineuse profonde 
UI : unité internationale  
VRM : veinographie à résonance magnétique  
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1 Introduction 
 

Des observations de thromboses associées à des stimulations ovariennes ont 
d’abord été publiées en 1965 puis des cas de thrombose artérielle (infarctus cérébraux en 
particulier) ont été rapportés à partir de 1973 et un peu plus tard, des cas de thrombose 
veineuse (thromboses de la veine jugulaire en particulier) (1-7). On peut remarquer que la 
majorité des premiers cas de thromboses publiés l’ont été en France. 

Des observations de thromboses veineuses ou artérielles chez des femmes qui ont 
eu recours à l’assistance médicale à la procréation (AMP) ont été rapportées à l’Agence de 
la biomédecine dans le cadre du dispositif d’AMP vigilance.  

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. Le correspondant local d’AMP vigilance doit être un 
professionnel doté d’une expérience dans le domaine.  
Le correspondant local d’AMP vigilance a une obligation de signalement sans délai à 
l’Agence de la biomédecine de la survenue de tout incident ou effet indésirable lié ou 
susceptible d’être lié aux activités concernant les gamètes, les tissus germinaux ou les 
embryons.  

Les effets indésirables à type de thromboses artérielles ou veineuses rapportés dans 
le système d’AMP vigilance sont de fréquence de survenue très rare en proportion 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.  
 

1.1 Thème et contexte d’élaboration de la recommand ation de 
bonne pratique 
 

La question de la survenue de thromboses chez des femmes après AMP a été 
discutée au sein de l’Agence de la biomédecine lors de plusieurs réunions du groupe de 
travail AMP vigilance en 2009.  

Le groupe de travail “AMP vigilance” composé d’experts biologistes, gynécologues-
obstétriciens, épidémiologistes spécialisés dans le domaine de l’AMP, avec des 
compétences en gestion de la qualité et en épidémiologie, a été mis en place par l’Agence 
de la biomédecine depuis septembre 2005. Ses membres sont issus du secteur hospitalier 
public, privé et établissements de santé privés d'intérêt collectif (ESPIC). Le groupe de travail 
AMP vigilance a considéré qu’il était opportun de faire un point des connaissances 
notamment sur les facteurs de risque liés aux procédures et liés aux femmes, et sur les 
actions de prévention possibles. Il n’y a pas de recommandations de haut niveau d’évidence 
mais des accords professionnels seront utiles. La situation particulière du don d’ovocytes 
doit aussi faire l’objet de recommandations en termes de surveillance. À la suite du décès 
d’une jeune femme de 26 ans des suites d’un accident vasculaire cérébral survenu après 
une procédure d’AMP en novembre 2007, l’Agence de la biomédecine a décidé de modifier 
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l’information destinée aux couples dans le guide de l’AMP afin de faire figurer la possibilité 
de survenue de thromboses dans le cadre de l’AMP.  

Les questions qui se posent concernent les 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.  
 
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’assistance médicale à la procréation (AMP) selon la méthode du consensus formalisé et de 
demander le label de ces recommandations auprès de la Haute Autorité de santé.  

1.2 Situation clinique et population concernée 

1.2.1 Population concernée 
Ces recommandations concernent les patientes et les couples qui ont recours à l’AMP, 
qu’elle soit suivie de grossesse ou non. 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. 
 

1.2.2 Définition de la pathologie 
La thrombose désigne une oblitération, par la formation d'un caillot, d'un vaisseau sanguin, 
artériel ou veineux, ou d'une cavité cardiaque.  
 

1.2.3 Synthèse des données épidémiologiques 
Données recueillies dans le cadre du dispositif d’A MP vigilance 
 
Entre la mise en place du dispositif dans le cadre d’une phase test en février 2007 et la mise 
en place du groupe de pilotage en septembre 2010, au total 17 signalements d’accidents 
thromboemboliques ont été rapportés à l’Agence de la biomédecine. Ces données d’AMP 
vigilance sont à rapporter aux données nationales d’activité d’après les rapports annuels 
d’activité des centres d’AMP. Par exemple, pour l’année 2010, le nombre de tentatives 
comprenant les cycles d'insémination artificielle (insémination intra utérine, insémination intra 
conjugale), les ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in vitro (FIV, ICSI) et les 
transferts d'embryons congelés (TEC) a été de 140 918. Il faut souligner que le risque de  
thromboses n’est probablement pas le même en fonction des techniques utilisées, 
notamment en termes de stimulation ovarienne. L’activité des centres d’AMP est 
relativement stable d’une année sur l’autre. Ces signalements sont répartis en 11 
thromboses veineuses et 6 thromboses artérielles.  
Parmi les 11 cas de thromboses veineuses (TV) rapportés chez des patientes âgées de 21 
ans à 39 ans, on note 3 cas de thromboses surales et 8 cas de thromboses veineuses 
supérieures (1 TV du tronc brachiocéphalique, 1 TV humérale, 1 TV jugulaire, 2 TV sous-
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clavières, 2 thromboses des troncs veineux jugulaires, de la veine sous-clavière et du tronc 
veineux brachiocéphalique et 1 TV sous-clavière et de la veine cave supérieure).  
 
Parmi les 6 cas de thromboses artérielles rapportés chez des patientes âgées de 26 ans à 
39 ans, on note 4 accidents vasculaires cérébraux sylviens ischémiques, 1 cas d’artérite des 
membres inférieurs ayant nécessité une intervention en urgence et 1 cas d’infarctus du 
myocarde chez une patiente de 39 ans. Une des patientes âgée de 26 ans, atteinte d’un 
accident vasculaire cérébral massif est décédée dans un contexte d’hémorragie 
intracérébrale. Le signalement d’infarctus du myocarde a fait l’objet d’une publication (8).  
Fin juillet 2012, l’interrogation de l’application AMP Vigie où sont enregistrés les événements 
indésirables signalés depuis le 1er janvier 2009 retrouve un total de 27 observations de 
thromboses artérielles ou veineuses chez des patientes âgées de 22 ans à 41 ans (âge 
moyen ± écart-type : 33,7 ans ± 4,7). Parmi ces évènements rapportés on a 5 thromboses 
de la veine jugulaire, 4 embolies pulmonaires, 1 thrombose de la veine sous-clavière, 3 
thromboses des veines du membre inférieur, 5 thromboses des veines du membre 
supérieur, 1 accident ischémique transitoire, 2 accidents vasculaires cérébraux, 1 infarctus 
du myocarde, 1 artérite des membres inférieurs, 4 thromboses sans autre précision.  
 
État des lieux de la base documentaire disponible 
► Recommandations internationales 
La prévention des thromboses au cours de l’AMP avait été abordée brièvement en 2006 
dans des recommandations britanniques et a fait l’objet de 2 propositions dans les 
recommandations concernant la grossesse (9,10).  
 
► Recommandations ou avis de la Haute autorité de santé (HAS) 
La prévention et le traitement des thromboses au cours de l’AMP n’ont pas été abordés dans 
des recommandations françaises. 
 
► Autres travaux français effectués par les organismes du champ de la santé 
concernés par le thème :  
 Anaes 2003 et Sfar 2005 : recommandations concernant la grossesse (11,12) 

Afssaps 2009 : publication d’un argumentaire et des recommandations de bonne 
pratique relatives à la prévention et au traitement de la maladie thromboembolique veineuse 
en médecine (13) 

GEHT et SFMV 2009 : Recommandations pour la recherché des facteurs biologiques 
de risqué dans le cadre de la maladie thromboembolique veineuse (14) 

HAS 2011 : La compression médicale en prévention de la thrombose veineuse (15). 
 

1.3 Professionnels concernés 
 
Ces recommandations sont destinées aux professionnels de l’AMP, gynécologues et 

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.  
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1.4 Objectif de la recommandation 
 
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.  

 

Le groupe de pilotage a identifié 6 questions principales. Les réponses aux 4 premières 

questions constituent un état des connaissances (détaillé dans l’argumentaire scientifique 

annexé à ces recommandations) qu’il a été nécessaire de synthétiser au préalable. Ceci a 

permis au groupe de pilotage de formuler ses recommandations, dans la mesure où peu 

d’études d’efficacité des stratégies de prévention et thérapeutiques sont disponibles sur le 

thème. 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 ? 
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1.5 Méthode de travail  
 
La méthode retenue est celle du consensus formalisé1. Ce travail est conduit par l’Agence de 

la biomédecine avec l’appui méthodologique d’un chef de projet de la Haute Autorité de 

santé. Le résumé de la méthode est présenté en annexe 1. 

 

2 État des connaissances  
 
Pour chaque question posée le groupe de pilotage (GP) s’est réparti la rédaction du chapitre 

en fonction de ses spécialités. En pratique, chaque chapitre a été rédigé par un binôme par 

spécialité du GP puis a été discuté et amendé en réunion de travail après discussion 

pluridisciplinaire.  

 

2.1 Quelles sont les méthodes de stimulation de l’o vulation et 
d’AMP ?  

 

Analyse de la littérature  

 

L’assistance médicale à la procréation (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 (16). Le caractère pathologique de l’infertilité doit être médicalement 

diagnostiqué (17). 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. La liste des procédés biologiques utilisés en 

AMP est fixée par arrêté du ministre chargé de la santé après avis de l’Agence de la 

biomédecine. Un décret en Conseil d’État précise les modalités et les critères d’inscription 

des procédés sur cette liste. Les critères portent notamment sur le respect des principes 

fondamentaux de la bioéthique prévus en particulier aux articles 16 à 16-8 du code civil, 

l’efficacité, la reproductibilité du procédé ainsi que la sécurité de son utilisation pour la 

femme et l’enfant à naître. Conformément à la loi, l’Agence de la biomédecine a remis au 

ministre en charge de la santé, dans les 3 mois après la promulgation de la loi, un rapport 

précisant la liste des procédés biologiques utilisés en AMP ainsi que les modalités et les 

critères d’inscription des procédés sur cette liste. Toute technique visant à améliorer 

                                                
1 Élaboration de recommandations de bonne pratique – Méthode « Recommandations par consensus 
formalisé ». Saint Denis La Plaine : HAS ; 2010. 
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l’efficacité, la reproductibilité et la sécurité des procédés fait l’objet, avant sa mise en œuvre, 

d’une autorisation délivrée par le directeur général de l’Agence de la biomédecine. La 

stimulation ovarienne, y compris lorsqu'elle est mise en œuvre indépendamment d'une 

technique d'AMP, est soumise à des règles de bonnes pratiques fixées par arrêté du ministre 

chargé de la santé. Un arrêté du ministre chargé de la santé, pris sur proposition de l’Agence 

de la biomédecine, définit les règles de bonnes pratiques applicables à l’AMP avec tiers 

donneur. 

Le dernier rapport publié de l’Agence de la biomédecine (2012) fait état d’environ 140 000 

tentatives de fécondations in vitro par an (Tableau 1) (18). Le nombre exact de stimulations 

de l'ovulation non suivies d’insémination ou de fécondation in vitro (FIV) réalisées en France 

n’est pas connu.  

Tableau 1 : Résumé de l'activité et des résultats d 'AMP en 2010 (rapport 2011 de l’Agence de la 
biomédecine publié en 2012) 
 
AMP Nombre de 

centres 
actifs** 

Tentatives*  Grossesses 
échographique  

Accouchements  Enfants nés 
vivants  

Intraconjugal           

Insémination intra-utérine 199 55 873 7 016 5 483 5 925 

FIV hors ICSI 106 21 391 5 158 3 969 4 457 

ICSI 105 36 700 9 356 7 361 8 127 

TEC 105*** 18 426 3 365 2 425 2 561 

Spermatozoïdes de donneur            

Insémination intra-utérine 116 4 024 827 696 764 

Insémination intra-cervicale 12 460 88 70 70 

FIV hors ICSI 60 392 101 78 81 

ICSI 84 709 203 150 160 

TEC 63 324 67 52 54 

Don d'ovocytes           

FIV hors ICSI 7 196 46 34 38 

ICSI 25 488 124 89 101 

TEC 23 262 51 45 49 

Accueil d'embryons           

TEC 14 99 20 18 14 

Total 200 139 344 26 422 20 470 22 401 

* Tentatives : Cycles d'insémination artificielle (IIU, IIC) ; ponctions d'ovocytes dans le cadre des fécondations in vitro (FIV, 
ICSI) ; transferts d'embryons congelés (TEC). 

** Les centres actifs sont les centres ayant déclaré une activité et envoyé leur rapport d'activité à l'Agence (95 laboratoires et 
105 centres clinico-biologiques ont eu une activité en 2010 et ont envoyé leur rapport d'activité annuel à l'Agence, soit un total 
de 200 centres). 

*** Données manquantes pour un centre. 

 

Lorsqu’aucune cause évidente d’infertilité n’est connue dans un couple, l’infertilité est définie 

par l’absence de grossesse après un an de rapports sexuels réguliers. La première 
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consultation est désormais recommandée après 1 an de rapports sexuels réguliers sans 

contraception, voire avant si la femme a plus de 35 ans (19). En pratique, le délai moyen 

avant la première tentative de FIV est de l’ordre de 5 ans (20). 

On estime que l’infertilité touche environ 14 % des couples. L’enquête, déjà ancienne de 

Thonneau, a réparti les causes d’infertilité de la façon suivante :  

* anomalies de l’ovulation : anovulation ou dysovulation (30 %) 

* obstructions tubaires (20 %) 

* endométriose (4 %) 

* absence de spermatozoïdes ou azoospermie (9 %) 

* anomalies de nombre, de mobilité ou de morphologie des spermatozoïdes (oligo –

asthéno- tératospermie ou OATS) (29 %) 

* infertilité inexpliquée (8 %) (21).  

La fréquence de ces étiologies est en fait variable selon l’âge de la femme, les infertilités 

dites inexpliquées augmentant avec l’âge de la femme (22). Les traitements des infertilités 

peuvent être chirurgicaux (obstruction tubaire, endométriose) ou médicaux. Les traitements 

médicaux font dans la majorité des cas appel aux stimulations de l’ovulation qui permettent 

de corriger les troubles de l’ovulation (stimulation dite monofolliculaire), ou bien d’augmenter 

le nombre d’ovules disponibles (stimulations pauci- en vue d’IIU ou multi-folliculaire en vue 

de FIV /ICSI). La prise en charge du couple infertile a fait l’objet de recommandations en 

2010 par le Collège national des gynécologues obstétriciens français (CNGOF) (23).  

 

2.1.1 Les différentes techniques d’AMP  

 2.1.1.1 L’insémination intra-utérine  
 
L’insémination intra-utérine est la plus ancienne des techniques (figure 1). Elle consiste à 

stimuler l’ovulation, puis à déposer, au moment précis de l’ovulation, le sperme préparé au 

fond de l’utérus. Elle est indiquée dans les infertilités sans cause évidente, dites inexpliquées 

des femmes jeunes soit avant l’âge de 38 ans, les infertilités d’origine cervicale et les 

infertilités masculines relatives. Ce n’est pas la première étape obligatoire de la prise en 

charge d’une infertilité. Si l’infertilité est sévère ou ancienne, il est tout à fait légitime de 

passer directement en FIV ou en ICSI. 
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                                                   Figure 1 : Insémination intra-utérine 

 
 

2.1.1.2 La FIV et l’ICSI  

 

La FIV est une technique beaucoup plus récente que l’insémination intra-utérine. En 1978, 

naissait le premier bébé éprouvette en Angleterre , en 1982 le premier bébé français 

Amandine , puis en 1983 le premier enfant obtenu après congélation-décongélation 

d’embryon en Australie , puis, le premier enfant après don d’ovocytes , et enfin en 1992, le 

premier enfant obtenu après une fécondation assistée (micro injection ou ICSI) en Belgique 

(24-29). On ne dispose pas de données sur la fertilité des enfants conçus après FIV ou ICSI. 

Initialement créée pour corriger les infertilités d’origine tubaire, les techniques de FIV 

peuvent aussi s’adresser aux infertilités sans cause identifiée, masculines ou autres. Les 

techniques se sont progressivement allégées, les femmes ne sont hospitalisées que 

quelques heures pour la ponction ovocytaire, et l’ensemble de la stimulation de l'ovulation se 

déroule en procédure externe (30).  

La FIV se déroule en 4 étapes (Figure 2) : 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 peuvent faire l’objet d’une congélation et 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

 

15 
 

être utilisés ultérieurement en cas d’échec du transfert embryonnaire immédiat, en cas de 

report de l’AMP ou en cas de réussite pour l’obtention d’une nouvelle grossesse.  

                                    

 

Figure 2. Les 4 étapes de la FIV 

 

Insémination intra-utérine et FIV peuvent concerner les gamètes du couple (procréation intra 

conjugale) ou bien faire appel à des gamètes ou à des embryons issus de donneurs (don de 

sperme, don d’ovocytes ou accueil d’embryons).  

 

2.1.2 Les différents types de stimulation de l’ovul ation  

 
Une stimulation mono-folliculaire est indiquée en cas d’anovulation pour restaurer une 

ovulation normale. Elle peut être réalisée par administration de citrate de clomifène ou de 

gonadotrophines. 

Une stimulation pauci-folliculaire (1 à 3 follicules) est indiquée pour orchestrer la rencontre 

ovocyte-spermatozoïde dans le cadre de rapports sexuels programmés ou surtout 

d’insémination intra utérine. Elle peut être réalisée par gonadotrophines seules ou associées 

au citrate de clomifène. 

Le retentissement clinique et les modifications biologiques sont en règle faibles d’après 

l’expérience professionnelle, de même que les risques de grossesses multiples. 

Une stimulation multi-folliculaire a pour but d’obtenir une multifolliculogénèse homogène par 

un traitement d’induction à doses supraphysiologiques dans le cadre de FIV ou d’ICSI. Le 

retentissement clinique et les modifications biologiques peuvent être importants aboutissant 
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au syndrome d’hyperstimulation ovarienne pathologique. Elle est habituellement réalisée par 

gonadotrophines. 

 

 2.1.2.1 Les stimulations paucifolliculaires 
 
Elles sont utilisées en vue de rapports programmés ou le plus souvent d’IIU. On peut 

utiliser : le clomifène à 2 comprimés/j pendant 5 jours à partir du J2 du cycle, puis la FSH ou 

l’hMG à partir du 6ème, du 8ème, ou du 10ème jour du cycle, séparément ou en combinant les 2 

médicaments. Ces cycles sont surveillés par échographies et/ou dosages hormonaux et 

déclenchés par hCG lorsque 1 follicule à 3 follicules matures sont obtenus.  

 

 

 

 

 

 2.1.2.2 Les stimulations multifolliculaires  
 
Elles sont utilisées en vue de FIV ou d’ICSI. En effet, le cycle naturel, qui a permis d’obtenir 

les premières naissances en FIV, a un rendement très faible (8 % de grossesse par 

tentative) ce qui fait préférer les cycles avec stimulation de l’ovulation (31). 

Plusieurs protocoles ont été décrits. Ils utilisent les analogues agonistes ou antagonistes de 

la GnRH pour éviter les pics spontanés de LH. 

  

2.1.2.2.1 Protocole agoniste long  

Il s’agit du protocole de référence en FIV (20,32). Le début de l’agoniste est prescrit à J1 ou 

à J20 du cycle, car une durée de 10 jours à 15 jours d’analogues agonistes est nécessaire 

pour la mise au repos des ovaires. La mise au repos est jugée sur l’absence de follicule à 

l’échographie et une concentration d’œstradiol inférieure à 50 pg/ml. La stimulation par FSH 

ou par hMG est alors débutée pour une durée de 11 jours en moyenne. Le déclenchement 

de l’ovulation par hCG est décidée lorsqu’au moins 3 follicules à 5 follicules sont matures (> 

18 mm avec une concentration d’œstradiol supérieure à 300 pg/follicule). La ponction 

ovocytaire est réalisée sous échographie, puis les ovocytes sont mis en culture (FIV 

classique) ou microinjectés (ICSI) et le ou les embryons obtenus sont ensuite déposés in 

utero au 2ème jour ou au 3ème jour de culture, ou en cas de culture prolongée au 5ème jour ou 

Règles Clomifène 5j         +/- FSH  HCG ovulation  Rapports ou IAC 
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6ème jour. Un soutien du corps jaune par de la progestérone est nécessaire. Un dosage 

d’hCG est prescrit 14 jours après la ponction ovocytaire pour savoir si la patiente est 

enceinte.  

 

 

 

2.1.2.2.2 Protocole agoniste court 

Ce protocole est de moins en moins utilisé car ses résultats sont significativement moins 

bons que ceux du protocole long (32). Il utilise l’effet de stimulation initial de l’agoniste (effet 

dit flare up) puis le relais est pris avec de la FSH ou de l’hMG exogène. La programmation 

du cycle par œstroprogestatifs est parfois utilisée. 

 

 

 

 

 

 

2.1.2.2.3 Protocole antagoniste  

Les antagonistes bloquent d’emblée la sécrétion de FSH et de LH et permettent donc 

d’éviter la période de mise au repos des ovaires préalable des protocoles avec agoniste. La 

stimulation par la FSH ou l’hMG est débutée avec les règles, l’inhibition du pic de LH est 

obtenue par effet direct de l’antagoniste qui est administré soit à jour fixe (5ème jour ou 6ème 

jour de stimulation) soit dès qu’une concentration d’œstradiol (environ 400 pg/ml) ou un 

diamètre suffisant des follicules (14 mm) sont atteints. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Règles  analogue #15j     FSH/hMG  # 12j             HCG   Ponction FIV / transfert 

Règles analogue #12j      HCG   Ponction FIV / transfert 
 
 
                             FSH # 10j             

Règles     FSH #12j      HCG   Ponction FIV / transfert 
 
 
                         Antagoniste             
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2.1.3 Les produits utilisés  
 

2.1.3.1 Les inducteurs de l’ovulation 

 
Pour en savoir plus, voir les recommandations de l’Afssaps (2004 et révision 2007) sur le 

bon usage des inducteurs de l’ovulation (33,34).  

Les anti-œstrogènes : le clomifène (Clomid® et Pergotime®). Ils induisent une augmentation 

des sécrétions de LH et de FSH par l’hypophyse par inhibition du rétrocontrôle négatif de 

l’œstradiol sur l’hypothalamus. Ce sont des agonistes œstrogéniques à faible activité et à 

longue durée de vie. Leurs effets sont variables en fonction des organes : œstrogénique, 

effet œstrogénique faible ou antiœstrogénique par compétition avec l’œstradiol ou diminution 

des récepteurs.  

Les gonadotrophines : 3 hormones glycoprotéiques existent : la FSH, la LH et l’hCG. Elles 

peuvent être urinaires, extraites de femmes ménopausées (FSH et hMG) ou de femmes 

enceintes (hMG) ou recombinantes, produites par génie génétique. 

- La FSH stimule en phase folliculaire précoce la croissance folliculaire et la synthèse de ses 

propres récepteurs. Le maintien ou l’augmentation de la concentration de FSH au delà d’un 

certain seuil permet la croissance multifolliculaire. En phase folliculaire tardive, la FSH induit 

les récepteurs à la LH et permet aux follicules de répondre au pic de LH. 

- La LH stimule la production d’androgènes par la thèque interne du follicule. Ces 

androgènes seront transformés en œstrogènes par l’aromatase, enzyme sous influence de 

la FSH. Le follicule secrète donc au cours de la phase folliculaire de plus en plus 

d’œstrogènes. Le rétrocontrôle positif de ces œstrogènes induit le pic de LH qui assure la 

maturation terminale de l’ovocyte et l’ovulation se produit 37 heures à 40 heures après le pic 

de LH ou l’injection d’hCG. En phase lutéale, la LH est nécessaire au maintien du corps 

jaune et à sa sécrétion de progestérone indispensable à l’implantation. 

- L’hCG est sécrétée par le trophoblaste embryonnaire, elle prend le relais de la LH pour 

maintenir l’activité du corps jaune et la sécrétion de progestérone. Elle est utilisée pour 

mimer l’effet de la LH. Son affinité pour les récepteurs est plus forte et sa demi-vie est plus 

longue que celles de la LH.  

Ces gonadotrophines peuvent être d’extraction urinaire (Fostimon®, Menopur®) ou bien de 

synthèse (Gonal F®, Luveris®, Puregon®, Pergoveris®, Ovitrelle®).  
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2.1.3.2 Les inhibiteurs du pic de LH 
 

Les Analogues de la GnRH sont des décapeptides qui peuvent avoir soit un effet agoniste 

sur les récepteurs hypophysaires responsables de la sécrétion de FSH et de LH, ils 

entraînent donc une libération importante de ces 2 hormones avant d’en bloquer leurs 

secrétions (Decapeptyl®, Synarel®), soit un effet antagoniste direct sur la sécrétion de la 

FSH et de la LH (Cetrotide®, Orgalutran®). Le but de ces médicaments est d’éviter un pic 

prématuré de LH en réponse à la stimulation ovarienne ce qui entraînerait une ovulation non 

souhaitée. Ils permettent de programmer l’heure de l’ovulation donc du recueil ovocytaire ou 

de l’insémination intra-utérine. 

 

2.1.4  Traitements en vue de transfert d’embryons c ongelés ou de dons 
d’ovocytes ou d’embryons  

 

2.1.4.1 Transfert d’embryons congelés (TEC) 
  

Il peut être réalisé sur un cycle naturel avec détection du pic de LH, ou avec une faible 

stimulation de l’ovulation, ou lors d’un traitement hormonal substitutif qui consiste à préparer 

l’endomètre par un traitement séquentiel d’œstrogènes puis d’œstrogènes et de 

progestérone le plus souvent après injection d’un analogue agoniste. L’objectif est d’obtenir 

un endomètre apte à l’implantation le jour du transfert. Ce traitement est poursuivi pendant 

28 jours au total si le dosage de ß HCG est négatif ou pendant les 3 premiers mois de 

grossesse.  

 

2.1.4.2 Don d’ovocytes 
 

Soit les cycles de la donneuse et de la receveuse sont synchronisés, soit les embryons sont 

obtenus congelés et replacés ultérieurement. Dans les 2 cas, la receveuse doit bénéficier 

d’une association œstrogène-progestatifs (cycle artificiel dit cycle substitué). Ce traitement 

est poursuivi pendant 28 jours au total si le dosage de ß HCG est négatif ou pendant les 3 

premiers mois de grossesse. Il est désormais possible de vitrifier les ovocytes de la 

donneuse, ce qui évite tout problème de synchronisation (35). 
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2.1.4.3 Accueil d’embryon  
 

Pour recevoir un ou des embryons congelés provenant d’un couple donneur, la receveuse 

bénéficie généralement d’un cycle substitué. Ce traitement est poursuivi pendant 28 jours au 

total si le dosage de ß HCG est négatif ou pendant les 3 premiers mois de grossesse.  

 

2.1.4.4 Traitements adjuvants  
 

Traitements visant l’amélioration de l’implantation : La progestérone est utilisée pour soutenir 

ou pour supplémenter la phase lutéale (progestérone naturelle micronisée par voie vaginale). 

Son utilité est démontrée dans les protocoles de FIV avec analogues agonistes ou 

antagonistes de la LHRH (36). Les œstrogènes sont proposés sans que la preuve de leur 

utilité n’ait été faite (37). 

Les traitements de programmation des cycles : un progestatif de synthèse, un œstrogène ou 

un œstroprogestatif sont parfois utilisés pour provoquer des règles et programmer un cycle 

de traitement. 

D’autres traitements visant à améliorer les résultats sont parfois utilisés sans preuve de leur 

efficacité : aspirine, antioxydants, vitamines dont la vitamine E, vasodilatateurs. L’aspirine a 

fait l’objet de plusieurs publications parfois divergentes. La revue de la Cochrane database 

de 2007 a conclu à l’absence de preuve de son efficacité pour améliorer les taux de succès 

en FIV / ICSI et la récente méta-analyse de Groeneveld publiée en mars 2011 conclut de la 

même façon (38,39). 

 

2.1.5 L’hyperstimulation ovarienne 
 

Un degré d’hyperstimulation ovarienne est recherché lors des protocoles de stimulation 

multifolliculaire. L’hyperstimulation ovarienne se traduit par la croissance et la maturation de 

plusieurs follicules qui permettent d’obtenir plusieurs embryons après fécondation, ce qui 

permet une sélection et un transfert sélectif de 1 embryon à 3 embryons en fonction des cas. 

Toute stimulation de l’ovulation qui vise à obtenir plus d’un follicule entraine par définition 

une hyperstimulation ovarienne. 
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La FIV en cycle spontané ne permet d’obtenir que 8 % de naissance par cycle (31). Les 

stimulations modérées ne permettent qu’un taux de l’ordre de 15 % contre 24 % en 

stimulation classique pour les mêmes auteurs (40). 

Une stimulation ovarienne supraphysiologique est donc nécessaire pour obtenir des résultats 

convenables en IIU comme en FIV. 

 

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. Les thromboses veineuses ou artérielles en sont une complication identifiée 

mais peuvent aussi survenir de façon isolée en l’absence de SHO. Il existe plusieurs 

classifications des SHO (41-44). Les pourcentages de SHO décrits dans la littérature sont 

extrêmement variables faute de définition admise par tous. 

L’Agence de la biomédecine a réuni un groupe d’experts pour travailler sur un référentiel qui 

permette une démarche d’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) visant à éviter la 

survenue d’une SHO sévère. La première étape a été de mettre au point une définition 

consensuelle du SHO avec trois objectifs :  

• pouvoir comparer l'incidence de l'hyperstimulation dans le temps et dans 

l'espace, 

• déterminer ses facteurs de risque, 

• évaluer l'efficacité de sa prévention et de sa prise en charge. 

Une classification a été proposée par l’Agence de la biomédecine (45) (Tableau 2). 

L'adoption de cette classification au niveau des centres d'AMP et au niveau des déclarations 

des syndromes d'hyperstimulation ovarienne sévère à l'Agence de la biomédecine permettra 

de comparer les comptages obtenus, tels que des taux de survenue. Une EPP basée sur 

des revues périodiques des syndromes de SHO est désormais proposée par l’Agence de la 

biomédecine aux centres d’AMP. Ainsi, les thromboses veineuses et artérielles constituent 

une complication du SHO sévère. Les facteurs de risque de ce syndrome sont détaillés plus 

loin dans ce texte de même que les stratégies d’AMP utilisées pour réduire le risque de 

survenue.  
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Tableau 2 - Classification des syndromes d’hypersti mulation ovarienne proposée par 

le Comité d'Experts piloté par l'Agence de la biomé decine 

 

Version du 14 novembre 2010 

Hyperstimulation ovarienne modérée  

• inconfort, douleurs, nausées, distension 

• profil biologique normal ou modérément perturbé 

• à l'échographie : ascite et augmentation du volume ovarien 

Hyperstimulation ovarienne sévère  

• Grade A : signes cliniques sévères sans anomalie bi ologique sévère : 

- vomissements, diarrhée, oligurie 

- signes respiratoires (dyspnée) 

- ascite cliniquement évidente avec abdomen très distendu 

- hydrothorax 

- à l'échographie : gros ovaires et ascite marquée sous le foie 

- anomalies biologiques non sévères 

• Grade B : signes cliniques majorés + anomalies biol ogiques sévères : 

- prise de poids très rapide (> 2 kg en 24 h) 

- dyspnée sévère et oligurie marquée 

- hématocrite augmenté (> 50 %) 

- créatinine élevée (> 100 µmol/l) et dysfonction hépatique (enzymes hépatiques * 3 fois la 

normale) 

• Grade C : défaillance organique : 

- syndrome de détresse respiratoire aiguë 

- insuffisance rénale aiguë 

Autres complications de l'hyperstimulation ovarienn e 

• thrombose 

• torsion d'annexe 

 

SYNTHÈSE 

 

L’assistance médicale à la procréation (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 
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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 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. Le nombre de stimulations non suivies d’insémination ou de FIV n’est pas connu. 

Il existe différentes techniques d’AMP. L’insémination intra-utérine (IIU), qui consiste à 

stimuler l’ovulation puis à déposer au moment précis de l’ovulation les spermatozoïdes 

préparés au fond de l’utérus, est la plus ancienne des techniques. La FIV classique ou avec 

injection intra-cytoplasmique de sperme (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 peuvent faire l’objet d’une congélation et être utilisés 

ultérieurement en cas d’échec, ou de report de transfert immédiat ou 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 

peuvent survenir 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 : syndrome des ovaires polykystiques, faible indice de masse corporelle, 

âge inférieur à 30 ans ainsi qu’un nombre élevé de follicules, une concentration élevée 

d’œstradiol notamment en cas de protocole avec un agoniste de la GnRH et la survenue 

d’une grossesse. Par ailleurs, des facteurs de risque biologiques (concentration 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 de SHO, "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 par des dosages 

d’œstradiol et des échographies plus rapprochés,  
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Le Groupe de Pilotage a jugé utile de mentionner les différentes procédures d’AMP, les 

différents traitements administrés, et les critères du diagnostic d’hyperstimulation ovarienne 

sévère, laquelle est associée à la survenue de thromboses veineuses et artérielles. La 

définition de l’hyperstimulation ovarienne proposée en 2010 est importante car elle peut 

varier d’une publication à une autre. Les facteurs de risque éventuels d’hyperstimulation 

ovarienne sévère et de thromboses doivent donc être, si possible, déterminés. 

 

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

 

Des thromboses veineuses ont été observées au cours des procédures d’AMP. Leur 

fréquence est exceptionnelle. Pour proposer des recommandations, il est indispensable 

d’analyser chez les femmes en âge de procréer les situations susceptibles de majorer les 

risques liés à l’AMP, aux traitements oestroprogestatifs et à la grossesse. D’autres facteurs 

de risque sont souvent associés à ces situations. 

  

2.2.1 Données épidémiologiques hors AMP 
 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE  

 

2.2.1.1 Risque global de maladie thromboembolique v eineuse  
 

2.2.1.1.1 Thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire 

 

2.2.1.1.1.1 Incidence 

 

Les données de la littérature sur le risque de MTEV chez les femmes en âge de procréer 

sont très hétérogènes selon :  

- les critères retenus pour le diagnostic de MTEV en fonction des localisations  
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- la méthodologie de l’étude, la période (évolution des techniques diagnostiques) (46-

54).  

Enfin, dans la majorité des études, les morts subites ne sont pas imputées à l’embolie 

pulmonaire. On dispose de données d’incidence de la MTEV déterminée sur une année 

dans la population de l’arrondissement de Brest à partir d’une étude épidémiologique ayant 

inclus tous les patients, hospitalisés ou non (55). Seules les thromboses veineuses 

profondes (TVP) des membres inférieurs et les embolies pulmonaires (EP) sont prises en 

compte. Dans la population générale, l’incidence de la MTEV est de 1,83 / 1 000 par an. 

Chez les femmes, l’incidence annuelle est de 0,02 / 1 000 avant l’âge de 19 ans, de 0,58 / 1 

000 entre l’âge de 20 ans et de 39 ans, de 1,05 / 1 000 entre l’âge de 40 ans et de 59 ans. 

Un tiers des femmes avait déjà un antécédent de MTEV (55). Une étude suédoise rapporte 

les mêmes valeurs d’incidence (46). Une étude de population et une étude de cohorte, 

publiées respectivement en 2007 et 2009, montrent des incidences comparables : 0,3 / 1 

000 / an pour les femmes âgées de 20 ans à 25 ans jusqu’à 0,8 / 1 000 / an pour les femmes 

âgées de 45 ans à 50 ans (56,57).  

En conclusion, l’incidence de la MTEV chez les femmes en âge de procréer est estimée à :  

- < 0,2 / 1 000 femmes / an chez les femmes de moins de 20 ans 

- 0,3 / 1 000 femmes / an chez les femmes de 20 ans à 30 ans  

- 0,45 / 1 000 femmes / an chez les femmes de 30 ans à 45 ans 

- 0,6 à 1 / 1 000 femmes / an de 45 ans à 50 ans. 

 

2.2.1.1.1.2 Présentation clinique 

 

Chez les femmes jeunes, les MTEV se présentent dans 70 % des cas comme des 

thromboses veineuses profondes seules et dans 30 % des cas comme des embolies 

pulmonaires symptomatiques associées ou non à une thrombose veineuse profonde (55-59). 

 

2.2.1.1.1.3 Caractéristiques de la MTEV (provoquée ou non 

provoquée : idiopathique) 

 

Dans le registre RIETE et dans une cohorte française, 46 % des épisodes survenant chez 

les femmes de moins de 50 ans non utilisatrices de contraception œstroprogestative sont 
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idiopathiques, contre 75 % d’épisodes idiopathiques non provoqués chez les femmes sous 

contraception (59,60). 

 

2.2.1.1.1.4 Syndrome post thrombotique  

Chez des femmes tous âges confondus qui présentent une thrombose veineuse profonde, 

un tiers d’entre elles vont développer un syndrome post-thrombotique et, pour 5 % à 10 %, il 

sera sévère (61). Dans une série rétrospective de 43 jeunes femmes, avec un suivi moyen 

de 51 mois après TVP, 67 % des femmes avaient un syndrome post-thrombotique léger, 7 % 

une forme modérée et aucune n’avait de forme sévère (62). 

 

2.2.1.1.2 Thromboses de localisation inhabituelle  

 

2.2.1.1.2.1 Thromboses veineuses cérébrales (TVC) 

 

Les thromboses des veines cérébrales sont très rares dans la population générale (63). Elles 

surviennent surtout chez des femmes, le plus souvent dans la troisième décennie. Dans une 

série de 381 malades de moins de 50 ans présentant une thrombose cérébrale, 75 % des 

patients sont des femmes. Parmi celles-ci, un facteur hormonal est retrouvé dans 75 % des 

cas (contraception œstroprogestative 54,3 %, grossesse 6,3 %, post-partum 13,8 %) (64). 

Dans une méta-analyse, l’exposition à une contraception œstroprogestative chez les 

patientes présentant une TVC est près de 5 fois plus fréquente par rapport à des témoins 

sans thrombose veineuse cérébrale : OR 4,79 (IC 95% 2,4-9,58) (65).  

 

2.2.1.1.2.2 Thromboses splanchniques 

 

Les thromboses splanchniques surviennent de façon équivalente chez les femmes (42 %) et 

les hommes dans une large cohorte entre 1980 et 2000 (66). Dans une série de 163 cas de 

syndrome de Budd-Chiari constituée entre 2003 et 2005, 38 % des femmes étaient sous 

contraception orale et 6 % étaient en période de post-partum (67). Enfin dans une étude cas-

témoins, concernant le syndrome de Budd-Chiari le risque relatif sous contraception 

œstroprogestative était de 2,37 (IC 95% 1,05-5,34) (68).  
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2.2.1.1.2.3 Thromboses veineuses des membres supéri eurs 

 

Les thromboses veineuses des membres supérieurs sont rares. Elles représentent de 4 % à 

11 % des cas de TVP selon les études (69-75). L’incidence globale est de 3,52 / 100 000 / 

an et à 2 / 100 000 / an pour les thromboses non provoquées (69,76). Le risque d’embolie 

pulmonaire est évalué entre 3 % et 9 % (72-75). Il n’y a pas de différence d’incidence 

statistiquement significative selon le sexe (69,71,72). Il existe peu de données spécifiques 

aux femmes en âge de procréer. Dans cette population les thromboses des membres 

supérieurs sont estimées entre 4 % et 18 % des thromboses veineuses (58,59). Les facteurs 

de risque des thromboses des membres supérieurs sont mal connus. Chez les sujets jeunes, 

les traumatismes répétés de la veine axillaire ou sous-clavière dans le cadre d’activités 

sportives ou professionnelles (tennis, golf, natation, esthéticiennes, port de sacs à dos, …) 

exposent au risque de thrombose d’effort. Ces thromboses d’effort sont estimées entre 15 % 

et 24 % des TVP des membres supérieurs (77). D’autres facteurs de risque sont cités : 

cathéters centraux (50 %) et cancers (40 %) (78). L’impact de la contraception orale n’est 

pas statistiquement significatif (OR 1,2; IC 95% 0,6 à 2,2) (79). Dans les plus grandes séries 

de thrombose veineuse profonde des membres supérieurs, l’AMP n’est pas citée (68,78, 79).  

 

2.2.1.1.2.4 Thromboses jugulaires 

 

Les thromboses jugulaires sont rares. Ces thromboses sont parfois associées aux 

thromboses des membres supérieurs (78). Dans une série française portant sur 29 patients 

(dont 22 femmes), les circonstances favorisantes identifiées sont la présence d’un cathéter 

(10 patients), un cancer (10 patients), un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (5 

patientes), une thrombophilie (3 patients) (80). Les risques d’embolie pulmonaire et de 

mortalité sont identiques à ceux des thromboses axillaires et sous-clavières (81).  
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2.2.1.1.3 Mortalité  

 

2.2.1.1.3.1 Mortalité globale 

 

Les données sur la mortalité chez les patients qui ont présenté une MTEV sont très 

différentes selon qu’il s’agit de données issues d’essais thérapeutiques sur une population 

sélectionnée, de données issues de cohortes, ou de bases de données. La mortalité dépend 

de la présentation clinique de la MTEV, de l’existence initiale d’un état de choc et des 

comorbidités (56,82,83). Dans les essais thérapeutiques, la mortalité à 3 mois imputée à 

l’embolie pulmonaire est comprise entre 0 % et 1,5 % (84-88). 

Dans les registres, la mortalité toutes causes confondues à 3 mois est de 8 % pour 

l’ensemble des MTEV et de 15 % pour l’embolie pulmonaire (81,82,89). La mortalité 

directement liée à une embolie pulmonaire est de 0,55 % après une TVP symptomatique 

isolée (82). En revanche, après une embolie pulmonaire, le risque de mort par embolie 

pulmonaire à 3 mois est de 3 % à 9 % soit la moitié de la mortalité toutes causes 

confondues. Ces données concernent des patients d’âge moyen 63 ans, dont plus de la 

moitié sont des femmes. La mortalité est précoce, survenant dans 75 % des cas dans les 12 

jours après l’embolie pulmonaire (82,83). La mortalité à court terme varie de moins de 5 % 

pour les patients stables sur le plan hémodynamique à plus de 50 % en cas d’arrêt 

cardiorespiratoire (90). Les autres facteurs de risque associés à la mortalité sont l’âge 

(supérieur à 70 ans ou 75 ans : HR 1,6 ; IC 95% 1,1-2,3), le cancer (HR 2,3; IC 95% 1,5-

3,5), l’insuffisance cardiaque (HR 2,4 ; IC 95% 1,5-3,7), la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) (HR 1,8 ; IC 95% 1,2-2,7), l’immobilisation pour une pathologie 

neurologique (HR 2,8; IC 95% 1,6-4,8) (82,83).  

Deux autres études épidémiologiques ont trouvé des résultats comparables (56,91). 

 

2.2.1.1.3.2 Impact de la contraception et de la gro ssesse sur la 

mortalité  

  

Dans un registre de décès suédois, la mortalité liée à la MTEV chez les femmes entre 15 

ans et 44 ans est plus importante chez les femmes sous contraception œstroprogestative 

(7,5 ; IC 95% 4,7-10,3 / million de femme-années) et chez les femmes enceintes (8,9 ; IC 

95% 4,1-17,0 / million de grossesse-années) par comparaison à la mortalité des femmes non 
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enceintes et non exposées à la contraception œstroprogestative (5,0; IC 95% 3,7 à 6,2 par 

million de femme-années) (92). 

  

2.2.1.2 Facteurs de risque de maladie thromboemboli que veineuse  
 

Les facteurs de risque de MTEV sont nombreux (Tableau 3). On distingue les facteurs de 

risque biologiques : thrombophilies constitutionnelles, syndrome des antiphospholipides et 

d’autres facteurs tels que l’âge, l’obésité, le tabagisme, les voyages, la chirurgie, 

l’immobilisation. Ces facteurs sont susceptibles de majorer des facteurs spécifiques aux 

femmes en âge de procréer : la contraception œstroprogestative, la grossesse.  

Tableau 3. Facteurs de risque (FR) de MTEV  

 

Facteurs de risque (FR) d'ETEV  FR et AMP 
    

  ATCD personnel d'ETEV   SHO sévère 

      - provoqué par un FR transitoire   Grossesse gémellaire 

      - idiopathique ou associé à un traitement hormonal ou une grossesse  

  Plusieurs ATCD personnels   

  Antécédents familiaux   

  Age > 35 ans   

  Obésité  

  Thrombophilies héréditaires FR et grossesse 

                AT   

                PC, PS   Grossesse 

               FV Leiden hétéro-/homozygote   Age > 35 ans  

               FII hétéro-/homozygote   ATCD familiaux 

               Anomalies combinées   Immobilisation + surpoids    

  SAPL   Immobilisation 

  Chirurgie   Obésité 

  Immobilisation, long voyage, plâtre   Grossesse gémellaire 

  Cancer   Thrombophilies héréditaires 

  Traitements hormonaux   SAPL 

                 contraception oestroprogestative   Drépanocytose homozygote 

                 œstradiol par voie orale   AMP 

                 Tamoxifène   Diabète gestationnel 

  Tabagisme   Tabagisme 
 

 

 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

 

30 
 

2.2.1 2.1 Thrombophilies  

 

 2.2.1.2.1.1 Thrombophilies constitutionnelles 

 

Les principales thrombophilies constitutionnelles comprennent les déficits en inhibiteurs de la 

coagulation : antithrombine (AT), protéine C (PC), protéine S (PS), ainsi que la résistance à 

la PC activée avec mutation Facteur V Leiden (FV Leiden) et la mutation G20210A du gène 

de la prothrombine ou Facteur II (FII G20210A). Ces thrombophilies biologiques 

constitutionnelles augmentent le risque de MTEV surtout chez les sujets jeunes. La 

prévalence des thrombophilies en cas de thrombose des membres inférieurs ou d’embolie 

pulmonaire varie de 2 % (déficit en AT) à 20 % environ (FV Leiden hétérozygote). 

Mutations FV Leiden et FII G20210A . À l’état hétérozygote, ce sont les thrombophilies 

constitutionnelles les plus fréquentes. Le risque de MTEV des femmes en âge de procréer 

est multiplié par 10 si elles sont porteuses de la mutation hétérozygote FV Leiden et par 5 si 

elles sont porteuses de la mutation FII G20210A (93,94).  

Dans une étude cas-témoins, après l’âge de 70 ans, la résistance à la protéine C activée liée 

à la mutation FV Leiden n’est plus un facteur de risque de MTEV (OR 1,3; IC 95% 0,3-5,2 

chez les hommes et OR 0,7; IC 95% 0,3-1,6 chez les femmes) (95). 

Dans une cohorte d’apparentés au premier degré (issus de propositus ayant thrombosé et 

porteurs du FV Leiden), les membres de la famille porteurs de la mutation du facteur V ont 

un sur-risque de MTEV uniquement avant l’âge de 55 ans (OR 2,38; IC 95% 1,0-5,9 entre 16 

ans et 34 ans, OR 4,75; IC 95% 1,1-20,9 entre 35 ans et 54 ans) (96). Après 55 ans, la 

mutation du gène du facteur V n’entraine pas de sur-risque chez les membres de la famille 

porteurs de la mutation (OR 1,35; IC 95% 0,4-4,3) (96). Ce sur-risque lié à la mutation avant 

l’âge de 55 ans est surtout marqué chez les femmes. Si on compare le risque des femmes 

avant 55 ans au risque des hommes avant 55 ans, l’OR est de 2,12 (IC 95% 1,3-3,5) entre 

16 ans et 34 ans, et de 2,59 (IC 95% 1,3-5,3) entre 35 ans et 54 ans.  

Ces mutations ne sont pas un facteur de risque de récidive (97,98). Une méta-analyse 

publiée en 2007, qui trouve un risque accru, regroupe des études très hétérogènes (99). Le 

risque de récidive de MTEV associé aux mutations homozygotes du facteur II et du facteur V 

est mal évalué. Il n’a été étudié que dans des petites séries rétrospectives (100-102). Dans 

une série de 788 patients avec une MTEV, la présence d’une mutation homozygote du 

facteur II ou du facteur V n’est pas associée à une augmentation du risque de récidive après 

ajustement sur l’âge, le sexe ou la durée de l’anticoagulation (OR 1,1; IC 95% 0,5-2,5) (103). 
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Déficits en inhibiteurs de la coagulation.  La prévalence des déficits en antithrombine 

(AT), protéine C (PC) et protéine S (PS) est très faible dans la population générale. Les 

patients porteurs d’un déficit hétérozygote en antithrombine ont le risque d’ETEV le plus 

élevé : multiplié par un facteur 25, ceux porteurs d’un déficit hétérozygote en protéine C et 

protéine S ont un risque thromboembolique multiplié par un facteur 10 (104-106). Le déficit 

en AT de type II HBS n’est pas associé à une augmentation du risque de thrombose, à la 

différence des déficits en AT de type I ou II RS ou PE (107). Chez des patients ayant eu un 

évènement thromboembolique veineux, la prévalence du déficit en antithrombine, protéine C 

et protéine S est respectivement de 1,1 %, 3,2 % et 2,2 %. En revanche, chez les patients 

avec un ETEV survenue avant l’âge de 45 ans, il existe une plus forte prévalence de ces 

déficits pouvant atteindre 4,9 % pour le déficit en antithrombine, 8,9 % pour le déficit en 

protéine C et 7,5 % pour le déficit en protéine S (108).  

Un risque de thrombose plus élevé en cas de déficits en AT, PC et PS a été observé dans 

différentes études (109-113). Dans l’étude publiée par Lijfering en 2009, l’incidence annuelle 

de 1e épisode d’ETEV chez les apparentés asymptomatiques de déficits en AT, PC ou PS 

sont respectivement de 1,77 % (IC 95 1,14-2,60), 1,52 % (1,06-2,11) et 1,90 % (1,32-2,64) 

tandis que celle des mutations hérétozygotes FV Leiden ou FII G20210A est de 0,49% (0,39-

0,60) et 0,34 % (0,22-0,49) (114). Dans cette étude, le risque d’ETEV est donc plus élevé 

chez les patients ayant un déficit en inhibiteur que chez les porteurs de mutations 

hétérozygotes FV Leiden ou FII G20210A. 

Dans une étude prospective, 575 apparentés issus de propositus ayant thrombosé et 

porteurs d’un déficit connu en inhibiteur de la coagulation ont été comparés à 118 témoins 

suivis pendant une moyenne de 5,6 ans. Les incidences annuelles les plus élevées de 

première TVP ou EP documentée par un moyen objectif étaient celles des déficits en AT : 

1,7 % (0,8-3,3) et des anomalies combinées 1,6 (0,5-3), dont 48 sur 56 comportaient un 

déficit en inhibiteur associé à une mutation FV Leiden ou FII G20210A (115). Les incidences 

étaient plus faibles pour les déficits en PC : 0,7 % (0,3-1,6) et PS 0,8 % (0,3-1,6) et celle des 

porteurs de la mutation FV Leiden hétérozygote n’était pas différente de celle des témoins : 

respectivement 0,1 % (0,0-0,6 et 0,1 % (0,0-0,2). Les incidences relativement faibles 

observées dans l’étude de Vossen étaient au moins partiellement liées aux mesures 

générales de prévention liées à la connaissance de la thrombophilie. Ainsi, chez 134 sujets 

asymptomatiques qui avaient reçu une prévention dans les situations à risque (grossesse ou 

chirurgie en particulier), aucun cas de thrombose n’avait été observé, ce qui souligne 

l’importance de la prévention en cas de thromphilie. 

Il existe très peu de données concernant le risque de récidive de MTEV chez les patients 

porteurs de déficits en inhibiteurs de la coagulation qui ont arrêté leur traitement 
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anticoagulant. Dans une étude de 64 patients porteurs d’un déficit en inhibiteur de la 

coagulation comparés à une population témoin, De Stefano a montré que les patients avec 

un déficit en antithrombine ont un risque multiplié par deux de récidive (HR 1,9; IC 95% 1,0-

3,9) après ajustement sur l’âge, le sexe et la circonstance de survenue du premier 

évènement thromboembolique alors que les patients porteurs d’un déficit en protéine C ou 

protéine S ont un risque modéré de récidive (HR 1,4; IC 95% 0,9-2,2) (116). Dans une autre 

étude européenne, l’incidence des récidives de MTEV après arrêt des anticoagulants était de 

10,5 / 100 patient-années (IC 95% 3,8-22,8) pour le déficit en antithrombine, 5,1 / 100 

patient-années (IC 95% 2,5-9,4) pour les déficits en protéine C et 6,5 / 100 patient-années 

(IC 95% 2,8-11,8) pour les déficits en protéine S (117). Chez ces patients porteurs de déficits 

en inhibiteurs de la coagulation, le risque de récidive de MTEV est plus important chez les 

hommes que chez les femmes (OR 1,4; IC 95% 1,0-1,9) (116,117). 

 

2.2.1.2.1.2 Thrombophilie acquise : le syndrome des  

antiphospholipides  

 

Le syndrome des antiphospholipides, qui associe au moins une manifestation thrombotique 

et/ou des complications obstétricales à la présence d’anticorps antiphospholipides, a une 

forte prédominance féminine. L’ensemble du réseau veineux peut être atteint au cours du 

syndrome des antiphospholipides. Environ 50 % des syndromes des antiphospholipides sont 

associés à une connectivite (maladie lupique, polyarthrite rhumatoïde) (118). Dans une série 

européenne sur 1 000 patients présentant un syndrome des antiphospholipides secondaire, 

820 patients étaient des femmes avec un âge moyen de 42 ans (119). La prévalence des 

anticorps antiphospholipides est élevée dans la population générale et plus fréquente chez 

les sujets âgés (entre 2 % et 12 %) mais le syndrome des antiphospholipides est beaucoup 

plus rare (120). La fréquence des anticorps antiphospholipides chez les patients atteints de 

MTEV sans connectivite est comprise entre 0,6 % et 30 % selon les études et la technique 

de recherche des anticorps antiphospholipides utilisée (120). Chez les patients où le 

syndrome des antiphospholipides est associé à un lupus, le risque annuel de présenter un 

premier épisode de thrombose est estimé entre 0 % et 3,8 % (121). On estime également 

que 30 % des patients avec un lupus systémique développeront un syndrome des 

antiphospholipides au cours de leur suivi (118).  

Le taux de récidive de MTEV chez les patients porteurs d’anticorps antiphospholipides est 

supérieur à celui des patients sans anticorps (29 % vs. 14 %) même en cas de poursuite de 

l’anticoagulation (5 % vs. 2 %) (122). Les décès par embolie pulmonaire lors d’une récidive 
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de MTEV sont plus fréquents chez les patients porteurs d’anticorps antiphospholipides que 

chez ceux sans anticorps (2 % vs. 0,3 %, p = 0,04) (122).  

 

2.2.1.2.2 Facteurs de risque majeurs (chirurgie, im mobilisation, cancer)  

Un facteur de risque majeur transitoire additionnel est retrouvé chez 50 % des femmes qui 

présentent une MTEV, mais ne prennent pas de contraception orale œstroprogestative et ne 

sont pas enceintes et 25 % des femmes qui ont présenté une MTEV sous contraception 

orale œstroprogestative (59,60).  

 

 

2.2.1.2.2.1 Chirurgie et immobilisation  

 

La chirurgie est un facteur de risque majeur mais le niveau de risque thrombotique dépend 

du type de chirurgie, de la présence d’autres facteurs de risque de MTEV et de l’âge des 

patients. Ainsi, une chirurgie mineure est à faible risque thromboembolique chez les patients 

de moins de 40 ans sans autre facteur de risque. Certaines chirurgies sont spécifiques aux 

femmes avec des niveaux de risque dépendant du type d’intervention. Ces niveaux de risque 

sont résumés dans le Tableau 4.  Dans la plupart des cas, les interventions gynécologiques 

chez les femmes en âge de procréer sont à faible risque de MTEV (risque de thrombose 

veineuse profonde inférieur à 5 % et d’embolie pulmonaire inférieur à 0,1 % sans 

prophylaxie). Dans les recommandations, les facteurs de risque non liés à l’intervention 

chirurgicale mais liés au patient doivent être éventuellement pris en compte pour une 

thromboprophylaxie au cas par cas. Ainsi, la contraception orale œstroprogestative est un 

motif de prophylaxie de la MTEV par HBPM chez les femmes exposées à une chirurgie à 

risque modéré ou à une immobilisation plâtrée du membre inférieur (12).  
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Tableau 4 : Niveaux de risque thrombotique en fonction du type d’intervention chirurgicale 

gynécologique (12).  

 

Risque chirurgical             Intervention 

Grade** 

Faible 

TVP < 5 % 

EP < 0,1 % 

IVG, curetage, bartholinite 

Conisation 

Hystéroscopie opératoire 

Ponction d’ovocytes 

Fertiloscopie 

Fronde sous-urétrale type TVT 

Coelioscopie diagnostique/opératoire <1 h 

Chirurgie bénigne du sein 

D 

D 

Modéré  

TVP de 5 % à 20 % 

EP < 0,8 % 

Hystérectomie vaginale 

Hystérectomie/coeliopréparée 

Coelioscopie opératoire>60 minutes 

Chirurgie carcinologique du sein 

Laparotomie exploratrice 

A 

D 

D 

D 

Élevé   

TVP de 20 % à 40 % 

EP < 2% 

Hystérectomie par voie haute                               A 

Chirurgie du prolapsus                                         D 

Chirurgie pour cancer (utérus, col utérin, ovaires) 

 

*Facteurs de risque liés au patient : 

• Immobilité, alitement, paralysie des membres inférieurs • Cancer et traitement du cancer 
(hormonal, chimiothérapie, or radiothérapie) • Antécédents d’évènement thrombo-embolique veineux • 
âge > 40 ans • Contraception orale contenant des estrogènes ou hormonothérapie substitutive • 
Traitements modulateurs des récepteurs aux œstrogènes • Pathologie médicale aigue • Insuffisance 
cardiaque, insuffisance respiratoire • Maladies inflammatoires de l’intestin • Syndrome néphrotique • 
Syndrome myéloprolifératif • Hémoglobinurie paroxystique nocturne • Obésité (IMC > 30 kg/m2) • 
Tabagisme • Varices • Cathéter veineux central • Thrombophilie congénitale ou acquis 

** Le grade A correspond à une recommandation avec une preuve scientifique établie et le grade D à 
un faible niveau de preuve.  

 

2.2.1.2.2.2 Cancers et leurs traitements  

 

Comme pour la chirurgie à haut risque thrombotique, il s’agit le plus souvent de pathologies 

touchant plus particulièrement les patients de plus de 50 ans. Cependant, certains cancers 

tels que les cancers du col de l’utérus et du sein concernent en particulier les femmes de 

moins de 40 ans. L’incidence de la MTEV dans les 6 mois qui suivent le diagnostic de cancer 
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est estimée à 16,2 pour 1 000 patientes (IC 95% 9,6-27,1) pour les cancers du col de l’utérus 

et à 8,0 pour 1 000 patientes (IC 95% 6,4-9,8) pour les cancers du sein (123). Les cures de 

chimiothérapie peuvent augmenter le risque de MTEV. Les patientes traitées par tamoxifène 

(anti-oestrogènes) ont un risque augmenté de MTEV et l’augmentation du risque est surtout 

observée les 2 premières années du traitement et chez les femmes âgées de plus de 50 ans 

(124,125). Les inhibiteurs de l’aromatase entrainent une augmentation moins importante du 

risque veineux. Ainsi, l’anastrozole et le létrozole confèrent un risque thrombotique veineux 

inférieur de 40 % à 50 % à celui induit par le tamoxifène, résultat tout récemment confirmé 

avec l’exemestane (126).  

 

2.2.1.2.3 Contraception œstroprogestative 

En France, au cours de leur vie reproductive, plus de 80 % des femmes auront utilisé au 

moins une fois une contraception orale (127). En 2000, en France, 60 % des femmes 

utilisaient la pilule œstroprogestative comme contraception contre 25 % en Autriche, et 19 % 

en Espagne et en Italie (128).  

 

2.2.1.2.3.1 Risque global lié à la contraception œs troprogestative  

En Europe deux études (une étude de cohorte et une étude cas-témoin) publiées en 2009 

ont évalué le risque de MTEV associée à la contraception orale (57,58). Dans ces deux 

études, un tiers des patientes sont sous contraception orale. Les données d’incidence sont 

résumées dans le Tableau 5. La contraception œstroprogestative est associée à un risque 

accru de maladie thromboembolique veineuse (risque multiplié par 2,83 dans la cohorte et 

multiplié par 5 dans l’étude cas-témoin). Les résultats de l’une de ces 2 études ont été ré-

analysés en distinguant les patientes chez lesquelles le diagnostic de MTEV avait été suivi 

de traitement anticoagulant, ce qui n’était pas le cas de la 1ère étude : les résultats sont 

similaires (57,129). La présentation clinique de la MTEV sous contraception orale est une 

embolie pulmonaire dans 44 % des cas versus 36 % chez les non utilisatrices (59,60). 

 

2.2.1.2.3.2 Facteurs de modulation du risque liés à  la contraception 

La durée de l’exposition  : Les études montrent que le risque de MTEV est plus élevé au 

cours de la première année de la prise d’une contraception œstro-progestative (Tableau 6) 

voire au cours des 3 premiers mois : OR 12,6; IC 95% 7,1-22,4) (58).  
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La dose d’œstrogènes  : L’œstrogène qui était jusq’à maintenant le seul utilisé en 

contraception orale était un œstrogène de synthèse, l’éthinyl-œstradiol (EO) En association 

avec le lévonorgestrel, le risque diminue avec la dose d’EO (57,58) : 

• l’incidence de la MTEV est de 0,3 pour 1 000 femmes par an pour les non utilisatrices 

• elle est de 0,54 / 1 000 / an pour les utilisatrices d’œstroprogestatifs dosés entre 20 

µg et 40 µg d’EO (RR 2,02; IC 95% 1,75-2,34) 

• et de 0,78 / 1 000 / an pour les utilisatrices d’œstroprogestatifs dosés à 50 µg d’EO 

(RR 2,67; IC 95% 2,09-3,42). 

Les différences sont statistiquement significatives entre 50 µg d’EO et 30 µg d’EO, moins 

nettes entre 30 µg d’EO et 20 µg d’EO (Plu-Bureau G 2012). Des contraceptions orales 

contenant du valérate d’œstradiol et du 17 β-œstradiol sont maintenant disponibles : le 

risque veineux n’est pas encore déterminé.  

 

La voie d’administration  : le risque des contraceptions œstro-progestatives par patch ou 

anneau vaginal contenant de l’EO et les modifications biologiques sont similaires à ceux des 

contraceptions par voie orale (130-135). 

 

Le type de progestatif :  Le risque dépend du progestatif associé à une même dose d’EO 

après ajustement sur la durée de traitement (57). Le risque des contraceptions contenant 30 

µg d’EO et un progestatif de 3e génération (désogestrel, gestodène, norgestimate) est plus 

élevé que celui des contraceptions contenant un progestatif de 2e génération (136). Le risque 

est multiplié par 1,7 à 2 (136). L’effet de la drospirénone (parfois dit progestatif de 4e 

génération) est discuté, car le risque est peut-être surévalué pour les produits les plus 

récents, les femmes qui prennent la même pilule pendant longtemps étant moins à risque 

que celles qui ont modifié leur traitement récemment et chez lesquelles ont été prescrits les 

produits les plus récents (137,138). Un biais de prescription a aussi été évoqué en raison du 

caractère anti-minéralocorticoïde de la drospirénone. Toutefois, le risque de la drospirénone 

semble plus élevé que celui des autres progestatifs ou de l’ordre de celui des progestatifs de 

3e génération (129,139-142). Le risque avec des contraceptifs contenant de la drospirénone 

a été récemment comparé à celui de contraceptifs contenant un progestatif de 2e génération 

à partir de 8 études publiées : l’OR est de 1,7 (IC 95% 1,4-2,2). Il est donc proche de celui 

observé dans la méta-analyse de Kemmeren comparant les progestatifs de 3ème génération à 

ceux de 2ème génération (135,136).  
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Il n’a pas été rapporté d’augmentation du risque veineux pour les contraceptions par 

progestatif seul par voie orale, implant et dispositif intra utérin (DIU) (57,58,143,144). Il existe 

une augmentation du risque avec l’acétate de médroxyprogestérone administré par voie 

injectable (144). 

 

Tableau 5 : Risque de maladie veineuse thromboembolique liée à la contraception hormonale chez les femmes 
de moins de 50 ans ayant présenté un premier épisode de maladie veineuse thromboembolique. 
 

* contraception hormonale (œstroprogestative, progestative, stérilet à la progestérone) 

___________________________________________________________________________ 

 

 

Référence  Lidegaard Ø (57) van Hylckama A Vlieg (58)  

Type d’étude 
 

Cohorte Cas-témoin 

Période 
 

1995-2005 1999-2004 

Critères d’inclusion 
 

Contraception hormonale* Contraception hormonale* 

MTEV, n 4 213 1 524 
Incidence (/1000/an) 
 

 

  Non utilisatrices 0,3 0,18 
  Utilisatrices 
  Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 
 

0,62 
2,83 (2,65-3,00) 

0,9 
5,0 (3,8-6,5) 

  en fonction de la durée d’utilisation  
        < 1 an 
        Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,64 
4,17 (3,73-4,66) 

 
7,5 (4,7-12,2) 

        1-4 ans 
        Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,54 
2,98 (2,73-3,26) 

 
5 (3,7-6,8) 

        > 4 ans 
        Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,76  
2,76 (2,53-3,02) 

 
5,2 (4,3-6,2) 

  
  en fonction du progestatif associé   
       Lévonorgestrel 
       Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,54 
2,02 (1,75-2,34) 

 
3,6 (2,9-4,6) 

       Désogestrel/gestodène 
       Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,68 
3,55 (3,3-3,83) 

 
7,3 (5,3-10) 

       Drospirénone 
       Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 
 

0,78 
4 (3,26-4,91) 

 
6,3 (2,9-13,7) 

  contraception par progestatif seul   
       Lévonorgestrel 
       Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,18 
0,59 (0,33-1,04) 

 

       Désogestrel 
       Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,33 
1,1 (0,35-3,41) 

 

       DIU progestérone 
       Risque ajusté (vs. non utilisatrices) 

0,33 
0,89 (0,64-1,26) 
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2.2.1.2.3.3 Facteurs de modulation du risque liés à  la femme  

 

Âge :  dans la MEGA study, le risque relatif de MTEV chez les femmes sous contraception 

orale augmente avec l’âge (3,1 pour les femmes de moins de 30 ans (0,37 versus 0,12 pour 

1 000 par an), 5 pour les femmes de 30 ans à 40 ans (1 versus 0,2 pour 1 000 par an) et 5,8 

pour les femmes de 40 ans à 50 ans (1,33 versus 0,23 pour 1 000 par an) (58).  

 

Thrombophilies constitutionnelles et antécédents fa miliaux : il existe une interaction 

entre les thrombophilies constitutionnelles et la contraception orale œstroprogestative (OP). 

En effet, dans une étude cas-témoins où les témoins sont des femmes indemnes de MTEV 

(145) :  

• le risque de MTEV chez les femmes sous contraception œstroprogestative est 

multiplié par un facteur de 3,8 (IC 95% 2,4-6), 

• il est multiplié par 7,9 (IC 95% 3,2-19,4) chez les femmes porteuses de la 

mutation FV Leiden, sans contraception œstroprogestative 

• il est multiplié par 34,7 (IC 95% 7,8-154) chez les femmes porteuses de la 

mutation FV Leiden et sous contraception œstroprogestative.  

Dans les familles de patients présentant une mutation du facteur V, le risque relatif chez les 

femmes porteuses de la mutation et sous pilule est de 15,6 ; IC 95% 8,7-28,1 par rapport 

aux femmes ayant cette mutation et ne prenant pas la pilule (146). 

Les autres thrombophilies biologiques lorsqu’elles sont associées à la contraception 

œstroprogestative augmentent aussi le risque de MTEV : OR 12,6; IC 95% 1,4-115,8 pour le 

déficit en antithrombine, OR 6,3; IC 95% 1,7-23,9 pour le déficit en Protéine C, et OR 4,9; IC 

95% 1,4-17,1 pour le déficit en Protéine S (149). 

Les recommandations françaises pour la recherche d’une thrombophilie avant la prescription 

d’une contraception oestroprogestative ne concernent que les femmes qui ont des 

antécédents familiaux au premier degré (14). Dans le cadre des études familiales, 

l’appréciation du risque chez les apparentées doit prendre en compte le caractère informatif 

de la famille défini comme deux apparentés de premier degré avec MTEV. Celui-ci confère 

déjà un risque augmenté de MTEV aux individus asymptomatiques en dehors de toute mise 

en évidence d’un facteur biologique de risque. 
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Syndrome des antiphospholipides  : Le risque thrombotique lié à la présence 

d’anticorps antiphospholipides asymptomatiques (anticorps anticardiolipines et/ou anticorps 

anti β2 GP1 et/ou anticoagulant circulant de type lupique) découverts lors d’un bilan 

biologique systématique n’est pas connu, en particulier le risque lié à l’association avec une 

contraception œstroprogestative. En revanche, en cas de lupus érythémateux disséminé, 

une augmentation du risque de MTEV a été rapportée sous contraception œstroprogestative 

mais elle semble surtout exister en présence d’anticorps antiphospholipides (147,148). Une 

contraception progestative est une alternative (149). 

 

Antécédents personnels de MTEV.  Une étude a mis en évidence un risque de récidive 

élevé lors de la poursuite d’une CO œstroprogestative chez des femmes ayant eu un 

premier épisode associé à la prise de ce même traitement par rapport aux femmes ayant 

arrêté la CO (12,9 versus 28,0 pour 1 000 patientes-années (150). La contraception 

œstroprogestative est contre-indiquée en cas d’antécédents personnels de MTEV (151-153). 

Tabagisme : En dehors de la contraception, l’effet du tabagisme sur le risque de MTEV est 

controversé. Une méta-analyse ne trouve pas d’association entre le tabagisme et la MTEV 

(154). En revanche, dans la MEGA Study, une association est retrouvée avec un effet-dose : 

chez les femmes, l’odds-ratio est de 1,55 (IC95 :1,33 à 1,82) et de 1,42 (IC 95 % :1,18 à 

1,71) chez les hommes (155). S’il existe, ce facteur de risque est modéré en l’absence de 

facteurs de risque associés car l’odds-ratio est inférieur à 2 et le tabagisme est considéré 

comme un facteur de risque non établi dans la survenue d’un premier épisode d’ETEV (156). 

L’influence du tabagisme sur le risque de MTEV lié à la contraception orale est aussi 

controversé (151,157). Dans la MEGA Study, le risque est multiplié par 3,9 chez les femmes 

non fumeuses sous contraception, il est multiplié par 2 chez les fumeuses sans 

contraception et par 8,8 chez les fumeuses sous contraception comparativement aux 

femmes non fumeuses sans contraception orale (155). La HAS recommande de contre-

indiquer la prescription des œstroprogestatifs chez les femmes fumeuses âgées de plus de 

35 ans (151,152,158).  

 

Surpoids et obésité :  en dehors de la contraception, l’obésité (IMC ≥ 30 kg/m²) est l’un des 

premiers facteurs de risque de la MTEV à avoir été identifié (159). En 2008, près de 20 % 

des femmes d’Europe de l’Ouest étaient obèses (160). Entre 1980 et 2008, l’IMC des 

femmes européennes a augmenté de 0,2 à 0,4 kg/m² par décade (160). Le risque de MTEV 

associé à l’obésité est estimé à 2,33 (IC95% 1,68-3,24) (154). Au contraire, la maigreur est 

associée à une réduction de ce risque (OR 0,55; IC 95% 0,33-0,91) (161). Ainsi, il semble 
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exister une association continue entre l’IMC et le risque de MTEV (162). Chez les femmes 

de 18 ans à 39 ans, le risque de MTEV est estimé à 2,5 (IC 95% 1.4-4.6) pour le surpoids 

(25 ≤ IMC < 30 kg/m²) et 3,0 (IC 95% 1,7-5,6) pour l’obésité (163).  

Chez les patientes sous contraception orale, une augmentation du risque de MTEV a été 

observée inconstamment chez les patientes ayant un IMC ≥ 25 kg/m², sans tenir compte des 

autres facteurs de risque, notamment de l’âge (58,157,163,164,165). 

  

Varices  : l’existence de varices n’augmente pas le risque de MTVE selon les études qui l’ont 

évaluée (149). 

 

Contraception du post-partum . Le risque de MTEV chez les femmes utilisant une pilule 

oestroprogestative en post-partum n’est pas connu. Il existe une augmentation du risque de 

thrombose pendant les 6 semaines suivant l’accouchement (surtout dans les trois premières 

semaines). Le retour à la fertilité étant peu probable avant six semaines, l’OMS recommande 

d’éviter la contraception oestroprogestative pendant les trois premières semaines du post-

partum, surtout s’il existe d’autres facteurs de risque associés (antécédents de thrombose, 

thrombophilie, immobilisation, transfusion sanguine, IMC ≥ 30 kg/m², hémorragie de la 

délivrance, césarienne ou pré-éclampsie) (152). 

 

   2.2.1.2.4 Voyages  

 

Il existe un certain nombre d’arguments en faveur d’un lien entre les longs voyages et la 

MTEV. L’incidence globale de la MTEV chez les patients voyageant plus de 8 heures en 

avion est estimée à 1,4 %. Le plus souvent, les évènements thromboemboliques sont 

localisés aux veines musculaires des jambes, asymptomatiques et dépistés par écho-

doppler systématique (166). Les embolies pulmonaires symptomatiques suivant un voyage 

sont exceptionnelles (inférieures à 0,5 pour 1 000 000 voyageurs en avion) et associées à la 

durée des vols (1 pour 115 000 000 de voyageurs pour les vols de moins de 6 heures et 5 

pour 1 000 000 de voyageurs pour les vols de plus de 12 heures) (167-170). Pourtant, les 

voyages en avion sont associés à un triplement du risque de MTEV compte tenu de 

l’incidence des évènements thromboemboliques rapportés à la durée d’exposition (166). 

Dans les études pour lesquelles les facteurs de risque de MTEV étaient rapportés, il apparaît 

que les patients ayant développé un évènement thromboembolique après un voyage avaient 

un autre facteur de risque clinique de MTEV (traumatisme récent, chirurgie, antécédents de 

MTEV, cancer actif, obésité, traitement hormonal) (171-174). Dans les études d’incidence, 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

 

41 
 

l’âge moyen des patients pris en charge dans les unités médicales aéroportuaires et 

présentant une embolie pulmonaire symptomatique est supérieur à 50 ans, et il s’agit 

majoritairement de femmes (jusqu’à 75 %) (167,169,174). Dans toutes ces études, il n’est 

tenu compte que des évènements dépistés pendant le voyage ou dans les heures qui 

suivent, ce qui sous-estime la responsabilité des voyages comme facteur de risque. 

Sous contraception œstroprogestative, il existe une augmentation du risque de MTEV après 

un voyage en avion, train ou voiture par rapport aux femmes non utilisatrices (175-177). 

Dans une cohorte de sujets jeunes (âge moyen à 40 ans), employés de compagnies 

internationales voyageant régulièrement, le risque de MTEV survenant dans les 8 semaines 

suivant un vol de plus de 4 heures est de 3,2 pour 1 000 personne-années soit 1 pour 4 656 

vols.  

Ce risque est plus important : 

• chez les femmes (4,4 pour 1 000 personne-années versus 2,7 pour 1 000 personne-

années pour les hommes)  

• chez les sujets de moins de 30 ans (RR 7,7 ; IC95% 1,6-38,4) 

• en cas de surpoids (si IMC > 25 kg/m2 : 4,7 pour 1 000 vs 1,9 pour 1 000 femmes-

années)  

• sous œstroprogestatifs (6,6 pour 1 000 soit un RR à 3,6 (IC 95% 0,8-14,9) par 

rapport aux femmes prenant une contraception œstroprogestative mais n’ayant pas 

voyagé). Le risque absolu est évalué à un évènement thrombotique pour 1 808 vols 

de plus de 4 heures chez les utilisatrices de pilule.  

Le risque dépend aussi de la durée du vol, de la fréquence des vols, du temps écoulé depuis 

le vol, les deux premières semaines étant les plus à risque (177).  

 

  2.2.1.2.5 Grossesse et post-partum  

   2.2.1.2.5.1 Risque global  

 

Dans les pays développés, la MTEV est l’une des premières causes de mortalité maternelle 

avec les hémorragies de la délivrance. En France, douze cas d'embolies pulmonaires fatales 

ont été recensés entre 1999 et 2001 soit un taux de mortalité de 0,5 pour 100 000 

naissances vivantes (178). 
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L’incidence des thromboses veineuses cérébrales liées à la grossesse varie de 0,6 à 16 pour 

100 000 dans les pays occidentaux avec une moyenne de l’ordre de 10 pour 100 000 

(Tableau 6). Elle est vraisemblablement sous-estimée du fait d’une symptomatologie clinique 

polymorphe et trompeuse, survenant essentiellement en post-partum, au décours 

d’accouchements normaux, tout au moins dans les pays occidentaux, et de la nécessité 

d’une IRM avec séquences appropriées pour en faire le diagnostic. 

 

Pendant la grossesse  : Le risque de TVP des membres inférieurs et d’EP associé à la 

grossesse est 2 à 5 fois supérieur à celui des femmes de même âge non enceintes (179). En 

fonction de la population étudiée, l’incidence de la MTEV chez les femmes enceintes est de 

0,8 à 1,7 pour 1 000 grossesses (180-186) (Tableau 6). Néanmoins, ces données 

proviennent d’études épidémiologiques sur des populations sélectionnées, la relative rareté 

des évènements thromboemboliques dans ce contexte rendant difficile l’analyse 

épidémiologique et statistique (62,181,187-190).  
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_______________________________________________________________________ 

Tableau 6 : Estimation du risque global de MTEV pen dant la grossesse et en post-

partum. MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; EP : embolie pulmonaire ; TVP : 

thrombose veineuse profonde 

Auteurs Type d’étude Population 
Evénements Incidence de MTEV / 

nb patientes 

Jacobsen AF 

(183)  

Registre 1990-2003, 

Norvège 
613 232 grossesses 

615 : 1e ou 

récidive 

559 : 1e 

1,0 pour 1 000  

EP 0,27 pour 1 000 

TVP 0,73 pour 1 000 

Sharma S (184) 

 
Cohorte rétrospective 6 987 accouchements 

8 : 1e ou  

Récidive 

3 : 1e 

1,1 pour 1 000  

Simpson EL 

(181) 

 

Registre 1988-1997, 

Londres 

395 335 grossesses ou 

accouchements 

 

336 

0,85 pour 1 000  

EP 0,11 pour 1 000 

TVP 0,80 pour 1 000 

James AH (182) 

 

Registre 2000-2001,  

États-Unis 

9 131 996 grossesses ou 

accouchements 

 

14 335 

1,72 pour 1 000 ) 

EP 0,36 pour 1 000 

TVP 1,36 pour 1 000 

Rova K 

(185)  

Registre 1999-2008 

Suède 
935 338 

 

1 428 

1,53 pour 1 000 

 

Henriksson P 

(186) 

Croisement de 3 

registres suèdois 
116 960 

 

291 

2,5 pour 1 000 

EP 0,6 pour 1 000 

ETEV 1e trimestre  0,3 

pour 1000 

 

La répartition de l’incidence des thromboses au cours de la grossesse est discutée (180,191) 

(Figure 1 ). Des cas de MTEV ont été observés au cours des 3 trimestres de la grossesse 

(Tableau 7). Ils sont rares pendant le 1e trimestre de grossesse : 0,3 pour 1 000, plus 

fréquents pendant le 3e trimestre selon les résultats des études épidémiologiques, étude de 

cohorte et étude cas-témoins (59,186,192). Dans l’étude RIETE, parmi les 29 patientes 

ayant eu une thrombose pendant le premier trimestre, 8 des 12 patientes ayant bénéficié 

d’une étude de l’hémostase avaient une thrombophilie (67 %). Il s’agit d’un registre et un 

biais d’inclusion est possible (Figure 1 ) (59). Quatre-vingt-cinq pour cent des évènements 

thromboemboliques survenant au cours de la grossesse sont des thromboses veineuses 

profondes des membres inférieurs sans embolie pulmonaire (180,190,191,193). Dans 80 % 

des cas la thrombose veineuse profonde est localisée au membre inférieur gauche. Cette 

prédilection pour le membre inférieur gauche provient de la compression de la veine iliaque 
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primitive gauche par l’artère iliaque primitive droite et l’utérus gravide. De plus, les 

thromboses pelviennes isolées sont plus fréquentes au cours de la grossesse et posent des 

problèmes diagnostiques (194). 

Les thromboses veineuses cérébrales sont rares au cours de la grossesse et peuvent 

survenir à n’importe quel terme. 

 

_________________________________________________________________________ 

Tableau 7 : Études de cohortes pour évaluer la répa rtition des événements thrombo-

emboliques veineux (ETEV) au cours de la grossesse  

Auteurs Type d’étude Population 

Répartition des ETEV au cours de la 

grossesse 

(IC 95%) 

T1 T2 T3 

Blanco-Molina A 

(59) 

 

Cohorte prospective 

RIETE, depuis 2001 

72 TVP ou EP 

anténatales 

40 % 

(29-52) 

10 % 

(9-27) 

41 % 

(30-53) 

Voke J (192) 

 

Cohorte prospective, 

Royaume-Uni, date ? 

126 TVP ou EP 

anténatales 

25 % 

(17-32) 

29 % 

(21-37) 

46 % 

(37-55) 

 

Post partum :  L’incidence de la maladie veineuse thromboembolique au cours du post-

partum est de 0,3 à 0,7 pour 1 000 accouchements, soit 15 fois à 35 fois plus fréquente que 

chez les femmes de même âge sur une même période (195). Pendant le post-partum, dans 

65 % des cas il s’agit de thromboses veineuses profondes des membres inférieurs isolées et 

dans 35 % des cas d’embolie pulmonaire.  

La répartition des évènements liés à la grossesse est de 50 % en ante-partum et de 50 % en 

post-partum (Figure 3 ). Cependant, quel que soit le type d’évènement (thrombose veineuse 

profonde ou embolie pulmonaire), la période du post-partum est à plus haut risque de 

thrombose veineuse que l’ante-partum. En effet, elle concentre le même nombre 

d’évènements sur une durée plus courte. 

________________________________________________________________________ 
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Figure 3 : Répartition des évènements thromboemboliques veineux au cours de la 

grossesse et du postpartum. (T : trimestre, PP : post-partum) (180,191)  

 

Le risque thrombotique de TVP ou EP est maximal dans le péri-partum (deux jours avant et 

un jour après l’accouchement) avec une incidence estimée à 27 pour 1 000 année-femmes 

soit un risque relatif de MTEV de 100 (IC 95% 98-134) comparé aux femmes non enceintes 

(196). Le risque de MTEV au cours de la grossesse et du post-partum comporte de 

nombreux facteurs de modulation que l’on peut séparer en facteurs de risque classiques de 

la MTEV (Tableau 8),  ou liés à une thrombophilie (Tableau 9 ), ou spécifiques liés à la 

grossesse et au post-partum (Tableau 10 ). 
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2.2.1.2.5.2 Facteurs de risque classiques associés à la grossesse  

Tableau 8 : Facteurs de risque classiques de MTEV au cours de la grossesse (183) 

 

Facteur de risque préexistant  

 

OR (IC 95%) 

Antécédents personnels ou familiaux de MTEV 24,8 (17-36,0) 

 

Obésité 

   Thrombose ante-partum 

   Thrombose post-partum 

 

 

1,8 (1,3-2,4) 

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

 

Âge > 35 ans 

 

2,1 (2,0-2,3) 

 

Tabagisme 

   Thrombose ante-partum 

   Thrombose post-partum 

 

 

2,1 (1,3-3,4) 

3,4 (2,0-5,5) 

 

Diabète 

 

2,0 (1,4-2,7) 

 

Hypertension artérielle 

 

1,8 (1,4-2,3) 

 

 

Âge : il est associé à une augmentation du risque de MTEV au cours de la grossesse. En 

effet, le risque relatif d’embolie pulmonaire au cours de la grossesse est de 1,4 (IC 95% 1,0-

1,8) entre 30 ans et 34 ans et de 1,6 (IC 95 % 1,1-2,2) après 35 ans en prenant comme 

référence les femmes enceintes de moins de 30 ans (197). Le risque global de MTEV double 

après l’âge de 35 ans (182). Ce sur-risque lié à l’âge n’est pas retrouvé dans l’étude de 

Jacobsen chez des patientes hospitalisées alors qu’il était présent dans son registre 

(183,198). 

 

Antécédent de MTEV :  chez les femmes ayant un antécédent de MTEV, la grossesse est 

une période à risque de récidive (risque relatif 3,5; IC 95% 1,6-7,8) (199). Dans une étude 

d’observation portant sur 125 patientes, le pourcentage de récidive est de 2,4 % (les 

patientes n’avaient pas reçu de prophylaxie pendant la grossesse), il est aussi de 2,4 % au 

cours du post-partum (les femmes avaient reçu une thromboprophylaxie). Aucune récidive 

n’est survenue lorsque l’épisode initial était provoqué par un facteur déclenchant (200).  
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L’intérêt d’une prophylaxie pendant la grossesse chez les femmes qui ont un antécédent de 

MTEV est suggéré par l’étude de Pabinger qui concerne 284 femmes (199). Chez les 197 

femmes qui n’ont pas reçu de prophylaxie pendant la grossesse, le pourcentage de récidive 

pendant la grossesse est de 4 % alors qu’il n’y a pas de récidive pendant la grossesse chez 

les femmes qui ont reçu une prophylaxie. Dans cette même étude, 5 % des femmes ont 

récidivé en post-partum, un tiers avaient reçu une prophylaxie. La présence d’une 

thrombophilie constitutionnelle n’était pas associée à un risque accru de récidive (199).  

Dans une autre étude portant sur 155 grossesses chez 88 femmes ayant un antécédent de 

thrombose, le risque de récidive au cours de la grossesse était de 5,8 % (IC 95% : 3-10,6) 

(201). Il n’y avait pas non plus d’association entre la présence d’une thrombophilie 

constitutionnelle et le risque de récidive, alors que ce risque variait en fonction des 

caractéristiques du premier épisode. Le risque de récidive était nul quand l’antécédent était 

provoqué (0 sur 36) et de 7,5 % (IC 95% 4-13,7) quand l’antécédent était idiopathique ou 

survenu au cours d’une précédente grossesse ou de la prise d’une contraception 

œstroprogestative. 

Une étude a montré une association entre les antécédents de thrombose veineuse 

superficielle et la MTEV (OR 10,0 ; IC 95% 1,28-78,12) (202).  

 

Obésité  : elle est inconstamment associée à la MTEV au cours de la grossesse (OR 0,8 à 

3,3 (203,204).  

 

Immobilisation : le risque de MTEV associé à l’immobilisation au cours de la grossesse 

est estimé à 7,7 (IC 95% 3,2-19,0) (198). 

 

Facteurs de risque de MTEV classiques : ils s’additionnent à ceux liés à la grossesse 

et au post-partum. Ainsi, le risque de MTEV associé à l’immobilisation au cours de la 

grossesse est estimé à 7,7 (IC 95% 3,2-19,0), celui du surpoids (IMC > 25 kg/m²) est de 1,8 

(IC 95% 1,3-2,4) et le risque de MTEV associé à la combinaison surpoids-immobilisation est 

estimé à 62,3 (IC 95% 11,5-337,6) (198).  

 

Tabagisme  : Le tabagisme augmente le risque de MTEV lié à la grossesse et au post-

partum (OR 5,7 ; IC 95% 2,5-13,2) pendant la grossesse et 1,3 (IC 95% 0,6-2,7) dans le 

post-partum). Il est plus marqué pour le risque d’embolie pulmonaire (OR 5,3 ; IC 95% 1,2-

23,6) pour l’EP et un OR à 2,5; IC 95% 1,3-4,6 pour la TVP) (202). Le risque lié au tabac 

ajusté sur les autres facteurs de risque (âge, parité, stimulation ovarienne, diabète) est de 
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2,7 (IC 95% 1,5-4,9) (202). Dans une étude de population norvégienne, le risque lié au tabac 

semble plus modéré avec un odds ratio à 2,1 (IC95% 1,3-3,4) en prénatal et à 3,4 (IC 95% 

2,0-5,5 en post-natal pour les femmes fumant plus de 10 cigarettes par jour, le risque 

augmentant avec l’importance du tabagisme en période prénatale (198). 

 

Thrombophilies génétiques :  

 

Les déficits en AT sont généralement associés au risque le plus élevé de thrombose 

veineuse pendant la grossesse et le post-partum (111,205-208). Ces études, relativement 

anciennes, de méthodologie imparfaite, avaient inclus un certain nombre de ces déficits 

rares d’origine héréditaire. Une méta-analyse réalisée en 2006 estime le risque de MTEV 

associé aux thrombophilies génétiques au cours de la grossesse (209) (Tableau 9 ). 

____________________________________________________________________ 

Tableau 9 : risque de MTEV associé aux thrombophili es biologiques au cours de la grossesse 

d’après Robertson (209) 

 

Thrombophilie biologique OR (IC 95%) 

 

Mutation du facteur V (homozygote) 34,4 (9,86-120,05) 

 

Mutation du facteur V (hétérozygote) 8,32 (5,44-12,70) 

 

Mutation du facteur II (homozygote) 26,36 (1,24-559,29) 

 

Mutation du facteur II (hétérozygote) 6,80 (2,46-18,77) 

 

Déficit en antithrombine 4,69 (1,30-16,96) 

 

Déficit en protéine C 4,76 (2,15-10,47) 

 

Déficit en protéine S 3,19 (1,48-6,88) 

 

Dans la MEGA Study, les femmes porteuses de la mutation FV Leiden ont un risque multiplié 

par 50 (OR 52 ; IC 95% 12,4-219,5) de présenter une MTEV symptomatique et 30 fois 

supérieur lorsqu’elles sont porteuses de la mutation 20210A du gène de la prothrombine (OR 
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31 ; IC 95% 4,6-203,6) en comparaison à des femmes témoins de même âge non enceintes 

non mutées (210). Les résultats étaient obtenus sur de petits effectifs de patientes avec une 

grande dispersion comme en témoigne l’étendue des écarts types. 

 - Dans une étude de cohorte de membres de famille au premier degré identifiés à partir d’un 

propositus ayant présenté une MTEV et porteur de la mutation du facteur V, 671 grossesses 

ont été colligées (211). 

* Les femmes ont un risque accru de MTEV au cours de la grossesse qu’elles soient 

porteuses ou non de la mutation du gène du facteur V. En effet, le risque global est de 2,9 % 

(IC 95% 1,9-4,4). Chez les femmes qui portent la mutation, le risque est de 3,9 % (IC 95% 

2,0-5,8) alors qu’il est de 1,4 % (IC 95% 0,04-2,7) chez les femmes qui ne portent pas la 

mutation. Ce risque est à comparer au risque de thrombose de 0,1 % observé chez les 

femmes enceintes dans la population générale. 

* Sur ces 671 grossesses, chez les femmes qui ne portent pas la mutation du facteur 

V, la fréquence de la MTEV est de 0,7 % (IC 95% 0,2-2,7) pendant la grossesse et de 0,4 % 

(IC 95% 0,07-2,1) pendant le post-partum. Chez les femmes porteuses de la mutation, il est 

de 0,3 % (IC 95% 0,05-1,6) pendant la grossesse et de 3,5 % (IC 95% 2,1-6.2) pendant le 

post-partum. Ainsi, le risque de MTEV associé à la mutation du facteur V à l’état 

hétérozygote n’est retrouvé que dans la période du post-partum avec un intervalle de 

confiance important : OR 7.0 (IC 95% 0,9-55,5) (212). 

 

Antécédents familiaux au premier degré de MTE sans thombophilie détectée 

chez le propositus . En cas d’antécédent familial de MTEV au premier degré, le risque de 

MTEV est multiplié par un facteur de 3 à 4, qu’une thrombophilie héréditaire soit identifiée ou 

non (213,214). Dans une cohorte de membres de famille au premier degré identifiés à partir 

d’un propositus ayant présenté une MTEV non provoquée et ayant une mutation FV Leiden 

ou FII G20210A, il a été montré que (211) :  

* Si le propositus a moins de 45 ans, le risque de MTEV chez les membres de la famille est 

important par rapport au risque de MTEV des membres de familles dont le propositus a plus 

de 71 ans (OR 3,27; IC 95% 1,68-6,38) et ceci que le propositus soit porteur ou non d’une 

mutation du facteur II ou du facteur V.  

* L’incidence de la MTEV est de 0,28 % personne-années (IC 95% 0,16-0,41) lorsque le 

propositus est âgé de moins de 45 ans et porteur d’une mutation du facteur II ou du facteur 

V. Elle est de 0,27 % personne-années (IC 95% 0,18-0,39) lorsque le propositus est âgé de 

moins de 45 ans et n’est pas porteur d’une mutation du facteur II ou du facteur V.  
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  2.2.1.2.5.3 Facteurs de risque liés à la grossess e et à la méthode 

d’accouchement 

 

Une grossesse gémellaire, une immobilisation sont des facteurs de risque. 

 

Accouchement par voie basse  : L’incidence de la MTEV est de 0,3 pour 1 000 

accouchements par voie basse.  

 

Accouchement par césarienne programmée ou en urgenc e. L’incidence de la 

MTEV est de 0,7 pour 1 000 après césarienne programmée et de 2,2 pour 1 000 après 

césarienne en urgence. Le risque d’embolie pulmonaire est multiplié par 10 après une 

césarienne en urgence (incidence de 1 pour 1000) par rapport au risque lié à 

l’accouchement par voie basse (0,1 embolie pulmonaire pour 1 000 accouchements) 

(190,198,215,216). 
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Tableau 10 : Facteurs de risque de MTEV spécifiques  à la grossesse ( 198)  

Facteurs de risque  OR (IC 95%) 

 

Grossesse gémellaire 

 

2,6 (1,1-6,2) 

 

Immobilisation 

   Thrombose ante-partum 

   Thrombose post-partum 

 

 

7,7 (3,2-19,0) 

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

 

Assistance médicale à la procréation  

   Grossesse unique 

   Grossesse gémellaire 

 

 

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

6,6 (2,1-21,0) 

 

Césarienne 

   Programmée 

   En urgence 

 

 

1,3 (0,7-2,2) 

2,7 (1,8-4,1) 

 

Hémorragie du post-partum 

   Sans chirurgie 

   Avec chirurgie 

 

 

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

12 (3,9-36,9) 

 

Infection 

   Accouchement par voie basse 

   Césarienne  

 

 

20,2 (6,4-63,5) 

6,2 (2,4-16,2) 

 

Pré-éclampsie 

   Sans RCIU 

   Avec RCIU 

 

 

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

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

 

  RCIU : retard de croissance intra-utérin 

__________________________________________________________________________ 
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SYNTHÈSE 

 

L’incidence de la 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 pour 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 par 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 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 persiste néanmoins ensuite. L’augmentation du risque est observée 

avec toutes les contraceptions contenant de l’éthinyl-œstradiol (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 un facteur compris entre 5 et 15 selon le type de thrombophilie). Le risque 

absolu de thrombose lié à la contraception orale est faible mais il augmente avec l’âge, en 

particulier après 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, en implant ou par 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 
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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, après une FIV avec hyperstimulation ovarienne sévère par exemple, et il a été 

suggéré que ces thromboses soient 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 oestroprogestative, les thrombophilies biologiques (thrombophilies 

héréditaires et syndrome des antiphospholipides). 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.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

L’analyse de la littérature montre que l’incidence des thromboses veineuses chez les 

femmes en âge de procréer est faible et qu’elle augmente en cas de facteurs associés 

comme l’âge, la grossesse et la contraception œstroprogestativeL’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 interpréter correctement ces études. 

Les antécédents familiaux documentés survenant avant l’âge de 50 ans chez les apparentés 

de 1e degré sont aussi à prendre en compte. 

2.2.2 Risque de MTEV en cas de stimulation ovarienn e et AMP 
 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE   

 

La maladie thromboembolique veineuse fait partie des effets indésirables de l’AMP.   

Les études ayant évalué l’incidence des thromboses veineuses associées aux stimulations 

ovariennes dans le cadre des procédures d’AMP sont très peu nombreuses (Rova 2012, 
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Hansen 2012, Henriksson 2013). Afin d’enrichir les données, les différents cas publiés ont 

été rassemblés et analysés dans des revues (7, 217-222). Même exhaustives, ces revues ne 

permettent pas une estimation du risque d’événements et ne correspondent pas au 

recensement de tous les cas. Toutefois, elles permettent de décrire certaines particularités 

des thromboses observées en cours d’AMP. 

 

2.2.2.1 Évaluation du risque thrombo-embolique (TE)  veineux 

  
2.2.2.1.1 En cas de stimulation ovarienne pour AMP 

Peu d’études ont été conduites pour estimer le risque thromboembolique veineux dans cette 

situation. Le risque absolu semble faible, et l’estimation du risque TE nécessite l’inclusion de 

plusieurs milliers de patientes dans des cohortes de puissance suffisante. Une cohorte 

danoise publiée en 2012 réalisée à partir d’un registre national sur 30 884 femmes entre 

1994 et 2005 n’a pas mis en évidence d’augmentation statistiquement significative du risque 

de thromboses artérielles ou veineuses pendant les 6 mois à 12 mois suivant une AMP 

(223). Toutefois, on ne peut pas exclure l’existence de biais de sélection dans la population 

étudiée (exclusion des thromboses survenues en cours de grossesse, exposition à un 

traitement anticoagulant préventif, …). 

Deux autres cohortes rétrospectives de faible effectif et de qualité méthodologique médiocre 

ainsi que deux cohortes de taille importante et une étude de registre ont cherché à estimer 

ce risque (183,185,186,224,225) (Tableau 11).  

Tout d’abord, la cohorte de Mára et al. est rétrospective et l’information est difficile à exploiter 

car l’article est publié en tchèque (224). De plus, le dénominateur choisi (nombre de cycles) 

ne permet pas de déterminer le nombre de patientes incluses ; cependant, le taux fourni 

permet d’estimer l’incidence minimale (il y a plus de cycles que de patientes). Dans cette 

étude, 3 thromboses localisées dans la veine jugulaire ont été notées, toutes au 1e trimestre 

de grossesse. 

Une cohorte plus ancienne, celle de Serour et al, rétrospective également, permet d’estimer 

l’incidence des thromboses veineuses à 0,14 %, mais l’information sur le moment de 

survenue n’est pas disponible (pendant l’AMP ou pendant la grossesse) (225). 

Une première cohorte prospective menée en Norvège portant sur plusieurs milliers de 

patientes a été publiée en 2008, dans laquelle 5 154 femmes sont enceintes suite à une 

AMP (183). Les données de cette étude montrent une incidence globale de MTEV de 0,56% 

; le risque est principalement anténatal : 0,39 % (IC 95% 0,22-0,56). La seconde cohorte 
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prospective fournit une fréquence du risque d’ETEV anténatal assez proche du registre 

norvégien : 0,27 % (IC 95% 0,19-0,56) (185). 

Ces deux études, bien que puissantes, ne permettent pas d’estimer le risque TE veineux 

après AMP sans grossesse puisque ces patientes ne sont pas incluses dans les registres 

analysés. De plus, le risque estimé peut être lié à d’autres facteurs que l’AMP (grossesse 

gémellaire, âge…) et peut être surestimé.  

L’incidence pondérée prenant en compte la taille des cohortes fournit une estimation du 

risque d’ETEV anténatal de 0,26 % (IC 95% 0,20-0,32) et du risque anténatal et post-partum 

de 0,31 % (IC 95% 0,24- 0,37). 

Une étude de croisement de registres suédois vient d’être publiée début 2013 dans une 

revue internationale (186). Les données de cette étude montrent une incidence de MTEV de 

4,2 / 1 000 femmes après AMP et de 2,5/1 000 femmes ayant une grossesse spontanée. Ce 

risque est particulièrement augmenté le premier trimestre de la grossesse après AMP (186).  
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Tableau 11 : Études de cohortes pour estimer le ris que thrombo-embolique veineux 

pendant la grossesse et en post-partum après AMP 

Auteurs 
Type d’étude 
Pays  

Population 
Incidence d’ETEV veineux 
/ nb patientes 

Incidence d’ETEV 
veineux / nb 
cycles 

Mára M  
(224) 

Cohorte 
rétrospective  
Tchéquie 

AMP 3 / ? 
3 / 2748  
0,11 %  

Serour GI 
(225)  

Cohorte 
rétrospective 
Égypte 

2 924 AMP 
(1 
078 grossesses) 

4 / 2924 
0,14 % (0,003-0,27) 

 
4 / 3500 
0,11 % 
 

Jacobsen AF 
(183) 
 

Registre 
grossesse de 
613 232 
femmes, 
Norvège 

5 174 grossesses 
après AMP 
(FIV et IIU) 
 

- anténatal : 20 / 5174  
0,39 % (0,22-0,56) 
- postnatal : 9 / 5174  
0,17 % (0,06-0,29) 

 

Rova K  
(185) 
  

Combinaison 
de 3 registres 
(AMP, 
accouchement, 
naissance) de 
954 532 
femmes, Suède 

19 194 
accouchements 
après AMP 
(FIV) 
 

- ante-partum : 51 / 19194 
0,266 % (0,19-0,56) 
- post-partum : 12 / 19194 
0,063 % (0,03-0,10) 

 

Henriksson 
(186) 

Croisement de 
3 registres 
suèdois (AMP, 
Accouchement, 
diagnostic 
patient)  

23 498 
accouchements 
après AMP, 
appariées à 
116 960 
accouchements 
après grossesses 
spontanées) 

VTE : AMP : 4,2/1000 
EP : AMP : 8,1 /10000 
 
   -post-partum : 
49/23  498 
0,21 % 

 

ETEV : Événements Thrombo-Emboliques Veineux, IIU : Insémination Intra-Utérine 

 

Afin d’évaluer si le risque était majoré du fait de l’AMP, les auteurs des études prospectives 

ont réalisé une analyse multivariée avec ajustement aux autres facteurs de risque (183,185). 

Les données sont présentées dans le Tableau 12. 
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Tableau 12 : Études permettant de quantifier l’asso ciation entre risque thrombo-

embolique veineux et AMP (FIV et IIU) 

 

Auteurs 
Type d’étude 
Pays Population 

Augmentation du risque  d’ETEV  
associée à l’AMP 
(par rapport à conception spontanée) 

Jacobsen 
AF  
(198)  

Cas-témoins 
nichée dans 
une cohorte 
(registre), 
 Norvège 

559 ETEV 
1 229 témoins 

268 ETEV ante-partum  
OR* 4,3 (2,0-9,4) si 
grossesse unique 
OR 6,6 2,1-21) si 
grossesse gémellaire 

291 ETEV post-partum 
OR 2,6 (0,8-8,5) si 
grossesse unique 
OR 0,6 (0,1-7,6) si 
grossesse gémellaire 

Rova K 
(185) 

Cohorte 
prospective 
Suède 

964 532 
accouchements 

192 ETEV 1e trimestre 
analyse univariée  
OR 9,8 (6,7-14,3)  
 
Analyse multivariée 
OR 4,7 (2,6-8,4) si  
AMP sans SHO 
 
OR 101 (62,5-163) si 
AMP et SHO  
 

 

Henriksson 
(186) 

Cas-témoins 
nichée dans 
une cohorte 
(registre), 
 Suède 

23 498 
accouchements  
après AMP 
116960 
grossesses 
spontanées 

OR 1e trimestre : 4,61 
(2,95-7,21) 
OR post-partum :1,69 
(1,15-2,48) 

 

OR : odds ratio ou rapport de cotes  

 

Dans l’étude cas-témoin nichée dans la cohorte de Jacobsen et al, la conception de la 

grossesse par AMP est associée à une augmentation du risque d’ETEV anténatal avec une 

multiplication par un facteur de plus de 4 pour une grossesse primipare et par un facteur de 

plus de 6 pour une grossesse gémellaire (198). Le risque étant estimé à 0,1 % pendant la 

grossesse après conception naturelle, on retrouve une incidence autour de 0,4 %. Il n’a pas 

été possible de mettre en évidence une augmentation du risque postnatal pour les patientes 

ayant eu une AMP par rapport à une conception naturelle.  

L’analyse réalisée sur les données de la cohorte de Rova et al. a montré une augmentation 

du risque d’ETEV au 1e trimestre de grossesse, par un facteur de 9,8 en cas de FIV (185). 

Cependant, l’analyse multivariée ne permet pas de montrer que l’AMP est un facteur de 

risque indépendant de l’augmentation du risque d’ETEV au 1e trimestre de grossesse. Il est 

aussi nécessaire de considérer le type de transfert réalisé et la présence d’un syndrome 

d’hyperstimulation ovarienne (SHO). Ainsi, l’analyse multivariée montre une augmentation du 

risque d’ETEV en cas de transfert d’embryon frais en l’absence de SHO (risque multiplié par 
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4,7) et en cas de transfert d’embryon frais en présence d’un SHO (risque multiplié par 101) 

par rapport à une grossesse par cycle spontané (185). Dans cette étude, il n’a pas été 

observé d’augmentation du risque veineux dans les cycles avec embryons congelés. Les 

données concernant les facteurs de risque d’ETEV pendant toute la grossesse ne sont pas 

disponibles dans cette étude. 

Aucune donnée à ce jour ne permet de déterminer si le risque est différent en fonction des 

protocoles d’AMP. Aucune donnée ne permet d’estimer ce risque après échec de l’AMP, 

c'est-à-dire en l’absence de grossesse. 

Par analogie de contexte, le risque TE veineux peut être rapproché de celui observé pendant 

la grossesse. Les données sont plus nombreuses et issues de cohortes de grande taille. 

L’estimation du risque d’ETEV est d’environ 0,10 % pour des grossesses dans la population 

générale, sans tenir compte des facteurs de modulation (cf. question 2a). 

 

 2.2.2.1.2 Risque TE veineux en cas de syndrome d’h yperstimulation 

ovarienne  

Le risque TE a été étudié chez des patientes ayant présenté un SHO (Tableau 13).  

 

Tableau 13 : Études de cohortes de patientes présen tant un SHO pour estimer le 
risque thrombo-embolique veineux  
 

Auteurs 
Type d’étude 
Pays  

Population Définition SHO Incidence d’ETEV 
veineux 

Delvigne A  
(226) 
 

 
Etude 
rétrospective, 
Belgique 

128 SHO 

 
Symptomatologie douloureuse 
abdominale après transfert 
embryon (épanchement pelvien 
87 %)  

1 / 128  
(0,78 %) 

Levin MF 
(227) 

Cohorte 
retrospective 

22 SHO sévères Symptomatologie de SHO + 
ascite, hydrothorax ou dyspnée 

1 / 22  
(4,54 %) 

Abramov Y  
(228) 
  

Cohorte 
rétrospective 

209 SHO 
sévères 

ascite ou hydrothorax,  dyspnée 
ou instabilité hémodynamique, 
oligurie, anasarque, dysfonction 
hépatique ou 
hémoconcentration 

4 EP / 209  
 
(1,91 %) 

Mára M  
(224) 
  

Cohorte 
rétrospective  

49 SHO Nd 
2 / 49  
(4,08 %) 

Rova K  
(185) 
  

Cohorte 
prospective 
Suède 

1 291 SHO et 
accouchement 

SHO nécessitant une 
hospitalisation 

1e trimestre 
 
19 / 1 291  
(1,47 %) 

 
ETEV : événements thrombo-emboliques veineux ; nd : non disponible. 
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Le risque varie de 1 % à 4 % en fonction des cohortes, et dépend, entre autre, de la 

méthode de suivi et diagnostique des ETEV, mais aussi de la définition du SHO utilisée dans 

chacune des études.  

L’incidence pondérée prenant en compte la taille des cohortes fournit une estimation du 

risque d’ETEV en cas de SHO de 1,78 % (IC 95% 1,13-2,43). Par comparaison indirecte, ce 

risque semble donc supérieur en cas de SHO par rapport aux patientes avec stimulation 

ovarienne ne présentant pas de SHO mais les données restent insuffisantes à ce jour pour 

savoir si le risque est significativement majoré. 

 

2.2.2.2 Description des cas publiés d’ETE veineux c hez les patientes sous 
stimulation ovarienne pour une AMP 

 

La maladie thromboembolique veineuse fait partie des complications majeures de l’AMP. 

Plusieurs auteurs ont publié des revues de l’ensemble des cas de thrombose veineuse après 

AMP. La dernière publication date de 2009 et recense l’ensemble des cas publiés jusqu’en 

décembre 2008, ces publications de cas étant indexées dans Pubmed (222). Le nombre de 

cas publiés était ainsi de 61 évènements veineux. En ajoutant trois ans de publications 

indexées dans Pubmed et les publications françaises non indexées, le total des cas publiés 

fin 2011 est de 91 cas. Parmi ces 91 cas, 2 cas concernent des thromboses survenues en 

présence d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère spontanée (229,230).  

 

2.2.2.2.1 Type de thrombose  

 

Le tableau 14 résume l’ensemble des cas publiés.  

La majorité des cas publiés (69 cas sur 91) sont des thromboses des vaisseaux du cou 

(veines jugulaire, sous clavière ou axillaire). Il n’existe pas de latéralisation particulière de ce 

type de thrombose, la répartition étant équivalente entre le coté droit et le côté gauche, 

respectivement 32 versus 27. Dans 10 cas sur les 69 cas où le coté est rapporté, la 

thrombose est décrite comme bilatérale soit initialement soit par extension. Sept cas de 

thromboses veineuses cérébrales sont publiés. Enfin quelques cas (14 cas) de thromboses 

veineuses des membres inférieurs ou d’embolies pulmonaires sont publiés mais il est clair 

qu’il existe, au moins dans ce type de thrombose, un très probable biais de publication. Enfin 

Alexopoulo rapporte en 2005 un cas de syndrome de Budd Chiari après FIV chez une 

femme ayant une thrombocythémie et une mutation du facteur V Leiden. On note aussi un 

cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine après stimulation ovarienne (231).  
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2.2.2.2.2 Type d’AMP 

 

La majorité des cas rapportés le sont après protocole associant agoniste GnRH + FSH ou 

HMG + HCG. L’association de progestérone n’est pas systématique. 

Seuls 5 cas de traitement par citrate de clomifène seul (1 cas d’occlusion de la veine 

centrale de la rétine ou citrate de clomifène + HCG (2 cas : un cas de thrombose veineuse 

cérébrale, un cas de TV sous clavière ou citrate de clomifène + HMG + HCG (un cas de TVP 

axillaire et sous clavière, un cas de TVP membres inférieurs sont publiés (5, 231-234). Il est 

clair que les publications rapportent nettement moins de cas de thrombose sous citrate de 

clomifène que sous protocole agoniste+FSH+HCG. Deux hypothèses peuvent être 

soulevées pour expliquer cette différence : l’effet moins délétère du citrate de clomifène ou 

un éventuel biais de publication. 

 

2.2.2.2.3 Facteurs de risque  

 

Âge. L’âge maternel moyen est de 31,3 ± 4,2 ans [22-42].  

Syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Un syndrome d’hyperstimulation ovarienne est 

présent dans 64 cas sur 83 cas mentionnés (77 %). La présence d’une grossesse n’est pas 

toujours rapportée. 

Thrombophilie. Les thrombophilies ne sont pas systématiquement recherchées mais leur 

recherche est plus fréquente dans les publications les plus récentes. Ainsi 61 cas décrits ont 

fait l’objet de cette recherche. En fonction de l’année de publication, les thrombophilies 

biologiques les plus fréquentes (mutation du FV Leiden ou de la prothrombine (II)) ne sont 

pas toujours recherchées. 34 % des cas que nous avons analysés présentent une 

thrombophilie biologique (21 cas sur 61 recherches).  

 

Grossesse. L’évènement thromboembolique apparaît dans la plupart des cas chez des 

patientes dont la FIV a abouti à une grossesse (85 %). 77 grossesses sont rapportées. 

Parmi celles-ci on peut noter 38 cas de grossesse unique, 31 grossesses gémellaires, 4 

grossesses triples et une seule grossesse quadruple. Mais dans certains cas le délai est trop 

court après le transfert d’embryon pour mettre en évidence le début d’une éventuelle 

grossesse. Par ailleurs, certains cas rapportés ne précisent pas si la procédure d’AMP a 

abouti.  
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2.2.2.2.4 Délai de survenue 

Le délai de survenue de l’évènement thromboembolique est très variable allant de 2 jours 

post transfert d’embryon à 22 semaines d’aménorrhée. La moyenne est de 7 semaines. La 

survenue de l’évènement thromboembolique veineux n’est pas toujours contemporaine du 

syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Il peut survenir très à distance de ce dernier 

(plusieurs semaines dans certains cas).  

 

2.2.2.2.5 Traitement 

Les traitements décrits ne sont pas différents des traitements habituellement utilisés lors d’un 

évènement thromboembolique survenant pendant une grossesse « classique ».  

 

2.2.2.2.6 Évolution 

Aucun cas de décès n’a été rapporté dans la littérature.  

 

SYNTHÈSE 

 

L’apparition 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. .Or, les femmes ayant une 

AMP sont souvent âgées de plus de 35 ans, utilisent parfois des traitements 

œstroprogestatifs lors des protocoles de stimulation aboutissant à la grossesse. 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 % (0,20-0,32). En cas de syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO), le 

risque de survenue d’ETEV est estimé à 1,78 % (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 est plus élevé en cas de SHO sévère. Le risque 

varie selon le type de transfert réalisé et l’existence ou non d’un syndrome 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 
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l’endomètre à l’implantation est une stimulation ovarienne est exceptionnelle en pratique du 

fait de l’absence de stimulation ovarienne. 

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 ans-42 

ans], 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 DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

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

thrombotiques veineux lors d’AMP. Les thromboses rapportées de façon généralement 

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, en dehors des thromboses sur cathéters centraux et/ou lors des cancers. 
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Tableau 14 – Ensemble des cas publiés  
Auteur, date Age 

(ans) 
Protocole de 
stimulation 
ovarienne  

Délai de 
survenue  

SHO 
SOPK 

Grossesse Topographie Côté  
(D/G) 

Facteurs de 
risque 

Thrombophilie Traitement 
antithrombotique  

Mozes  
(1) 

25 HMG, HCG (x3) 
 J10 après HCG 

 SHO  NA Fémorale 
EP 

D+G Alitement  
Obésité 
Chirurgie 
amputation MI 
(thrombose 
artérielle) 

ND Thrombectomie 
Anticoagulant non 
précisé 

Boulieu  
(5) 
 
Cas 1 
 
 
Cas 2 
 
Cas 3 
Cas 4 
 
Cas 5 

 
 
 
34 
 
 
26 
 
29 
35 
 
24 

 
 
 
aGnRH+HMG 
 
 
Clomifène+HMG+
HCG 
 
aGnRH +HMG 
aGnRH +HMG 
 
aGnRH +HMG 

 
 
 
10 SA 
 
 
5 SA 
 
4 SA 
6 SA 
 
4 SA 
 

 
 
 
/ 
 
 
/ 
 
SHO / 
 
/ 

 
 
 
G 
 
 
GGG 
 
GG 
G 
 
GGG 

 
 
 
Suro-poplitée-
fémorale-iliaque 
Axillaire+ sous 
clavière  
 
V Inominé 
Surale + cave 
 
Sous clav 

 
 
 
G 
 
 
D 
 
D 
D 
 
G 

 
 
 
/ 
 
 
Pince costo-
claviculaire 
/ 
Atcd TVS + 
Atcd Flx 
/ 

 
 
 
Négatif 
 
 
ND 
 
ND 
ND 
 
ND 

 
 
 
Héparine 
 
 
Anticoagulant ? 
 
Anticoagulant ? 
Clip Cave +héparine 
Héparine  

Kaaja   
(234) 

35 Clomifène + HMG 
+ HCG 
 

J24 SHO  G Fibula G / Négatif Héparine  

Benifla   
(7) 

31 Agoniste+ 
HMG+HCG 
+Progestérone 
 

9 SA SHO  GG Jug+sous clav G Endometriose � PS (grossesse) Héparine 

Fournet  
(235) 

37 Agoniste+ 
HMG+HCG 

6 SA SHO  GG Jugulaire D / AT ,PC,PS 
Normales 

Héparine  

Ong 
(236) 

35 AGnRH+HMG+HC
G  

J24 post 
HCG 
 

SHO 
SOP 

G EP puis Jugulaire G / ND Héparine IV  
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Rajah   
(237) 

36 HCG 6 SA SHO G Jugulaire  G  ND Héparine  

Mills   
(238) 
Cas 1 
 
 
Cas 2  

 
 
42 
 
 
33 

 
 
aGnRH+FSH+HC
G + progestérone 
 
aGnRH+FSH+HC
G 

 
 
9 SA 
 
 
9 SA 

 
 
SHO 
 
 
SHO 

 
 
G � FCS 
 
 
GG 

 
 
Sous clavière 
 
 
Sous clavière 

 
 
D 
 
 
G 

 
 
? 
 
 
? 

 
 
ND 
 
 
ND 

 
 
HBPM puis AVK 
 
 
Héparine  
 

Waterstone 
(239) 

29 FSH+HCG J16 post 
HCG  
 

SHO 
SOPK 

G � FCS Cérébral  / ? Héparine puis AVK  

Ayhan  
(240) 

31 (HMG+HCG) J13 post 
HCG 
 

SHO 
SOPK 

Non Jugulaire G KT central ND Héparine puis 
Warfarine  

Vauthier-
Brouzes 
 (6) 

30 aGnRH+HMG+HC
G + progestérone 

22SA SHO G � MFIU 
à 29 SA  

Jugulaire axillaire, 
 sous clavière  
 

G Endométriose Négatif Héparine puis AVK 
puis Héparine  
 

Bachmeyer 
(241) 

38 aGnRH+HMG+HC
G 

7SA SHO G Jugulaire D / Négatif Héparine + HBPM  

Thill  
(242) 
Aurousseau 
(243)  

30 Pas de détail J2 post 
transfert 
 
 

Non ? EP  Chirurgie : 
pelvipéritonite  

Négatif Héparine  

El Kouri 
 (244) 
Cas 1 
Cas 2 

 
 
32 
28 

 
 
FSH 
HMG 
 

 
 
8SA 
8 SA 

 
 
SHO 
SHO 

 
 
G 
G 

 
 
Jugulaire 
Jug+sous clav 

 
 
G 
D 

 
 
/ 
/ 

 
 
ND 
ND 

 
 
? 
? 

Hignett  
(245) 

35 aGnRH+HMG+HC
G 
 

J39 post 
transfert 
 

SHO GG Jug+sous clav D / AT PC PS  - Héparine  

Hulinsky  
(246) 

27 aGnRH+HMG+HC
G 

J 37 post 
transfert 
 

SHO 
SOPK 

G Jug+ sous clav D / Négatif  HBPM 
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Kligman 
 (247) 

28 aGnRH+FSH+HM
G + HCG  

J9 post 
transfert 

Non GG Iliaque fémorale  G Atcd flx Déficit AT  Héparine puis 
warfarine  

Laprevote-
Heully  
(248) 

37 aGnRH+HMG + 
HCG 

J20 post 
transfert 
 

SHO  GG Jug+sous clav G / Négatif  Héparine puis HBPM  

Chleir 
 (233) 

34 Clomifène+ HCG 7 SA 
 

Non G Jugulaire D / Négatif  Héparine 

Hollemaert 
(249)  

25 Pas de détail J18 post 
transfert 

SHO  G Humérale, 
axillaire, sous 
clavière, jugulaire 
 

D Atcd flx  FVL +/- Héparine puis HBPM 

Horstkamp 
(250) 

24 aGnRH+HMG 
+HCG 

8SA SHO  GG Jugulaire D / FVL+/- Héparine  

Moutos  
(251) 

23 aGnRH+FSH+HC
G 
 

4 SA SHO  GG Jugulaire  
Céphalique 

D+G 
D 

? Négatif Héparine  

Stewart  
(252) 
 
 
Cas 1 
 
Cas 2 
 
 
Cas 3  

 
 
 
34 
 
34 
 
 
35 

 
 
 
aGnRH+FSH+HC
G 
 
CO 1 mois puis 
aGnRH+FSH+HC
G 
 
CO 1 mois puis 
aGnRH+FSH+HC
G 

 
 
 
7SA 
 
6 SA 
 
 
J21 post 
transfert 

 
 
 
SHO  
Non 
 
 
Non  

 
 
 
G 
 
G 
 
 
GEU+  
GIU 

 
 
 
Axillaire 
 
Jug+sous clav+ 
céphalique 
 
Sous claviere 

 
 
 
G 
 
G 
 
 
D 

 
 
 
Obésité 
 
Atcd flx  EP 
 
 
Chirurgie GEU 
 

 
 
 
Négatif 
 
Negatif 
 
 
ND  

 
 
 
Héparine IV puis SC 
Héparine IV puis SC  
 
Héparin + Warfarine  

Ellis  
(253) 

28 aGnRH+HMG 
+HCG 

J20 SHO GG Jugulaire D+G / FVL homozygote Uf héparine puis 
HBPM 
 

Bettahar-
Lebugle  
(254) 

29 aGnRH+FSH+HC
G 
+Progestérone 

9 SA Non G Jug+sous clav D Pression du cou 
lors trajet en 
voiture 
 

Négatif Héparine SC  

Brechmann 29 Pas de détail 5 SA / G� FCS Bras, sous clav, D Tabac Déficit PS FVL  Streptokinase après 
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(255) axillaire cave  
Jugulaire 

 
 
D+G 

immobilisation 
Atcds Familiaux  

FCS et filtre cave 

Lamon 
(256) 

33 aGnRH (pas + de 
détail) 
 

9 SA SHO G Jug+sous clav  
Cave 

D / Négatif  Héparine puis HBPM 

Ludwig  
(257) 

35 aGnRH+HMG 
 

J8 HMG Non Non Tibial postérieur D / FVL +/- AVK 

Ricardo-Loret 
(258) 
 
Cas 1 
 
Cas 2 

 
 
 
35 
 
29 

 
 
 
aGnRH+FSH+HC
G 
 
aGnRH+FSH+HC
G 
 

 
 
 
J20 
 
J24 

 
 
 
SHO 
 
SHO 

 
 
 
G 
 
G 

 
 
 
Jug+sous clav 
 
Sous clavière 

 
 
 
G 
 
G 

 
 
 
/ 
 
/ 

 
 
 
Négatif  
 
Négatif 

 
 
 
Héparine  
 
Héparine  

Schanzer 
(259) 

34 aGnRH+FSH+HC
G 
 
 
 

6SA SHO GG Jugulaire G / Négatif Héparine IV puis SC  
 

Sobande  
(260) 

37 HMG+HCG 16 SA SOPK 
SHO 

GGG� 
FCS  à 19 
SA  
 
 

Fémorale G ? ND Héparine  
 

Tang  
(261) 

34 aGnRH+HMG+HC
G + progesterone 
 

J 23 post 
transfert 

SHO G� IVG  Fémoral, iliaque, 
cave  
Cérebral  
 

G /  Négatif  Héparine  

Arya  
(262) 
 
Cas 1 
 

 
 
30 
 
 

  
 
Pas de détail 
 
 

 
 
8 SA 
 
 

 
 
 
SOPK+
SHO 

 
 
GG 
 
 

 
 
Jug+sous clav 
axillaire +EP 
 

 
 
D 
 
 

 
 
/ 

 
 
Négatif 
 
 

 
 
Héparine 
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Cas 2 
Cas 3 
Cas 4 
Cas 5 

24 
30 
29 
32 

Pas de détail 
Pas de détail 
Pas de détail 
Pas de détail 

9 SA 
8 SA 
10 SA 
7 SA 

 
 
 
SOPK 
SOPK 
SOPK+
SHO 
 
SOPK+
SHO 
 

GG 
GG 
GG 
G 

Jug+sous clav 
Jug+sous clav 
Jug 
Jug 

D 
D 
D 
G 

FVL+/- 
FIIL+/- Def PS 
Négatif 
Négatif 
 

Enoxaparin 
UFH 
Tinzaparin 
Tinzaparin  

Belaen 
(263) 

31 aGnRH+HMG+HC
G 

4 sem 
post 
transfert 
 

SHO GG Jug  G / Négatif HBPM (fraxiparine) 

Tavmergen 
(264) 

25 aGnRH+HMG+HC
G 

9 SA SHO  GG Jug + sous clav 
EP 
 

D+G / ND HBPM 

Thomas  
(265) 

31 aGnRH+FSH+HC
G 

J14 post 
transfert 
 

Non G � FCS à 
24 SA  

Jugulaire D Atcd Flx 
Déficit PS 
connu 

Déficit PS  HBPM 

Hirano  
(266) 

28 HMG+HCG + 
Dydrogestérone 

17 SA Non G Jugulaire � 
extension sous 
clavière 
 
 

G / ND  Héparine IV puis SC  

Vázquez  
(267) 

31 FSH + 
Progestérone 
 

8SA Non GG Jugulaire D+G ? FVL 
FIIL 
 

HBPM 

Berker  
(268) 

32 aGnRH+HMG+HC
G + Progestérone 
 

13 SA SHO  GG Jugulaire G / Négatif  Héparine puis 
enoxaparine 

El Haddad 
(269) 

27 Pas de détail ? SHO  ? Jugulaire D ? ? ? 

Jesudason 
(270) 

26 Pas de détail 9 SA SHO 
SPO 

GG Jugulaire D puis 
extension G + 
axillaire  

D+G Kt jugulaire 
Infection ?  

ND  HBPM Antibiotiques 
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McGowan 
(271) 

30 aGnRH+FSH 
 

J23 puis  
5 sem 
après 

Non GG Fémorale 
Jugulaire, 
axillaire, humérale 
céphalique  

G 
D 

/ FVL+/- 
FIIL+/- 

Récidive de la 
thrombose malgré 
HBPM  

Ou  
(218) 

29 aGnRH+FSH+HC
G + progestérone 
 

J20 post 
transfert 
 

SHO 
SOPK 

GGG� G Cérébral : sinus 
sagittal sup 

/ / Négatif  Urokinase + 
thrombectomie puis 
héparine, HBPM  
 

Ulug  
(272) 

29 aGnRH+HMG+HC
G + progestérone 
 

8SA Non GG Jugulaire D+G /  Négatif Héparine IV puis SC  

Chang  
(273) 

32 FSH+HCG J 9 SHO  GG Jug+sous clav 
J14 extension Jug 
Gauche 

D 
 
G 
 
 

/ Négatif  Héparine  
Fausse couche après 
2ème épisode  

Alexopoulo 
(274) 

30 aGnRH+FSH+HC
G 

J40 post 
transfert 

SHO  ? Hépatique 
Cave 

/ Thrombocytémi
e essentielle 
 

FVL  énoxapariné + 
hydroxyurée 

Jirsová (275) ? Pas de détail 2ème trim 
 

SHO  G Pas de détail ? ? ? ? 

El-Ghazali 
(276) 
 

23 Pas de détail 4 SA SHO  GG Jug+sous clav G / Négatif HBPM 

Mancuso  
(277) 

30 aGnRH+FSH+HC
G + progestérone 

6 SA Non GGGG Cérébrale   / Négatif IMG HBPM 

Rao  
(219) 

32 aGnRH+FSH+HM
G +HCG+ 
Progestérone 
 

8 SA SHO G Jug+sous clav  G / Négatif HBPM 

Bedarida (278) 35 Pas de détail 13 SA SHO G Jugulaire  G / Négatif énoxaparine  

Chan (279) 
Cas 1 
 
 

 
? 
 
 

 
Pas de détail 
 
 

 
12 SA 
 
 

 
Non 
 
 

 
 

 
Jugulaire 
 
 

 
G 
 
 

 
Tumeur 
ovarienne 
borderline 

 
Négatif 
 
 

 
Anticoagulant 
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Cas 2 ? 
 

Pas de détail 9 SA SHO TVS cou� jug + 
sous clav 
 

D Négatif 
 

Daltéparine  

Cupisti (280) 35 Pas de détail J 30 SHO GG � IMG  Jugulaire 
Extension II sous 
clav D et jug G 

D 
 
G 

Atcd flx MTHFR+/- Héparine puis 
nadroparine 

Ergas (281) 
 
Cas 1 
 
 
Cas 2 

 
 
29 
 
 
35 

 
 
Pas de détail 
 
 
Pas de détail 
 

 
 
J15 
 
 
5 SA 

 
 
SHO  
 
SHO 

 
 
G� FCS 

 
 
Jug+axillaire 
 
 
Jug+sous clav 

 
 
D 
 
 
D+G 

 
 
Atcd flx 
 
 
Atcd flx 

 
 
FVL +/+ 
 
 
FVL +/- 

 
 
Héparine puis 
enoxaparine 
 
Enoxaparine 
 

Kitao  
(282) 

28 aGnRH protocole 
long … 
 

12 SA SHO G� IVG  Jug+sous clav G / Déficit AT  Héparine + 
antibiotiques  

Sinha  
(283) 

34 Pas de détail 10 SA SHO  
SOPK 
 

G Jugulaire D ND ND HBPM 

Edris  
(284) 

38 AGnRH+FSH+HC
G 
 

J7 SHO Non  TV Cérebrale  Surpoids Négatif Héparine +HBPM 

Kinori 
 (285) 

38 Pas de détail 
 

11 SA SHO  G Jug+ sous clav G / ND Enoxaparine  

Raw  
(286) 

30 Pas de détail 
 

7 SA SHO  GG Jugulaire D ? ND HBPM 

Alasiri  
(287) 

26 CO 21 jours  
AGnRH +FSH 
+HCG+ 
Progestérone  
 

J 18 post 
transfert 

SHO  GG 
 

Sous clavière  
jugulaire 

G CO  Négatif Tinzaparine  

Lee  
(231) 

36 Clomifène 3 cycles  / Non ? OVCR droite / / ND Corticothérapie 

Leibman (288) 31 Pas de détail 7 SA SHO  G Jugulaire D  Négatif HBPM 
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Chipwete 
(289) 

37 Pas de détail 8 SA SHO  G Jug+sous clav G / ACC Lupus HBPM 

Salomon (290) 
Cas 1 
Cas 2 
 
Cas 3 
Cas 4 
 
Cas 5 

 
 
31 
31 
 
22 
31 
 
27 

Pas de détail Post 
transfert 
J49 
J42 
 
J33 
J45 
 
J36 

 
 
SHO 
SHO 
 
SHO 
SHO 
 
SHO 

 
 
G 
GG 
 
G 
GG 
 
G 

 
 
Jug+sous clav 
Jug+sous clav + 
bras 
Jug+sous clav 
Jug+sous clav + 
bras 
Jug+sous clav + 
cave 

 
 
D 
D 
 
G 
G 
 
D+G 

?  4 femmes FVL+/-  Pas de détail  

Santoro 
(232) 

31 Clomifène + HCG J12 post 
transfert 

SHO Non Cérébral  / FIIL+/+ HBPM puis 
anticoagulation orale  
 

Seong  
(291) 

34 aGnRH puis IVF J25 SHO GG Jugulaire+ sous 
clavier+brachio-
céphalique 
 

D / Négatif  HBPM 

Dorais 
 (292) 

33 CO + aGnRH+ 
FSH + HMG+HCG 
 

J 11 Non Non Mésentérique  obésité Négatif Héparine 

Gong  
(293) 

31 Protocole long  J43 SHO  G Jugulaire+ sous 
clavier+brachio-
cephalique 

D /  HBPM 

Man  
(294) 

42 

aGnRH+F

SH+LH  HCG + 

Progestérone 

J18 SHO  G � FCS  Cérébrale  D / Négatif HBPM 

Vonnák (295) 36 aGnRH (ICSI ? ? GG Jugulaire D   HBPM 

Légende : Jug= Jugulaire ; aGnRH =agoniste GN-RH ; SHO =syndrome d’hyperstimulation ovarienne ; SOPK=syndrome des ovaires polykystiques ; FVL+/+= mutation du facteur V Leiden 
homozygote; FVL+/- = mutation du facteur V Leiden  hétérozygote ; FIIL+/- = mutation du facteur II Leiden hétérozygote ; HBPM = héparine de bas poids moléculaire  
G=grossesse unique ; GG= grossesse gémellaire ; GGG= grossesse triple ; GGGG= grossesse quadruple ; OVCR : occlusion de la veine centrale de la rétine ; flx : familiaux ; SA : semaines 
d’aménorrhée ; GEU : grossesse extra utérine ; GIU : grossesse intra utérine ; IVG : interruption volontaire de grossesse ; KT : cathéter ; MI : membres inférieurs  
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2.3 Quel est le risque de thrombose artérielle chez  la femme 
en âge de procréer ? 
 

Le risque global de thrombose artérielle chez la femme en âge de procréer est faible, mais il 

s’agit d’événements potentiellement graves, source de décès et de handicap. Dans une 

étude au moins, la mortalité de cause artérielle chez les femmes de 25 ans à 29 ans est 

supérieure à la mortalité de cause thrombo-embolique veineuse, alors que l'incidence des 

événements thrombo-emboliques veineux est supérieure à celle des événements artériels 

(296). Les décès rapportés en cours d’AMP étaient associés à des thromboses artérielles. 

Le risque peut être accru par certains facteurs, plus fréquents ou spécifiques de la femme 

jeune, associés parfois à la grossesse ou à l’utilisation de traitements hormonaux (297,298).  

2.3.1 Données épidémiologiques hors AMP  

 
ANALYSE DE LA LITTÉRATURE  

 

2.3.1.1 Estimation de la prévalence et de la mortal ité par thrombose artérielle 
 

Les thromboses artérielles les plus fréquentes chez la femme jeune sont les infarctus du 

myocarde (IDM) et les infarctus cérébraux (IC). Elles sont 3 fois à 4 fois moins fréquentes 

que les thromboses veineuses chez la femme jeune mais il s’agit d’événements 

potentiellement plus graves. 

Infarctus du myocarde chez les femmes en âge de pro créer 

 
L'incidence de l'IDM chez les femmes en âge de procréer est estimée à 5 à 10 / 100 000 

femmes années. Avant l’âge de 35 ans la survenue d’un IDM est très rare (299-301) 

(Tableau 15). Dans une étude réalisée en Grande Bretagne, la prévalence des cardiopathies 

ischémiques était proche de 0,2 % chez les femmes âgées de 30 ans à 45 ans (302). Selon 

les tables de mortalité publiées par l'INSERM, en 2005, le taux de mortalité chez les femmes 

âgées de 15 ans à 44 ans en France, par cardiopathie ischémique était de 0,8 pour 100 000 

(www.who.int/healthinfo/morttables/en/index.html).  

 

__________________________________________________________________________ 
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Tableau 15 : Incidence (IC 95%)  du 1 e IDM chez les femmes en âge de procréer pour 

100 000 femmes/années (299-300) 

Age Petitti (299)  

États-Unis  

1991 - 1994 

Gentil (300) 

Dijon  

2001-2006 

Lidegaard (301) 

Danemark  

1995-2009 

15 – 19 0,6 (0,1 – 1,6)  0.4    RR 0.01 (0.01-0.02) 

20 – 24 0,2 (0,0 – 0,7) 0,0 (0,0 – 1,4) 0.7          0.02 (0.01-0.03) 

25 – 29 1,6 (0,7 – 3,1)  2.2          0.06 (0.04-0.08) 

30 – 34 1,5 (0,7 – 2,8) 3,2 (0,1 – 17,9) 5.0          0.15 (0.12-0.18) 

35 – 39 5,3 (3,8 – 7,3) 7,3 (0,9 – 26,2) 12.2        0.36 (0.31-0.41) 

40 – 44 18,4 (15,5 – 21,8) 21,1 (7,7 – 45,9) 25.4        0.71 (0.64-0.80) 

Global 5,0 (4,4 – 5,9)   

__________________________________________________________________________ 

 

Incidence et pronostic des accidents vasculaires 

cérébraux  

 
- Incidence globale. Moins de 5 % des AVC surviennent chez des personnes âgées de 

moins de 45 ans. 

L’incidence des accidents vasculaires cérébraux (AVC) est faible chez la femme en âge de 

procréer, d’environ 11 pour 100 000 par an (299-301).  

Globalement, les infarctus cérébraux et les accidents ischémiques transitoires représentent 

environ 80 % des AVC, les hémorragies cérébrales et méningées environ 20 % dans les 2 

sexes. Chez le sujet jeune, les hémorragies sont en cause dans environ 30 % des AVC ; les 

hémorragies méningées sont un peu plus fréquentes chez la femme (303).  

Les études de population apportant des données sur les différents sous-types d’AVC de la 

femme jeune sont relativement peu nombreuses. Dans l’une des séries de la littérature, 

l’incidence des infarctus cérébraux était similaire à celle des hémorragies chez les femmes 

âgées de 15 ans à 29 ans et inférieure à celle des hémorragies dans la tranche 30 ans à 39 

ans, la tendance s’inversant ensuite (Tableau 16) (299).  

 

- Pronostic. Le risque de récidive d’AVC chez le sujet jeune est considéré comme faible, le 

risque annuel variant entre 0,5 % et 3,4 %. La majorité des études portent sur des effectifs 

faibles, avec des durées moyennes de suivi variant entre 2,2 ans et 17,7 ans (304-310). Le 
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risque de récidive d’infarctus cérébral athérothrombotique était de 9,4% à 5 ans dans le 

registre finlandais d’Helsinki portant sur 807 patients âgés de moins de 50 ans, suivis 

pendant 5 ans et le risque de récidive chez les femmes était de 3,4 % (1,3-5,5) à 1 an, 8,8 % 

(5,3-12,2) à 5 ans (310).  

Chez les sujets jeunes, le pronostic fonctionnel après un infarctus cérébral ne semble pas 

plus sévère chez la femme que chez l’homme, à la différence de ce qui est observé dans les 

tranches d’âge plus élevé (311,312). De même, la mortalité parait similaire avant 45 ans 

dans les 2 sexes, alors que chez les sujets plus âgés, elle est plus élevée chez la femme 

(297). Globalement, le pronostic fonctionnel est meilleur et la mortalité plus faible que chez le 

sujet âgé, proche de 5 % à 1 an (308,310). En France, la mortalité déclarée de cause 

cérébrovasculaire, tous types d’AVC confondus, chez les femmes de 15 ans à 44 ans en 

France était de 1.6/ 100 000 en 2005 (www.who.int/healthinfo/morttables/en/index.html).  

__________________________________________________________________________ 

Tableau 16 : Incidence (IC 95%) du 1 e AVC chez les femmes en âge de procréer 

Age 

(ans) 

Petitti (299) 

États-Unis, 1991-1994 

1e infarctus cérébral 

Gentil (300) 

Dijon 2001-2006 

1e AVC 

Lidegaard (301) 

Danemark 

1995-2009 

15 – 19 0,6 (0,1-1,6)  3,4   RR 0,05 (0,04-0,06) 

20 – 24 1,8 (0,8-3,4) 5,1 (2,6-2,9) 5,6         0,07 (0,06-0,09) 

25 – 29 2,7 (1,5-4,5)  10,5       0,16 (0,13-0,18) 

30 – 34 3,3 (2,1-4,9) 25,6 (11,1-50,5) 15,4       0,26 (0,23-0,30) 

35 – 39 4,8 (3,3-6,5) 32,7 (14,9-62,0) 23,3       0,40 (0,36-0,44) 

40 – 44 16,2 (13,4-19,4) 24,6 (9,9-50,7) 39,2       0,65 (0,59-0,7) 

Global 5,1 (4,6-6,1)   

 Globalement, le risque et la mortalité par infarctus cérébral ou par IDM chez les femmes en 

âge de procréer sont faibles. Le risque avant l’âge de 30 ans est inférieur à celui de la 

tranche d'âge de 30 ans à 45 ans. L’identification des facteurs de risque et de leur rôle est 

importante afin d'envisager des mesures préventives éventuelles. 

 

2.3.1.2 Facteurs de risque et causes de thrombose a rtérielle 

 

2.3.1.2 1 Facteurs de risque et causes non spécifiq ues 

L’identification des facteurs de risque d’infarctus cérébral chez l’adulte jeune est basée 

essentiellement sur des études hospitalières, moins fréquemment sur des données d’études 

de populations ou de cohortes (310,313-315).  
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2.3.1.2.1.1 Facteurs de risque classiques  

 

Les facteurs de risque les plus fréquemment identifiés chez les sujets de moins de 45 ans 

sont la dyslipidémie, le tabagisme, l'hypertension artérielle, l’obésité (310,316). La proportion 

de sujets jeunes ayant eu un AVC et ayant des facteurs de risque vasculaire classiques 

augmente avec l’âge ; elle est moins élevée chez la femme que chez l’homme dans la 

plupart des études (310, 314-318). L’exposition aux œstrogènes a par ailleurs été associée à 

un effet cardioprotecteur (319).  

Le tabagisme est un facteur de risque indépendant d’infarctus cérébral chez le sujet jeune 

(OR 2,6 ; IC 95% 1,9-3,6) mais n’augmente pas le risque de syndrome coronaire aigu (320). 

Il a, en outre, été montré chez la femme jeune une augmentation du risque d’infarctus 

cérébral avec l’intensité de la consommation tabagique ; l’odds ratio variant de 2,2 (IC 95% 

1,5-3,3) pour une à 10 cigarettes par jour à 9,1 (IC 95% 3,2-26,0) pour 40 cigarettes par jour 

ou plus (320). Le risque persiste entre 3 ans et 5 ans après l’arrêt de l’exposition (321).  

 

2.3.1.2.1.2 Alcool, toxiques 

 

La prise de substances telles que l’alcool, les amphétamines, des drogues illicites sont des 

facteurs de risque importants et avérés d’accident artériels chez le sujet jeune dont la 

prévalence semble augmenter au cours du temps (316). Le contrôle de ces facteurs de 

risque constitue un pré-requis chez les patientes débutant une AMP (313,317).  

  

2.3.1.2.1.3 Migraine 

 

La migraine touche environ 12 % de la population ; elle est 3 fois plus fréquente chez la 

femme que chez l’homme. Elle est considérée depuis de nombreuses années comme un 

facteur de risque d’infarctus cérébral, en particulier chez la femme jeune, les relations entre 

migraine et AVC étant complexes et le mécanisme de cet excès de risque restant mal connu 

(322). Certaines études, dont une large étude de cohorte, avaient aussi conclu à un risque 

accru d'infarctus du myocarde et de décès vasculaire (323). 

Une première méta-analyse a confirmé cet excès de risque associé à la migraine, le risque 

d'infarctus cérébral étant multiplié par 2 et significatif pour la migraine avec et sans aura 

(2,16 pour la migraine en général, 2,88 pour la migraine avec aura, 1,56 pour la migraine 

sans aura) (324). 
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Une méta-analyse récente a conclu à un risque d’infarctus cérébral multiplié par 2 en cas de 

migraine avec aura seulement (2,16 ; 1,53-3,03) ; le risque étant plus élevé chez la femme, 

en particulier chez la femme de moins de 45 ans (RR = 3,7; IC 95% 2,2-6,0) ; en cas de 

contraception orale (RR = 7,0; IC 95% 1,5-32,7) ou de tabagisme (9,0 ; 4,2-19,3) (325).  

En revanche, cette méta-analyse n'a pas montré d'augmentation du risque d'infarctus du 

myocarde (8 études; RR = 1,1; 0,95-1,3) ou de décès vasculaire (5 études; 1,0; 0,8-1,3). Une 

seule étude a porté sur migraine avec et sans aura et risque d'infarctus du myocarde ou de 

décès vasculaire; le risque était multiplié par 2 (infarctus du myocarde, 2,0; 1,3-3,3- décès 

vasculaire, 2,3; 1,2-4,5). Ces dernières données demandent à être confirmées. 

Malgré l’augmentation du risque relatif, on peut souligner que le risque absolu d’infarctus 

cérébral chez la jeune femme migraineuse est faible. 

 

2.3.1.2.1.4 Syndrome des antiphospholipides 

 

La présence d’anticorps antiphospholipides est considérée comme l’un des principaux 

facteurs de risque biologiques acquis. Les thromboses artérielles, en particulier les infarctus 

cérébraux, font partie des complications majeures du syndrome des antiphospholipides 

(326). À l’inverse, le risque de thrombose artérielle chez les patients ayant des anticorps 

antiphospholipides dans la population générale est mal connu. Deux études ont conclu à un 

risque accru d'infarctus cérébral ou d'infarctus du myocarde dans une population non 

sélectionnée de femmes jeunes (327,328). Dans une étude multicentrique récente l'étude 

RATIO, portant sur des femmes de moins de 50 ans, hospitalisées pour un premier infarctus 

du myocarde (n = 203) ou infarctus cérébral (n = 175), un anticoagulant circulant était 

détecté dans 17 % des cas d'infarctus cérébral (OR 43,1; IC 95 % 12,2-152,0), 3 % des cas 

d'infarctus du myocarde (OR = 5,3 ; 1.4 - 20,8) versus 0,7 % des témoins (n = 628) (329). Le 

risque était accru en cas de contraception orale (OR 21,6; 1,9 - 242,0 pour l'infarctus du 

myocarde; 201,0 ; 22,1-1 828,0 pour l'infarctus cérébral) ou de tabagisme actif (OR = 33,7; 

6,0-189,0 pour l'infarctus du myocarde; 87,0; 14,5-523,0 pour l'infarctus cérébral). La 

présence d'anticorps antiβ2GP1 était associée à un risque d'infarctus cérébral multiplié par 2 

(2,3; 1,4-3,7) alors que le risque d'infarctus du myocarde n'était pas modifié. La présence 

isolée d’anticorps anticardiolipine n’augmentait pas le risque cardiovasculaire. Ces résultats 

suggèrent que, bien que sa prévalence soit faible dans la population générale, la présence 

d'un anticoagulant circulant serait un facteur de risque important de thrombose artérielle, en 

particulier d'infarctus cérébral chez la femme jeune.  
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2.3.1.2.1.5 Lupus  

 

Le lupus est une maladie de système dont la prévalence est estimée à 40 pour 100 000 

habitants en Europe du nord (330). Son pronostic est sévère puisqu’un patient sur six dont le 

diagnostic de lupus est posé à l’âge de 20 ans ou avant décédera avant l’âge de 35 ans 

(331). Les causes de décès sont multiples, notamment thrombotiques par la présence d'un 

SAPL qui dans ce cas pourrait être plus thrombogène qu'un SAPL primaire (332). Ainsi le 

lupus serait associé à une surmortalité cardiovasculaire notamment par IDM (risque multiplié 

par 16) et à une majoration du risque cardiovasculaire global (multiplié par 8 au moins) (333-

335). L’influence des hormones féminines sur la survenue et l’évolution de cette maladie est 

majeure puisque le sex-ratio est de 9 femmes pour 1 homme, le pic de survenue culmine 

lorsque les femmes sont en âge de procréer et la fréquence des poussées diminue après la 

ménopause (336). Cependant il convient de noter qu’il n’a pas été mis en évidence de 

majoration du risque de poussée chez les patientes lupiques prenant une contraception orale 

(337,338). Ainsi, si la prise d’oestroprogestatif induit un risque de développer un lupus, en 

revanche, chez les patientes présentant déjà la maladie, l’impact des oestroprogestatifs 

pourrait être faible. Mais l’impact de doses élevées d’œstrogène est plus incertain. Deux 

petites études rétrospectives (incluant aussi des SAPL) se sont intéressées au risque de 

complications en cas d’AMP chez des patientes lupiques (339,340). Aucun cas de 

thrombose artérielle n’a été constaté chez ces 38 patientes. Les taux de poussées lupiques 

et de syndrome d’hyperstimulation ovarienne ne semblaient pas différents de ceux constatés 

chez les patientes lupiques non enceintes ou enceintes non stimulées (339). Il convient bien 

entendu de nuancer la portée de ces résultats par la faiblesse des effectifs, le caractère 

rétrospectif de ces études et le fait que ces femmes présentaient une maladie stable, 

certaines ayant même un traitement de fond préventif. Lorsque le lupus est stable et qu’un 

traitement approprié a été prescrit le risque de complication thrombotique lié à l’AMP ne 

semble pas majeur (330). 

Plusieurs mécanismes peuvent être en cause dans les infarctus cérébraux survenant au 

cours d’un lupus, le plus fréquent étant lié à la présence d’anticorps antiphospholipides 

associés au lupus dans environ 40 % des cas (326). 

 

2.3.1.2.1.6 Causes non spécifiques 

 

Les causes d’infarctus cérébral sont multiples. L’athérome intra- et extracrânien, la 

pathologie des petites artères et la fibrillation auriculaire sont rares dans cette tranche d’âge. 

Les infarctus cérébraux de cause indéterminée sont plus fréquents chez le sujet jeune 
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(309,313). Pour la plupart des causes classiques d’AVC du sujet jeune (cardiopathies 

emboligènes, dissections par exemple), il n’y a pas de différences liées au sexe. En 

revanche, certaines affections rares (pathologies autoimmunes telles que le lupus 

systémique, le syndrome de Sneddon, le syndrome de Susac, la maladie de Takayashu ; 

maladies de la paroi artérielle, telles que la dysplasie fibromusculaire) sont plus fréquentes 

chez les femmes jeunes. 

 

Les cardiopathies emboligènes  sont des situations à risque accru de thromboses 

artérielles, notamment d'infarctus cérébral. Une association entre infarctus cérébral de cause 

indéterminée et présence d’un foramen ovale perméable (FOP) a été montrée chez le sujet 

jeune depuis plusieurs années (341,342). Toutefois, la nature du lien entre cette anomalie 

cardiaque fréquente et la survenue d'un infarctus cérébral est incertaine (343). La prévalence 

du FOP est d'environ 20 % dans la population générale. Dans une méta-analyse portant sur 

neuf études cas-témoins, les patients de moins de 55 ans ayant un infarctus cérébral avaient 

un OR de 3,1 d’avoir un FOP (342). L’association paraît plus forte en cas d'anévrisme du 

septum interauriculaire (ASIA) associé au FOP, en cas de FOP de grande taille ou de shunt 

massif. Toutefois, 2 études longitudinales récentes n’ont pas montré d’augmentation du 

risque de premier infarctus cérébral chez les sujets ayant un FOP, avec ou sans ASIA 

(344,345). Il n'a pas non plus été montré d'augmentation du risque de récidive après un 

infarctus cryptogénique en cas de FOP, chez des patients recevant des antiplaquettaires ou 

des anticoagulants oraux en prévention secondaire. Seule l'étude FOP-ASIA a montré une 

augmentation du risque de récidive chez des patients de moins de 55 ans, traités par 

aspirine, en cas de FOP associé à un ASIA (346). Le mécanisme des infarctus cérébraux 

associés à un FOP est incertain et probablement non univoque. L’embolie paradoxale est le 

principal mécanisme invoqué, mais elle est en pratique difficile à prouver. 

 Dissections artérielles . Si les dissections artérielles sont une cause rare d’infarctus du 

myocarde en dehors de la grossesse, il s’agit de l’une des causes les plus fréquentes 

d’infarctus cérébral du sujet jeune (313,347). Elles sont souvent extra-crâniennes et affectent 

davantage les artères carotides que les artères vertébrales (313,349). Les dissections des 

artères cervico-encéphaliques sont responsables d’environ 2 % des infarctus cérébraux ; 

elles constituent une des causes majeures d'infarctus de l'adulte jeune (25 % des infarctus 

des sujets de moins de 45 ans). Les dissections des carotides surviennent préférentiellement 

chez les sujets jeunes, avec un pic vers l’âge de 40-45 ans. Elles touchent les 2 sexes, avec 

une légère prédominance masculine. Les dissections cervicales sont habituellement 

classées en traumatiques et spontanées. Toutefois, les traumatismes décrits sont souvent 

mineurs ou trop banals pour expliquer à eux seuls la dissection. D’autres facteurs 
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(génétiques, infectieux, etc.) sont décrits. L'étiopathogénie des dissections reste en fait mal 

connue (350).  

Le risque de récidive est essentiellement précoce avec survenue de dissections souvent 

multiples. En revanche le risque à plus long terme semble plus modeste de 0,3 % à 3,4 % 

par an (313). 

 

2.3.1.2.2 Facteurs de risque et causes spécifiques à la femme en âge de procréer 

 

2.3.1.2.2.1 Contraception orale et thrombose artéri elle 
 

La prise d'une contraception orale oestroprogestative (CO) est associée à un sur-risque 

global d'événements artériels par rapport aux femmes du même âge  sans différence 

statistiquement significative selon que le progestatif est de 2e ou de 3e génération, à la 

différence de ce qui est observé pour le risque de thromboses veineuses (134,351,352).  

 

Contraception et risque d’infarctus du myocarde.  Chez la femme jeune, 12,7 % des IDM 

pourraient être attribuables aux CO (353). Le risque de thrombose artérielle est augmenté de 

façon importante en cas de facteurs de risque cardiovasculaires associés comme le 

tabagisme et l'hypertension artérielle par exemple qui pourraient multiplier le risque d'IDM 

par 20 et 10 respectivement (351,354-356). Les études réalisées par l'OMS dans les années 

90 en Europe chez des femmes âgées de moins de 44 ans, ont retrouvé une association 

forte entre CO et le risque d'IDM (OR 5,0 ; IC 95% 2,5-9,9) chez les utilisatrices de CO 

(354,355). Si l'excès de risque d'IDM était faible avant l’âge de 35 ans (3 / 1 000 000 FA), il 

devenait important après l’âge de 35 ans chez les femmes fumeuses (excès de risque 

attribuable: 400 / 1 000 000 FA). 

Des travaux plus récents, notamment des méta-analyses et des études en population 

générale ont nuancé les résultats de ces études anciennes réalisées au sein de populations 

présentant de nombreux facteurs de risque cardiovasculaire associés, notamment le 

tabagisme (353,357-359). Globalement, ces études ne retrouvent pas d'association entre CO 

et IDM. Il est intéressant de noter que les études épidémiologiques en population générale 

retrouvent des associations beaucoup moins fortes que les études cas/témoins menées à 

l’hôpital, réalisées auprès de populations présentant davantage de facteurs de risque 

associés, ces derniers n'étant pas forcément bien contrôlés en analyse multivariée. 
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Contraception et risque d’artériopathie des membres  inférieurs.  Du point de vue du 

risque d'artériopathie des membres inférieurs (AOMI), dans l'étude cas/témoins RATIO, 

réalisée aux Pays-Bas chez des femmes âgées de moins de 50 ans, il a été mis en évidence 

un excès de risque d'AOMI lié à l'utilisation de CO: OR = 3,8 ; IC 95% 2,4-5,8 (360). Ce 

risque était proportionnel à la quantité d'œstrogènes contenue dans le CO et il existait un 

effet synergique tabagisme/CO: OR (T+CO): 35,9 ; IC 95% 13,5-95,9 vs OR (T+/ CO-): 6,1 ; 

IC 95% 1,5-25,0] et OR (T-/CO+): 19,1 ; IC 95% 7,2-20,5. 

 

Contraception et risque d’accident vasculaire céréb ral.  La contraception 

oestroprogestative fortement dosée en œstrogènes (≥ 50 µg) multiplie par un facteur 4 le 

risque d’AVC (infarctus, hémorragies cérébrales, hémorragies sous-arachnoïdiennes); le 

risque est plus faible en cas de contraception faiblement dosée en œstrogènes (risque 

d’infarctus cérébral, après ajustement sur les autres facteurs de risque vasculaire, multiplié 

par 2). Dans l’étude de cohorte danoise récemment publiée par Lidegaard et al  portant sur 

plus d’un million et demi de patientes suivies pendant 15 ans, le risque d’infarctus cérébral 

était multiplié par 1,4 à 2,2 pour les pilules faiblement dosées en éthinyl oestradiol (30 µg à 

40 µg) et par 0,9 à 1,5 pour les pilules très faiblement dosées, sans différence 

statistiquement significative liée au type de progestatif (301). À la différence de ce qui est 

observé pour les thromboses veineuses, le risque d’infarctus cérébral est donc globalement 

similaire pour les pilules de 2e et 3e génération et pour la drospirénone. L’analyse des 

différentes études publiées montre un OR de 1,8 (IC 95% 1,2-2,8) pour le risque d’accident 

ischémique cérébral (352). L’augmentation est plus importante avec les CO contenant un 

progestatif de 1e génération qu’avec les CO contenant un progestatif de 2e ou de 3e 

génération mais il n’a pas été observé de différence statistiquement significative entre les 

progestatifs de 2e et de 3e génération. 

Compte-tenu de la très faible incidence des infarctus cérébraux dans cette tranche d’âge, le 

risque attribuable aux contraceptifs oraux et l’excès de risque absolu sont très faibles (de 

l’ordre de quatre infarctus cérébraux additionnels pour 100 000 femmes sans facteur de 

risque par an) ; il est notablement accru par la présence d’autres facteurs de risque : 

hypertension artérielle, tabagisme, hypercholestérolémie, diabète, obésité, migraine, en 

particulier avec aura, et peut-être thrombophilie (Tableau 17). Les progestatifs purs 

microdosés ne semblent pas augmenter le risque d’infarctus cérébral (153,158,301). 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

80 
 

___________________________________________________________________ 

Tableau 17. Facteurs majorant le risque d’AVC en ca s de contraception orale 

__________________________________________________________________________
Type de contraceptif: 

• Dose élevée d'œstrogènes 

• Œstrogènes versus progestérone 

Facteurs de risque classiques 
• Hypertension artérielle  
• Hyperlipidémie 
• Obésité 
• Âge (> 35 ans) 
• Tabagisme 
• Migraine avec aura 

 

Thrombophilies  héréditaires 

• FV Leiden 

• Prothrombine G20210A 

• MTHFR C677T 

• F13A1 Tyr204Phe 

Anticorps antiphosholipides 

 

Le risque d’infarctus cérébral et d’IDM lié à la CO est majoré en présence d’un anticoagulant 

circulant (voir 2.1.4 Syndrome des antiphospholipides et 2.1.5 Lupus). La prise d’une 

contraception orale et le tabagisme augmentaient nettement le risque d’infarctus cérébral 

(OR 201,0; IC 95% 22,1-1828,0 et 87,0; 14,5-523,0 respectivement) et d’IDM (OR à 21,6; IC 

95 % 1,9-242 et OR 33,7; 6,0-189,0 respectivement) (329).   

En conclusion, le risque de thrombose artérielle en cas d'utilisation de CO est inférieur au 

risque de thrombose veineuse. Dans la population des femmes jeunes l'excès de risque 

reste faible, notamment en l'absence de facteurs de risque cardiovasculaires associés. Il 

augmente de façon statistiquement significative avec le tabagisme et la présence 

d’anticoagulant circulant. Ainsi, en cas d'antécédents de thrombose artérielle ou en présence 

de multiples facteurs de risque cardiovasculaires (âge supérieur à 35 ans et tabagisme actif 

notamment) il est recommandé de ne pas prescrire d’œstroprogestatifs oraux et d’utiliser un 

autre moyen de contraception (353).  
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2.3.1.2.2.2 Grossesse et thrombose artérielle  
 

Au cours de la grossesse, les risques d'AVC, d'IDM et de thrombose artérielle des membres 

sont très faibles et surviennent généralement chez des femmes présentant un terrain 

particulier : valvulopathies, valves cardiaques mécaniques, syndrome des antiphospholipides 

(347). 

 

Grossesse et risque d'IDM . Le risque d'IDM est voisin de 5 pour 100 000 accouchements 

dans les études les plus récentes, la mortalité maternelle est comprise entre 5 % et 7 % et la 

mortalité fœtale est proche de 10 %  (Tableau 18) (361,362).  

 

Tableau 18 : Incidence (IC 95%) des IDM au cours de  la grossesse et du post-partum 

Étude Pays, année Type d’étude Mesure Taux / 100 00 0 

Petitti (299) États-Unis, 1991-

1994 

(Californie) 

Registre 

d'hospitalisation 

HMO 

Incidence IDM / 

accouchement 

1,5 

Lander, Obst Gyn 05 États-Unis, 1991- 

2000 (Californie) 

Registre 

hospitalier 

Incidence IDM / 

accouchement 

2,7 

James (362) États-Unis 

02-03 

Registre 

hospitalier national 

Incidence IDM / 

accouchement 

6,2 (3,0 – 9,4) 

 

Ces chiffres de mortalité publiés en 2006 sont plus faibles que ceux retrouvés 

antérieurement, contrairement à l'incidence qui a tendance à augmenter. Ils reflètent à la fois 

l'amélioration des prises en charges thérapeutiques et les modifications des techniques 

diagnostiques. Par rapport à une population du même âge non enceinte, la grossesse 

augmente le risque d'IDM par un facteur 4 environ et cet excès de risque concerne 

essentiellement les femmes âgées de plus de 30 ans dans la période de l'accouchement et 

du post-partum (348,363,364). Outre l'âge de la mère (par rapport à une femme de 20 ans, 

l’augmentation de risque devient statistiquement significative après l’âge de 30 ans ; après 

35 ans l'odds ratio est supérieur à 16,0), les facteurs de risque d'IDM sont la présence 

d'autres facteurs de risque cardiovasculaires, notamment le tabagisme (OR 8,4 ; IC 95% 5,4-

12,9), ainsi que l’hyperlipémie et les antécédents familiaux d’IDM (361,362). Dans la moitié 

des cas, l'IDM serait lié à un athérome avec rupture de plaques. Plus rarement, mais plus 

spécifiquement à ce type d'IDM, une dissection artérielle, un spasme vasculaire ou un état 

d'hypercoagulabilité sont évoqués comme mécanismes potentiels (347,348,361).  
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Grossesse et risque d'infarctus cérébral  

Incidence des infarctus cérébraux liés à la grossesse et au postpartum. La majorité des 

études épidémiologiques disponibles sont réalisées à partir de données hospitalières, 

souvent monocentriques. Beaucoup sont anciennes, la plupart ont porté sur de faibles 

effectifs. Des études plus récentes, nord-américaines et suédoise ont porté sur un nombre 

élevé de grossesses issu de bases de données nationales (196,365,366). Ces études 

reposaient uniquement sur le codage du diagnostic à la sortie d’hospitalisation, sans étude 

des dossiers médicaux (196,362,365,366).  

L’incidence des AVC-GP varie de 5 à 67 pour 100 000 accouchements et diffère largement 

d’un pays à l’autre (Tableau 19) (196,362,365-379). Les chiffres varient de 4 à 36 pour 100 

000 pour les infarctus cérébraux (incluant parfois les infarctus veineux). Les seules données 

françaises proviennent d’une étude réalisée en Île-de-France portant sur 348 295 

accouchements survenus entre 1991 et 1992 dans 63 des 65 maternités publiques de cette 

région (374). L’incidence était de 4,3 pour 100 000 pour les infarctus (IC 95% 2,4-7,1), une 

incidence comparable à celle observée hors grossesse dans une population de femmes en 

âge de procréer (380). Une augmentation du nombre d’hospitalisations pour AVC-GP entre 

1994 et 2007 a été constatée aux États-Unis d’Amérique de près de 50 % pour les AVC de 

la grossesse et de 83% pour les AVC du PP, peut-être en partie du fait d’une prévalence 

accrue des pathologies hypertensives ou cardiaques associées (381).   

 

Période de survenue. Les données actuelles suggèrent que le risque cérébrovasculaire n’est 

pas augmenté de façon notable pendant la grossesse elle-même 

(196,369,370,371,374,382,383). La période du post-partum est associée à un risque accru 

d’AVC, qu’il s’agisse d’infarctus cérébral, d’hémorragie ou de thrombose veineuse cérébrale. 

L’étude de population suédoise de Salonen Ros et al a mis en évidence un risque maximal 

en péripartum (des 2 derniers jours de la grossesse au 1e jour du post-partum) (196). La 

période prise en compte pour le post-partum dans les études est en règle de 6 semaines 

après l’accouchement. Il est toutefois possible que le risque de complications thrombo-

emboliques persiste plus longtemps, la normalisation complète de la coagulation se faisant 

parfois en 3 mois (384).  
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Tableau 19. Études portant sur l’incidence des AVC.  Modifié d'après Tang et Jeng 
 

Pays Auteurs 
(année) 

Période 
de l’étude 

Type 
d’étude 

Grossesse 
ou post-

partum (n) 

Cas 
(n) 

Incidence 
(pour 10 5 

accouche
ments) 

(%) 

3ème 
trimestre 

Post-
partum 

Glasgow, 
Écosse 

Cross  
(368) 

1956-1965 Etude 
hospitalière 

~600 000 31 IC (5.2) IC (29) IC (48) 

Inde Srinivasan 
(377) 

1975-1983 Etude 
hospitalière 

65 840 135 ICA (9,1) 
TVC 
(195.9) 

ND ND 

Rochester 
Etats-Unis 

Wiebers 
(378) 

1955-1979 Etude de 
population 

26 099 1 IC (5.1) ND ND 

Dallas, Etats-
Unis 

Simolke  
(375) 

1984-1990 Etude 
hospitalière 

89 913 15 Tout 
(16.7) 
IC (10,0) 
HC (4,4) 
HSA (2,2) 

IC (11) 
HC (50) 
HSA (50) 

IC (44) 
HC (25) 
HSA (0) 

Ile-de-France Sharshar  
(374) 

1989-1992 Etude 
hospitalière 

348 295 31 Tout (8.9) 
HC (4.6) 
IC (4.3) 

HC (69) 
IC (33) 

HC (19) 
IC (47) 

Baltimore-
Washington 
États-Unis  

Kittner  
(371) 

1988-1991 Etude 
hospitalière 

1 141 243 31 Tout 
(21,9) 
HC (12.0) 
IC (9.9) 

HC (69) 
IC (31) 

HC (62) 
IC (63) 

Etats-Unis Witlin 
(379) 

1988-1991 Etude 
nationale 

79 301 20 Tout 
(25.2) 
HC (7.6) 
IC (17.7) 

ND HC (17) 
IC (36%) 

Etats-Unis Lanska & 
Kryscio 
(372) 

1979-1991 Etude 
nationale 

50 264 
631 

14 
641 

Tout 
(29.1) 
AVC 
(17.7) 
TVC 
(11.4) 

Tout 
(28.2) 
AVC 
(31.5) 
TVC 
(22.6) 

Tout (35.3) 
AVC (38.9) 
TVC (29.0) 

Toronto, 
Canada 

Jaigobin 
(369) 

1980-1997 Etude 
hospitalière 

50 700 34 Tout 
(67.1) 
HC (11.8) 
HSA 
(13.8) 
ICA (25.6) 
IV (15.8) 

HC (17) 
HSA (14) 
ICA (31) 
IV (13) 

HC (33) 
HSA (29) 
ICA (46) 
IV (88) 

Etats-Unis Lanska & 
Kryscio 
(366) 

1993-1994 Etude 
nationale 

1 408 015 353 Tout 
(24.6) 
AVC 
(13.0) 
TVC 
(11.6) 

ND TVC (51.2) 

Indianapolis 
Etats-Unis 

Skidmore  
(376) 

1992-1999 Etude 
hospitalière 

58 429 36 Tout 
(61.6) 
IC (35.9) 
HC et 
HSA 
(18.8) 
TVC (6.8) 

IC (19) 
HC et 
HSA (36) 
TVC (0) 

IC (52) 
HC et TSA 
(45) 
TVC (75) 

Suède Salonen Ros  
(196) 

1987-1995 Etude 
nationale 

1 003 489 ND IC (4.0) 
HC (3.8) 

ND ND 
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HSA (2.4) 
Taipei, 
Taïwan 

Jeng 
(370) 

1984-2002 Etude 
hospitalière 

49 796 23 Tout 
(46,2) 
HC (18,1) 
HSA (2,0) 
ICA (16,0) 
IV (10,0) 

HC (32) 
HSA (33) 
ICA (25) 
IV (8) 

HC (32) 
HSA (67) 
ICA (38) 
IV (67) 

Etats-Unis James 
(362) 

2000-2001 Etude 
nationale 

8 322 799 2 850 Tout 
(34,2) 
HC et 
HSA (8,5) 
IC (9,2) 
TVC (0,6) 

ND HC et HSA 
(60) 
IC (45) 
TVC (40) 

Taïwan Liang. 
(373) 

1992-2004 Etude 
hospitalière 

66 781 26 Tout 
(38,9) 
HC (25,5) 
IC (13,5) 

ND HC (24) 
IC (44) 

ICA : Infarctus cérébral artériel ; IC : Infarctus cérébral ; TVC : Thrombose veineuse cérébrale ; HC : Hémorragie cérébrale ; 
ND : Non disponible ; HSA Hémorragie sous-arachnoïdienne ; IV : Infarctus veineux. 

 

Facteurs de risque. Hormis les facteurs de risque vasculaire classiques, les principaux 

facteurs de risque indépendants d’infarctus gravido-puerpéral identifiés sont l’âge maternel 

supérieur à 35 ans, la population noire, l’hypertension artérielle préexistante ou 

gestationnelle, les complications du post-partum (hémorragies et infections), les transfusions 

sanguines, les troubles hydro-électrolytiques, l’accouchement par césarienne et la survenue 

d’une migraine pendant la grossesse (196,362,372,386). D’autres facteurs de risque restent 

vraisemblablement à identifier.  

Causes. La fréquence relative des causes d’AVC gravido-puerpéraux demeure très mal 

connue. Il est probable en outre qu’elle varie selon les pays. La fréquence des cardiopathies 

emboligènes est, par exemple, plus élevée dans les pays en voie de développement (370). 

Les causes d’infarctus cérébral spécifiques de la grossesse sont peu nombreuses, la plus 

fréquente d’entre elles étant l’éclampsie. Les déficits focaux d’apparition brutale sont 

fréquents au cours de l’éclampsie, associés aux signes classiques que sont les céphalées, 

les crises épileptiques et les troubles visuels. L’éclampsie représentait la cause principale 

des infarctus gravido-puerpéraux dans l’étude menée en Île-de-France et dans l’étude de 

Kittner et al (47 % et 24 % respectivement) (371,374). Ces chiffres sont toutefois à 

interpréter avec prudence ; en effet ces études sont antérieures à l’utilisation de l’IRM avec 

séquences de diffusion, qui seule permet de différencier de façon fiable les infarctus 

cérébraux pouvant compliquer une éclampsie des lésions d’œdème vasogénique, beaucoup 

plus fréquemment observées. La plupart des causes d’infarctus de l’adulte jeune ont été 

décrites au cours de l’état gravido-puerpéral (385,387-390). Dans 20 % à 40 % des cas des 

séries de la littérature, la cause de l’infarctus n’est pas spécifique ou reste incertaine et on ne 
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sait pas dans quelle mesure l’état gravido-puerpéral a joué un rôle dans la survenue de 

l’AVC.  

Pronostic. La mortalité maternelle liée à AVC représente entre 5 % et 10 % de la mortalité 

maternelle totale ; elle était globalement de 4,1 % dans l’étude de James et al basée sur la 

Nationwide Inpatient Sample (362). La mortalité en fonction des sous-types d’AVC est mal 

connue, la mortalité après un infarctus cérébral varie de 0 % à 25 % (368,369,374), les 

chiffres les plus élevés provenant des séries les plus anciennes. La mortalité maternelle est 

plus élevée en cas d’hémorragie cérébrale qu’en cas d’infarctus ; elle était de 20 % dans une 

autre étude américaine (365). Les données sur le pronostic fœtal sont rares. Dans l’étude 

Ile-de-France, le taux de décès fœtal et de prématurité était respectivement de 13 % et de 

35 % pour les infarctus cérébraux, de 13 % et de 44 % pour les hémorragies cérébrales 

(374). Une étude cas-témoins récente réalisée à Taïwan portant sur 161 patientes ayant eu 

un AVC au cours de leur grossesse comparées à 1 288 témoins n’a pas mis en évidence 

d’excès de prématurité, de petit poids de naissance ou de retard de croissance fœtale (391). 

Risque de récidive au cours de grossesses ultérieures. Les seules données concernant le 

risque de récidive d’un infarctus cérébral au cours de grossesses ultérieures proviennent 

d’une étude multicentrique française (382). Cette étude n’a pas montré d’augmentation 

notable du risque d’infarctus pendant la grossesse elle-même, la période du post-partum 

étant associée à un risque statistiquement significatif de récidive (RR = 9,7; IC 95 % 1,2-

78,9). Les seules récidives observées étaient liées à une cause définie d’infarctus.  

 

SYNTHÈSE 

 

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 oestroprogestative, 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 
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revanche, certaines affections beaucoup plus rares (pathologies autoimmunes 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 oestroprogestative 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 possiblement accru par la présence d’autres 

facteurs de risque : hypertension artérielle, tabagisme, hypercholestérolémie, diabète, 

obésité, migraine, en particulier avec aura, et peut-être 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 DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

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, 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, ...). 

2.3.2 En cas de stimulation ovarienne et AMP 
 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE     

La survenue d’occlusions artérielles a été rapportée au cours de procédures d’AMP 

(384,387). Il s’agissait en majorité d’infarctus cérébraux (IC). Ces évènements paraissent 

exceptionnels mais sont potentiellement sévères, exposant les patientes à un risque de 

handicap, voire de décès. Leur fréquence exacte est toutefois inconnue.  
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En moyenne, les femmes bénéficiant d’une FIV sont plus âgées, ont un indice de masse 

corporelle (IMC) plus élevé et une parité plus faible que les femmes ayant une grossesse 

spontanée (388). Les données disponibles sont toutefois limitées. Le rôle des autres facteurs 

de risque vasculaire classiques (HTA, diabète, hypercholestérolémie, migraine, ethnie, 

antécédents familiaux d’AVC) est mal connu.  

 

2.3.2.1 Incidence des occlusions artérielles liées à l 
 

En l’absence d’études épidémiologiques portant sur les complications vasculaires de l’AMP, 

l’incidence des occlusions artérielles, en particulier des IC, n’est pas connue. Le risque de 

complications thrombo-emboliques était multiplié par 2,2 (IC 95% 1,1-4,3) en cas de 

grossesse après FIV par rapport aux grossesses spontanées dans l’étude de population de 

Källen et al sans précision quant au délai de survenue par rapport à l’AMP et sans distinction 

des complications thrombo-emboliques veineuses et artérielles (389). Les études 

épidémiologiques portant sur les accidents vasculaires cérébraux (AVC) liés à la grossesse, 

y compris les études de population récentes, n’apportent pas non plus de données 

spécifiques sur le rôle éventuel d’une AMP (365,385,390).  

 

2.3.2.2 Description des cas de thromboses artériell es publiés 
 

Les seules données disponibles concernant les occlusions artérielles proviennent 

d’observations isolées (Tableau 20). Leur fréquence est vraisemblablement sous-estimée, 

tous les cas n’étant pas publiés. Elle paraît toutefois plus faible que celle des thromboses 

veineuses. Quarante-six cas d’occlusion artérielle, incluant 30 cas d’IC, survenus entre 1965 

et 2011, ont été identifiés. Tous les IC sont prouvés par l’imagerie cérébrale et/ou artérielle. 

Aucune hémorragie cérébrale ou méningée n’est signalée. 

 

2.3.2.2.1 Topographie 

Il s’agit par ordre de fréquence d’IC (65 %), liés à une occlusion d’artères cervico-

encéphaliques de gros ou de moyen calibre, d’infarctus du myocarde (13 %) et d’occlusions 

d’artères des membres (11 %).  
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2.3.2.2.2 Facteurs de risque  

 

Âge maternel  : l’âge moyen est de 31,5 ans [21-41].  

Facteurs de risque classiques. Les facteurs de risque vasculaire « classiques » paraissent 

rares mais dans la majorité des cas publiés, aucune donnée spécifique n’est fournie. 

Syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Un syndrome d’hyperstimulation ovarienne 

(SHO) sévère est présent dans 36 cas sur 46 (78 %). Il est difficile d’en préciser la gravité. 

Huit patientes (17 %) ont un syndrome des ovaires micropolykystiques.  

Grossesse . Une grossesse est associée dans 19 cas (41 %), multiple dans 5 cas. 

 

2.3.2.2.3 Bilan étiologique 

Le bilan étiologique n’était pas exhaustif dans la majorité des cas d’IC (explorations 

artérielles limitées, explorations cardiaques absentes ou incomplètes, bilan immunologique 

non systématique). Les thrombophilies paraissent rares mais ne sont pas systématiquement 

cherchées. 

 

2.3.2.2.4 Délai de survenue 

Les occlusions artérielles survenaient précocement, dans les 2 1ères semaines suivant 

l’injection d’HCG ou le transfert d’embryons, et étaient contemporaines du SHO.  

 

2.3.2.2.5 Sévérité 

La majorité des IC décrits sont cliniquement sévères (sans quantification précise du déficit 

neurologique). Il est possible que les cas d’IC mineur ou d’accident ischémique transitoire 

soient négligés ou non publiés. 

 

2.3.2.2.6 Traitement antithrombotique 

La quasi-totalité des cas est survenue en l’absence de traitement antithrombotique préventif. 

Les médicaments antithrombotiques à visée curative prescrits sont divers, anticoagulants à 

dose variable, antiplaquettaires, association des 2. 

 

2.3.2.2.7 Évolution 

Trois patientes sont décédées. Le handicap résiduel n’est pas quantifié. Cinq grossesses ont 

été menées à terme ; 8 interruptions thérapeutiques de grossesse ont été réalisées et 3 

patientes ont eu un avortement spontané. 
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SYNTHÈSE 

 

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 ans à 41 ans). Un syndrome 

d’hyperstimulation ovarienne sévère est présent dans 78 % des cas. Les thromboses 

artérielles sont 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 DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les occlusions artérielles au cours de l’AMP sont rares mais en l’absence d’études 

spécifiques, leur incidence est inconnue. La majorité d’entre elles semblent précoces, 

associées à la survenue d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) sévère, liées à 

l’occlusion d’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 le facteur essentiel de prévention des 

thromboses artérielles. 
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Tableau 20 – Publications concernant des occlusions  artérielles (observations isolées) 

Auteur, date Age  Protocole, délai SHO 

SOP 

Topographie Facteurs de 

risque 

vasculaire 

Thrombophilie 

 

Traitement 

antithrombotique 

Evolution 

Mozes (1)  

    Cas 1 

 

 

    Cas 2 

 

 

 

25 

 

 

37 

 

 

hMG, HCG 

J10 après HCG 

 

hMG, HCG 

J5 après HCG 

 

 

SHO 

 

 

SHO 

 

 

 

 

A fémorale et 

poplitée 

 

IC, occlusion ACI 

 

 

Obésité, 

autres ND 

 

ND 

 

 

ND 

 

 

ND 

 

 

Thrombectomie 

 

 

Héparine 

 

 

Amputation, embolie 

pulmonaire, TVP (veine 

fémorale) 

Décès 

 

Humbert (2)  35 hMG, HCG 

J1 après HCG 

SHO IC, occlusion du 

tronc basilaire 

ND ND ND Locked-in syndrome 

Dumont (3)  23 hMG, HCG 

J9 après 

Grossesse multiple 

SHO IC, occlusion ACA, 

ACM 

ND ND Héparine ND 

ITG 

Neau (4)  31 hMG, HCG 

J9 après HCG 

Grossesse 

SHO IC, occlusion ACM Non ND ND Déficit résiduel modéré 

ITG 

Rizk (392) 30 Agoniste 

GNRH, hMG, HCG 

J12 après GIFT 

SHO IC territoire ACM Race noire, 

autres ND 

ND aspirine Amélioration partielle 

Grossesse à terme 
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Grossesse 

Kermode (393)  34 Agoniste GNRH, 

FSH, HCG 

J9 après GIFT 

SHO

SOP 

IC, occlusion ACI ND ND ND TVP associée, 

hémiparésie  

Inbar (394) 

  

22 Clomifène, hMG 

J11 après HCG 

SOP IC territoire ACM Non Non aspirine Régression déficit 

Aurousseau 

(243)  

    Cas 1 

     

    

 

 Cas 2 

 

 

36 

 

 

 

34 

 

 

ND 

J 28 après ponction 

ovocytes 

Grossesse multiple 

ND 

J7 après ET 

Grossesse 

 

 

ND 

 

 

 

ND 

 

 

A mésentérique 

 

 

 

IC, occlusion ACI 

 

 

ND 

 

 

 

Race noire, 

autres ND 

 

 

Non 

 

 

 

Non 

 

 

AVK 

 

 

 

ND 

 

 

Récupération 

Avortement spontané 

 

 

 

ITG 

Cluroe  

(395) 

  

40 Agoniste GNRH, 

hMG, HCG 

J5 après ET 

SHO IC, territoire ACM ND Migraine, autres 

ND 

Héparine Décès 

Choktanasiri 

(396)  

34 hMG, HCG 

J15 après GIFT 

Grossesse 

SHO A fémorales et 

iliaques 

ND ND  ITG 

Kodama (397) 30 Agoniste GNRH, 

hMG, FSH 

SHO IC ACM ND ND ND Hémiparésie  
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J11 après ET 

Germond  

(398)  

32 Agoniste GNRH, 

hMG, HCG 

J6 après ET 

 

SHO A sous-clavière ND ND Thrombolyse, intra-

artérielle, héparine, 

aspirine, 

thrombectomie, relais 

AVK 

 

Aboulghar  

(399)  

   Cas 1 

 

 

  Cas 2 

 

 

33 

 

 

25 

 

 

Agoniste GNRH, 

hMG, HCG 

J9 après TE 

Agoniste GNRH, 

hMG, HCG 

J7 après TE 

 

 

SHO 

 

 

SHO 

 

 

IC, hémipshérique D 

 

IC, pariéto-occipital 

 

 

ND 

 

 

ND 

 

 

Non 

 

 

Non 

 

 

Héparine efficace 

 

 

Héparine efficace 

 

 

Hémiparésie régressive 

 

Hémiparésie régressive 

 

Hwang  

(400)  

22 FSH, hMG, HCG 

J11 après ET 

Grossesse 

SHO IC, occlusion ACM Non Non ND Hémiparésie 

ITG 

El Sadek 

(401) 

  

24 Agoniste GNRH, 

hMG, HCG 

J4 après ET 

SHO 

SOP 

IC, occlusion A 

choroïdienne 

antérieure 

ND Non Héparine efficace, 

relais aspirine 

Régression complète du 

déficit 

Mürrle 

(402)  

33 FSH, HCG 

J11 après HCG 

Grossesse 

SHO 

SPO 

AIT, occlusion ACI Non Non Calciparine préventive 

Thrombectomie, 

aspirine 

Avortement spontané 
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Morris  

(403) 

35 Clomifène, HCG 

J4 après HCG 

SHO IC, tronc cérébral ND Non anticoagulant Récupération 

Yoshii  

(404) 

26 hMG, HCG 

J7 après HCG 

Grossesse 

SHO IC, occlusion ACI ND Taux bas protéine 

S (phase aiguë) 

ND Régression hémiparésie 

ITG 

Ludwig  

(405) 

35 rFSH, HCG 

J3 après TE 

SHO IdM Tabac ND Stent, héparine, 

abciximab 

 

Davies  

(406)  

33 ND SHO IC, occlusion ACM Non ND ND Hémiplégie 

Heinig  

(407)  

39 Agoniste GNRH, 

HCG 

J4 après TE 

SHO Artère cubitale ND Non Héparine dose efficace Asymptomatique 

Worrell 

(408)  

34 Agoniste GNRH, 

rFSH  

J8 après TE 

SHO Infarctus ACM, 

occlusion ACI, 

thrombus 

intracardiaque 

ND Taux bas protéine 

S (phase aiguë) 

Thrombolyse IV, relais 

héparine puis AVK 

Hémiparésie, aphasie 

modérées 

Avortement spontané 

Mancini 

(409)  

41 FSH, HCG 

ND (quelques J 

après ET) 

 

SHO Occlusion A sous-

clavière 

Non ND Thrombolyse IA, 

thrombectomie, 

héparine, angioplastie 

Amputation 

Turkistani  

(410)  

34 hMG, HCG 

J12 après HCG 

grossesse gémellaire 

SHO Occlusion artère 

centrale de la rétine, 

artère poplitée 

ND Non Héparine dose efficace Cécité œil gauche 

Accouchement 26 SA 
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Lalanne 

(411)  

26 ND 

J14 après HCG 

Grossesse 

SHO IC, occlusion ACM ND Non Thrombolyse IV Déficit membre 

supérieur 

Grossesse évolutive 

Koo  

(412)  

33 ND 

J14 après TE 

Grossesse 

SHO IC, Occlusion ACM ND ACL positifs 

Taux bas de 

protéine S 

ND Hémiparésie 

ITG 

 

Elford  

(413)  

28 Agoniste GNRH, 

rFSH, HCG 

J7 après TE 

Grossesse 

SHO IC, Occlusion ACM Tabac - Non Thrombolyse intra-

artérielle ; relais 

héparine préventive 2 

mois 

Déficit résiduel modéré 

Grossesse à terme 

Akdemir 

(414)  

26 FSH, GnRH, HCG 

J30 après début tt 

SHO IdM 

Coronarographie N 

Non Non Aspirine, héparine, 

thrombolyse 

Favorable 

Di Micco 

(415)  

32 FSH, HCG  

ND 

SHO IC, Occlusion ACI Non 

 

MTHFR 

hétérozygote 

Homocystéine N 

Héparine hypo ; relais 

aspirine 

Hémiparésie 

Grandone 

(416)  

28 rFSH 

J10 après FSH 

ND IC, hémisphérique ND ACL positifs, 

hyperhomocystéiné

mie modérée 

ND ND 

Togay-Isikay 

(417)  

27 rFSH, HCG 

J12 après HCG 

Grossesse 

SHO

SOP 

IC, tronc cerebral, 

cervelet, occlusion A 

vertébrale 

ND Mutation Leiden Héparine, aspirine Ataxie, 

hémihypoesthésie 

Grossesse évolutive 

Celebioglu  

(418) 

38 hMG, HCG 

J2 après HCG 

SHO A mésentérique 

supérieure 

Diabète type 

2 

Non ND Décès 
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Girolami 

(419)  

40 FSH, HCG  

J20 après GIFT 

Grossesse 

Non IdM Non ND HBPM 4 mois, relais 

aspirine 

Favorable 

Grossesse à terme 

Giner  

(420)  

35 FSH, hMG 

J35 après ponction 

ovocytes 

 

SHO IC, 

bihémisphériques, 

IdM, Endocardite 

thrombotique 

Tabac, 

autres ND 

SAPL AVK Récupération 

neurologique complète, 

remplacement valvulaire 

Coli  

(421)  

38 GNRH, FSH 

J12 après FSH 

SPO IdM Obésité, 

HTA 

Non Aspirine, HBPM, 

clopidogrel 

Favorable 

Duran 

(422) 

33  Clomifène 

Grossesse, 5 

semaines 

ND IdM Non Non ND ND 

Demirol 

(423)  

21 Agoniste GNRH, 

rFSH, HCG 

J1 après ponction 

ovocytes 

Non IC, occlusion 

branche ACM 

 

Non Non Héparine, aspirine, 

relais AVK-aspirine 

Récupération complète 

Lin  

(424)  

36 Agoniste GNRH, 

rFSH, LH 

J3 induction 

ovulation 

SOP IC, tronc cérébral ND Taux bas protéine 

S (phase aiguë) 

 

ND Récupération complète 

Bartkova  

(425)  

31 Protocole long, HCG 

J9 après TE 

Grossesse 

SHO IC, occlusion ACM ND MTHFR 

hétérozygote 

Nandroparine efficace, 

relais aspirine 

Régression du déficit 

Grossesse à terme 
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gémellaire 

Song  

(426) 

  

31 Clomifène, hMG 

J14 après TE 

Grossesse triple 

 

SHO 

SPO 

IC territoire ACM Non  Héparine IV efficace, 

relais aspirine 

Hémiparésie, aphasie 

résiduelles 

ITG 

Martí 

(427)  

34 Agoniste GNRH, 

hMG, HCG 

J3 après TE 

SHO Infarctus rétinien, IC, 

occlusion ACI 

ND Non Enoxaparine efficace, 

relais AVK 

Baisse d’acuité visuelle 

persistante 

Qazi  

(428) 

  

30 ND 

J10 après FIV 

Grossesse 

SHO IC, territoire ACM ND  aspirine Récupération partielle 

Evolution grossesse ND 

Ravel  

(8) 

  

25 Angoniste GNRH, 

rFSH, HCG 

J7 après HCG 

 

Non IdM Tabac Non Héparine, aspirine, 

clopidogrel 

 

 

GIFT : transfert intra-tubaire de gamètes ; TE : transfert d’embryons ; syndrome d’hyperstimulation ovarienne ; SOP : syndrome des ovaires polykystiques ; ACM : artère 

cérébrale moyenne ; ACI : artère carotide interne ; AIT : accident ischémique transitoire ; IC : infarctus cérébral ; IdM : infarctus du myocarde ; SAPL : syndrome des 

antiphospholipides ; ACL : anticorps anticardiolipine ; AVK : antivitamine K ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; ITG : interruption thérapeutique de grossesse. 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

97 
 

2.4 Quel est le mécanisme des thromboses liées à l’ AMP ? 
 

La connaissance du mécanisme des thromboses survenant en cours d’AMP pourrait 

permettre une meilleure prévention des thromboses. La survenue de thromboses veineuses 

en cours d’AMP peut être la conséquence d’une hypercoagulabilté existant avant l’AMP ou 

de modifications biologiques liées à l’AMP allant dans le sens d’un effet procoagulant. Dans 

les 2 cas, l’efficacité d’un traitement anticoagulant préventif est probable. 

Les thromboses artérielles sont plus rarement associées à des anomalies de la coagulation. 

Les méthodes visant à démontrer une hyperactivité plaquettaire, qui laisserait présager 

l’utilité d’un traitement antiplaquettaire, sont plus difficiles à appliquer. 

 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE  

L’identification des femmes ayant, avant l’AMP, une prédisposition héréditaire ou acquise 

aux thromboses a déjà été abordée (Questions 2 et 3). Les modifications biologiques 

provoquées par l’AMP, par les traitements par des œstrogènes ou par la grossesse sont 

abordés ici ainsi que les mécanismes pouvant expliquer la survenue de thromboses de 

localisation inhabituelle au niveau de la partie supérieure du corps. 

 

2.4.1 Hémostase normale 
  

L'hémostase se déroule en 3 temps, l'hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. 

L'hémostase primaire représente l'ensemble des interactions complexes entre la paroi 

vasculaire, les plaquettes et les protéines adhésives notamment le facteur Willebrand. Elle 

aboutit à la formation d’un thrombus plaquettaire qui permet l’arrêt temporaire d’un 

saignement. 

La coagulation permet la consolidation du thrombus plaquettaire par le réseau de fibrine 

insoluble. L’élément initiateur in vivo est le facteur tissulaire (FT), associé au FVII. Des 

réactions enzymatiques impliquant les différents facteurs de coagulation (fibrinogène, FII, 

FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII) vont aboutir à la formation de thrombine qui transforme le 

fibrinogène en fibrine. La fibrine est ensuite stabilisée grâce à l’intervention du FXIII. La 

protection contre l'extension de la coagulation est assurée par les systèmes inhibiteurs (AT, 

PC, PS, TFPI).  

La fibrinolyse permet à l’organisme de se débarrasser de petites quantités de fibrine qui ont 

pu se former. L'enzyme principale de la fibrinolyse est la plasmine, formée à partir du 

plasminogène (PLG) sous l'action d'activateurs (t-PA, urokinase). Ces activateurs sont 
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régulés par des inhibiteurs (PAI, TAFI). La plasmine dégrade principalement la fibrine, mais 

aussi des facteurs de coagulation. Lors de la dégradation de la fibrine stabilisée, on obtient 

des produits appelés d-dimères, considérés comme un bon reflet indirect de la formation 

d'un caillot de fibrine et de sa lyse. 

Les modifications de l’hémostase qui favorisent les thromboses veineuses peuvent être des 

augmentations de facteurs de coagulation, des diminutions des inhibiteurs de la coagulation 

ou une résistance à la protéine C activée. Une hypofibrinolyse par diminution des activateurs 

ou augmentation des inhibiteurs est en théorie une cause possible mais moins bien 

documentée de thrombose veineuse. 

Les thromboses artérielles sont plutôt associées à des modifications de l’hémostase primaire 

ou à des augmentations du PAI, inhibiteur de la fibrinolyse. 

 

2.4.2 Modifications biologiques associées à l’AMP  
 

2.4.2.1 Modifications de l'hémostase  

Différentes équipes ont étudié l'impact des traitements hormonaux lors de l'AMP et 

notamment lors des FIV sur les différents paramètres de l'hémostase. La question de la 

stimulation de l'ovulation sans recours à l'AMP n’est pas abordée.  

Les paramètres de l'hémostase étudiés concernent le plus souvent la coagulation, quelques 

données sont publiées sur la fibrinolyse et très peu d'études se sont intéressées à 

l'hémostase primaire. Les études différencient habituellement les modifications de 

l'hémostase chez les femmes en fonction de la présence ou non d'un syndrome 

d'hyperstimulation ovarienne.  

  

2.4.2.1.1 En l’absence de syndrome d'hyperstimulati on ovarienne 

Les modifications rapportées en cours d’AMP sont habituellement considérées comme 

similaires à celles décrites lors de la grossesse ou de la contraception œstroprogestative 

(429,430). 

Concernant l'hémostase primaire, en 1994, une étude rapporte une augmentation 

significative du taux médian de facteur Willebrand antigène (vWF:Ag) de 104 % à 124 % 

(p = 0,002) 3 jours après la ponction ovocytaire chez 14 femmes (431). Ces femmes 

reçoivent du citrate de clomiphène et 150 UI d'hMG pendant 5 jours. Une autre étude menée 

en 1997 chez 22 femmes américaines (stimulation multifolliculaire par Metrodin ou 

Pergonal), n'a pas mis en évidence de modification des fonctions plaquettaires in vitro mais 
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une augmentation des taux de facteur Willebrand juste avant l'induction de l'ovulation 

(administration d’hCG) (432). Sur les 22 patientes initialement recrutées, seulement 5 ont eu 

un cycle FIV. Une étude en cytométrie de flux de l'activation plaquettaire ne retrouve pas non 

plus de modification (433). En 2011, une équipe suédoise a étudié pour la première fois la 

protéase ADAMTS13 lors du processus FIV (434). Les taux d'ADAMST 13 diminuent 

parallèlement à l'augmentation des taux de facteur VIII (FVIII) et de facteur Willebrand 

(activité et antigène). Enfin, le VEGF (vascular endothelium growth factor) pourrait être 

responsable d’une activation plaquettaire (435). 

La stimulation ovarienne est habituellement associée à une augmentation des facteurs de 

coagulation et à une diminution des inhibiteurs physiologiques, notamment de l'antithrombine 

(AT), de la protéine S (PS). En 1975, Phillips et al publie l'absence de variation significative 

du temps de céphaline plus activateur, du temps de Quick, du FV et du fibrinogène dans 2 

groupes de femmes ayant reçu des gonadotrophines à faible dosage (1 ampoule) ou plus 

fort (2-3 ampoules) pendant 8 jours puis l'administration d'hCG (436). Les prélèvements sont 

effectués avant la stimulation, après 8 jours de traitement par hMG et 8 jours après 

administration d'hCG. En 1981, Kim et al, chez 7 femmes avec anovulation traitées par hMG 

pendant 1 à 2 semaines, rapportent une augmentation statistiquement significative du taux 

de fibrinogène et une diminution statistiquement significative du taux d'AT, mesurés après 

l'administration d'hCG (437). Dans les années 90, dans une cohorte de 20 femmes recevant 

150 UI de FSH et 150 UI d'HMG puis 9 000 UI d'hCG, Aune et al décrivent une 

augmentation statistiquement significative du fibrinogène (2,7 g/l + 0,6 vs 3,3 g/l + 0,7, p < 

0,001), une réduction du taux d'AT (97 % + 11 vs 84 % + 9, p < 0,001) alors que le taux de 

FVII n'est pas modifié de façon statistiquement significative (99 % + 13 vs 96 % + 10), les 

prélèvement étant effectués avant stimulation et le lendemain de l'induction de l'ovulation 

(438). La même équipe confirme dans une nouvelle étude, chez 13 femmes recevant un 

protocole identique, l'absence de modification du FVII; de plus, elle montre une absence de 

modification de l'activité tissulaire des monocytes non stimulés mais par contre une 

expression du facteur tissulaire (FT) monocytaire, lorsqu'elle est induite par le 

lipopolysacharide (LPS), 2 fois plus importante (Aune, et al 1993). Aune et al formulent alors 

l'hypothèse d'altérations mineures de la paroi vasculaire lors de la stimulation FIV rendant 

les monocytes plus sensibles à l'activité du FT. Par contre, Bremme et al rapportent une 

diminution significative du taux de FVII (taux médian, 124 % vs 94 %, p < 0,002) et une 

augmentation de la PS libre (taux médian de 32 % vs 34 %, p < 0,039) posant l'hypothèse 

d'un mécanisme protecteur du risque thrombotique (431). Pour les autres paramètres, les 

résultats sont en accord avec la majorité des données publiées : augmentation significative 

du fibrinogène (taux médian, 3,08 g/l vs 3,20 g/l, p < 0,015), du FVIII (taux médian de 95 % 
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vs 117 g/l, p < 0,002), diminution de l'AT (taux médian de 113 % vs 105 %, p < 0,008) et de 

la PC (taux médian de 99 % vs 94 %, p < 0,003). Lox et al retrouvent des résultats similaires 

avec des variations statistiquement significatives pour le fibrinogène et les facteurs II, V, IX 

et XI (439). Par contre, les taux de FVII augmentent (101 % + 7 vs 132 % + 12, p < 0,03). En 

1997, une étude prospective française montre une diminution et une augmentation 

significative respectivement des taux d'inhibiteurs physiologiques et du fibrinogène restant 

dans les valeurs normales (440). Dans cette même étude, il n'y a pas de variation des taux 

des facteurs II, V, VII et X. 

Les modifications mises en évidence lors de la stimulation hormonale FIV restant dans les 

valeurs normales, elles sont considérées par certains auteurs comme ayant un impact 

physiologique modéré (438,441). 

Dans les années 2000, la résistance à la protéine C activée (RPCa) a été étudiée lors de la 

stimulation FIV. Des résultats apparemment discordants ont été publiés. Wramsby a 

comparé la RPCa, évaluée par la méthode princeps de Dahlback, dans 2 groupes de 

femmes, l'un composé de 19 femmes (21 ans à 35 ans) lors d'un cycle menstruel, l'autre de 

20 femmes (26 ans à 39 ans) ayant recours à un traitement FIV (GnRHa, FSH, hCG) (442). 

Les prélèvements sont effectués d'une part à J1-3, J6-8, J13-14 et J 20-24 du cycle 

menstruel et d'autre part à la mise au repos des ovaires, J5-8 avant la ponction, J2-3 avant 

la ponction, après la ponction. Aucune différence statistiquement significative n'est mise en 

évidence. Précédemment, une équipe française avait avec le même test retrouvé des 

résultats identiques (440). Curvers et al montrent, avec une mesure de la RPCa différente 

qui utilise le Facteur Tissulaire (FT), chez 23 femmes, une augmentation modérée lors de la 

mise au repos des ovaires, une augmentation statistiquement significative durant la 

stimulation et maintenue durant la phase lutéale (443). Les auteurs soulignent l'intérêt du 

type de test utilisé car il a précédemment été démontré qu'il était plus sensible aux 

modifications induites par les stéroïdes sexuels (444).  

Concernant la fibrinolyse, il existe peu de données qui rapportent l'absence ou de faibles 

modifications (431,433,439,440,445). 

Harnett et al ont utilisé le thromboélastographe (TEG) pour évaluer une mesure globale de la 

coagulation et de la fibrinolyse (446). Deux indices sont modifiés, le temps de formation du 

caillot ainsi que l'index de coagulation. Cependant toutes les variables restent dans des 

valeurs normales, il n'y a pas d'altération de la fibrinolyse. En 2009, la comparaison des 

profils de génération de thrombine entre un cycle non stimulé et un cycle stimulé montre que 

chez les femmes ayant un profil basal à tendance prothrombotique, la réponse aux 

concentrations élevées d'hormones est une augmentation du profil d'hypercoagulabilité 
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notamment au dépend du FVIII, de l'AT et du TFPI. Il s'agit d'une étude pilote n'ayant inclus 

que 7 femmes (447). 

 

2.4.2.1.2 Avec syndrome d'hyperstimulation ovarienn e 

Lors du syndrome d'hyperstimulation ovarienne, les modifications de l'hémostase sont 

habituellement plus prononcées avec des taux plus élevés de fibrinogène, de FW, de FT ou 

de marqueurs d'activation (429,436,448-451). En 1993, dans une étude rétrospective, 

Todorow et al proposent d'utiliser le dosage du Facteur Willebrand comme autre marqueur 

pronostique du syndrome d'hyperstimulation ovarienne (451). Balasch et al étudient 

l'expression du FT monocytaire chez les 9 femmes avec un syndrome d'hyperstimulation 

sévère. Ils rapportent des valeurs d'AT, PC, PS, PLG, t-PA et PAI-1 dans des valeurs 

normales mais des marqueurs d'activation augmentés (au-delà des valeurs normales) de 

façon significative ainsi que l'augmentation de l'expression du FT monocytaire induite par le 

LPS (F1+2, TAT, D-Dimères) (448). Dans une série de 40 femmes bénéficiant d'une 

stimulation FIV dont 12 cycles avec un syndrome d'hyperstimulation sévère, les marqueurs 

d'activation (TAT, PAP) augmentent quelques jours après l'administration d'hCG et restent 

élevés pendant 12 jours (449). Chez les femmes avec syndrome d'hyperstimulation sévère, 

des caractéristiques particulières sont mises en évidence avec une augmentation des 

marqueurs au-delà des valeurs normales persistant 3 semaines après le début du syndrome 

d'hyperstimulation, diminution du taux d'AT (82 % + 3 vs 92 % + 2, p < 0,01) et de 

prékallikréine (85 % + 5 vs 102 + 3, p < 0,01, et raccourcissement du TCA (27,3 sec + 0,3 vs 

30,4 + 0,4, p < 0,001). Une étude cas-témoins italienne a comparé 3 groupes de femmes 

constitués de façon prospective, un groupe ayant un syndrome d'hyperstimulation ovarienne 

sévère (n = 25) (cas), un groupe sans hyperstimulation ovarienne apparié sur l'âge [23 ans-

42 ans] (n = 25) (cas) et un groupe de femmes en bonne santé [22 ans-43 ans] (n = 25) 

(témoins) (450).   

Le protocole de stimulation associe un analogue de la GnRH (Decapeptyl®), de la FSH 

urinaire (Medrodin®) ou recombinante (Gonal F®) à la posologie de 150 UI/j, déclenchement 

par 10 000 UI d'hCG. Les prélèvements sont effectués en moyenne 12 jours après le 

déclenchement chez les cas et au milieu de la phase lutéale pour les témoins. Les 

paramètres étudiés sont les marqueurs d'activation de la coagulation et de la fibrinolyse, le 

FW, le FT, le TFPI. Tous les paramètres, sauf le TFPI qui est diminué, sont augmentés de 

façon statistiquement significative chez les cas par rapport aux témoins mais restent dans 

des valeurs normales. Les taux de TF, D-Dimères, TAT, F1+2, PAP et FW sont augmentés 

de façon statistiquement significative, le TFPI plus diminué, dans le groupe avec 
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hyperstimulation que dans le groupe sans hyperstimulation, les D-Dimères, TAT sont plus 

élevés lorsqu'il n'y a pas grossesse. 

 

 

2.4.2.1.3 Modifications de l'hémostase et hyperœstr ogénémie 

La revue de la littérature montre que tous les cas de thromboses lors de stimulation FIV, sauf 

un, surviennent après le déclenchement par l'administration d'hCG (279,429). Les 

évènements veineux surviennent en moyenne 40 jours après le transfert embryonnaire en 

FIV et 27 jours après le déclenchement de l'ovulation par l’HCG, tandis que les évènements 

artériels surviennent plus précocement en moyenne 10,5 jours et 8,2 jours respectivement 

(220). 

La plupart des études précédemment citées montrent une corrélation entre les modifications 

des paramètres d'hémostase et les valeurs d'œstradiol (431,432,437,439,441,443,445). 

Certaines ne mettent pas en évidence de corrélation (439,440,448). L'étude de Kim et al, qui 

montre une corrélation, est intéressante car elle est réalisée chez 7 femmes ayant une 

anovulation, permettant d'appréhender l'effet des estrogènes endogènes (437). Dans l'étude 

française, l'activation de l'hémostase est mise en évidence uniquement à la phase de 

plateau de la progestérone (440). Malgré des augmentations considérables des taux 

hormonaux, les modifications de l'hémostase restent modérées (442,443). 

Pour étudier l'éventuel lien entre les variables de l’hémostase et les valeurs de stéroïdes 

sexuels, Andersson et al ont analysé les taux de fibrinogène, FVII, FVIII, FW, AT, PC, PS et 

plasminogène d'une part chez 12 femmes lors d'un cycle menstruel et chez 14 femmes ayant 

une stimulation FIV (452). Les résultats montrent que les taux des paramètres de 

l'hémostase obtenus aux pics hormonaux d'œstradiol (pré-traitement médiane de 105 à 4 

730 pmol/l) et de progestérone (4,7 à 98 nmol/l) peuvent être prédits à partir des taux 

initiaux, pour tous les facteurs de coagulation et les inhibiteurs physiologiques de la 

coagulation notamment dans le groupe des femmes stimulées. 

Au total, la plupart des études sont souvent anciennes avec des méthodologies peu 

détaillées. Ce sont souvent des études longitudinales, et les procédés de stimulation sont 

différents des méthodes actuelles. La définition du syndrome d'hyperstimulation est parfois 

peu précise et variable. Cependant globalement, les modifications de l'hémostase restent 

modérées et notamment dans les limites des valeurs normales. Elles sont plus marquées 

lors d'un syndrome d'hyperstimulation ovarienne sévère et persistent 2 semaines à 3 

semaines. 
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2.4.2.2 Modifications en dehors de l'hémostase  

 

Tous les facteurs de risque habituellement impliqués dans la survenue des thromboses 

doivent être pris en considération.  

La stase veineuse par compression ovarienne a été évoquée comme facteur favorisant de 

risque thrombotique. Lors du syndrome d'hyperstimulation, les épanchements majorent la 

stase veineuse et l'hémoconcentration a été proposée comme facteur de risque 

thrombotique (217,450). Elle augmente l’hématocrite, la viscosité sanguine, la concentration 

des facteurs de coagulation facilitant des conditions d'activation de l'hémostase (453). Au 

début du syndrome d'hyperstimulation ovarienne, avant l'hémoconcentration, il existe une 

vasodilatation périphérique qui pourrait induire une stagnation sanguine et une activation de 

l'hémostase (448).  

Le groupe sanguin A a été associé à une augmentation du risque d'hyperstimulation précoce 

par rapport au groupe O (OR = 2,17, IC 95% 1,28-3,67). Dans cette série, 4 femmes ont eu 

un accident thrombotique, aucune du groupe O (454,455). Il est maintenant bien connu que 

le groupe sanguin non O est un facteur de risque thrombotique (456). 

 

2.4.3 Modifications de l’hémostase lors des traitem ents par oestrogènes 
et progestatifs  

 

2.4.3.1 Médicaments œstroprogestatifs 

 
De nombreuses études montrent l'influence des œstroprogestatifs (OP) sur les protéines de 

l'hémostase. La majorité des études montre une augmentation des taux de fibrinogène, FII, 

FVII, FVIII et FWillebrand, une diminution de l'AT et de la PS alors que les taux de FV, IX, XI, 

et de PC semblent peu influencés (457,458). L'effet semble dépendant de la quantité 

d'œstrogènes, surtout au-delà de 30 µg et surtout de 50 µg, les doses inférieures à 30 µg 

n'entraînant pas de différence significative (457,459). À partir des années 1990, les études 

se focalisent sur les effets comparés des OP avec progestatifs (P) de 2ème génération et de 

3ème génération. Winkler reprend, dans une revue, 18 études ayant comparé les OP avec P 

de 2ème génération et ceux avec P de 3ème génération (460). Il conclut que seuls le FVII et la 

RPCA sont influencés différemment par les P de 2ème génération et de 3ème génération. Le 

dosage de PS n'étant pas régulièrement rapporté dans les études, aucune conclusion sur ce 

paramètre n'est avancée dans cette revue. Dans les années 2000, plusieurs équipes 
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rapportent une diminution des taux de PS plus importante sous OP avec P de 3ème 

génération que de 2ème génération et confirment les modifications plus importantes de la 

résistance à la protéine C activée avec les P de 3e génération (461-465). Les travaux de 

Kemmeren montrent que les P de 2ème génération "contrebalancent" mieux les effets de 

l'éthinylœstradiol que les P de 3ème génération (136). L'activité fibrinolytique est augmentée 

mais ne semble pas contrebalancée les effets procoagulants (466). 

Les contraceptions œstroprogestatives par voie non orale (patch ou anneau vaginal 

entrainent des modifications de l’hémostase similaires à celles observées par voie orale 

(467-469).  

2.4.3.2 Prise de progestatif seul, sans œstrogène  
 

Les contraceptions progestatives seules par voie orale, en implant ou le stérilet, de même 

que la progestérone naturelle ne modifient pas les paramètres de l'hémostase et 

n’augmentent pas le risque de thrombose (136,143,144,470,471).  

En résumé, les traitements à bases d’éthinyl-œstradiol entraînent des modifications de 

l’hémostase et une activité procoagulante. 

 

2.4.4 Modifications de l’hémostase au cours de la g rossesse  

 

Des modifications de l’hémostase allant dans le sens d’une “hypercoagulabilité”, conférant 

par ailleurs, très probablement, un effet protecteur vis à vis de l’hémorragie de la délivrance, 

sont clairement rapportées dans la littérature au cours de la grossesse (384,429,430,472-

474). Toutes les étapes de l’hémostase sont concernées par ces modifications. Au niveau de 

l’hémostase primaire, la thrombocytopénie est l'anomalie la plus fréquente, notamment au 

3ème trimestre. Elle est attribuée au moins en partie à l'hémodilution et à une destruction 

augmentée. Il semble exister un certain degré d’activation plaquettaire et une augmentation 

des taux de FWillebrand. Concernant la coagulation, les FVII, FX, FVIII et le fibrinogène 

augmentent progressivement pendant la grossesse. Les autres facteurs sont pas ou peu 

modifiés (FII, FV, FIX, FXI, FXIII). Parmi les inhibiteurs physiologiques de la coagulation, les 

taux de protéine S (PS) diminuent, parfois de façon importante dès le début de la grossesse. 

Le taux de protéine C (PC) reste dans les mêmes valeurs ou augmente modérément dès la 

fin du premier trimestre. Le taux d'AT diminue peu ou pas pendant la grossesse. La 

résistance à la PC activée est majorée durant la grossesse. Enfin, l’activité fibrinolytique 

diminue aussi. Cette hypofibrinolyse est associée à un excès d’inhibiteurs de la fibrinolyse, le 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

105 
 

PAI (inhibiteur de l'activateur du plasminogène)-1 et aussi à la synthèse de PAI-2 d’origine 

placentaire. Les produits de dégradation de la fibrine (d-dimères) augmentent de façon 

importante pendant la grossesse avec un taux moyen de 900 ng/ml au 3ème trimestre de la 

grossesse. Les modifications de l’hémostase se normalisent dans un délai de 4 semaines à 

6 semaines après le post-partum.  

 

En résumé, la grossesse induit une activation de l’hémostase avec une hypercoagulabilité et 

une activité fibrinolytique diminuée. 

 

Tableau 21. Principales variations des paramètres d e l'hémostase lors de la 

grossesse 

 

Paramètres  

 

Plaquettes 

FII , FV 

FVII, FVIII, F Willebrand, FX, FXII, Fibrinogène 

FIX, FXI 

AT 

PC 

PS 

D-Dimères 

t-PA 

PAI 

 

↓ 

= 

↑ 

= 

=/↓ 

=/↑ 

↓ 

↑ 

↓ 

↑ 

 

2.4.5 Mécanismes des thromboses des vaisseaux de la  tête et du cou 

Les thromboses veineuses et artérielles survenant après AMP au niveau des vaisseaux de la 

partie supérieure du corps sont plus fréquemment rapportées que les thromboses veineuses 

des membres, les embolies pulmonaires ou les occlusions artérielles des membres 

inférieurs. 

Les thromboses artérielles surviennent le plus souvent à la phase aiguë du SHO et sont 

dans 65 % des cas un infarctus cérébral. Les facteurs de risque classiques sont évoqués tels 

que le tabagisme, l’hypercholestérolémie, l’hypertension artérielle, les antécédents familiaux 

à un jeune âge. 
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Les thromboses veineuses sont plus tardives et surviennent surtout après un SHO sévère, 

qui entraine en particulier de l’ascite et une hémoconcentration, et en début de grossesse. 

Or, les thromboses veineuses habituellement observées chez les femmes enceintes sont 

des thromboses veineuses des membres inférieurs, en particulier du membre inférieur 

gauche en raison de la compression de la veine iliaque primitive gauche par l’artère iliaque 

primitive droite, ou une embolie pulmonaire. Les modifications de l’hémostase et 

l’hypercoagulabilité n’expliquent pas la localisation particulière des thromboses en cas 

d’AMP. L’augmentation de volume des ovaires, l’ascite, l’hospitalisation, le repos, l’activation 

de la coagulation associée au SHO puis à la grossesse sont des facteurs de risque pouvant 

expliquer la survenue des thromboses, mais ne laissent pas présager la localisation aux 

vaisseaux de la tête et du cou. Il en est de même de l’existence d’une thrombophilie qui est 

présente dans la moitié des cas environ.  

En dehors de l’AMP, ces thromboses sont généralement associées à des facteurs 

mécaniques (cathéters centraux) ou anatomiques (syndrome du défilé cervico-bracchial), 

des compressions par une masse tumorale, des exercices de musculation ou l’injection de 

produits illicites (78,475,476). Une cause est moins connue, associée à une infection ORL, le 

syndrome de Lemierre ou «syndrome angine phlébite jugulaire-abcès du poumon» (477). Ce 

syndrome rare a tendance à réapparaître du fait de la diminution de l’utilisation des 

antibiotiques dans les angines suite à la campagne de l’Assurance maladie « les 

antibiotiques, c’est pas automatique » et de l’augmentation de la résistance de certaines 

bactéries aux antibiotiques. Ce syndrome peut être la complication de l’infection de kystes 

branchiaux (478). Les thromboses jugulaires sont associées à des embolies pulmonaires, de 

l’ordre de 10 % des cas rapportés par Gbaguidi (476).  

En cours d’AMP, les thromboses veineuses sont localisées au niveau des veines jugulaire 

interne, sous-clavière, axillaire, cérébrale, veine cave supérieure. Les veines jugulaires 

droites et gauches sont touchées et les thromboses sont parfois bilatérales (14,3 % des cas) 

(279). Des extensions de thrombose ont été constatées sous HBPM, nécessitant 

l’administration d’héparine par voie intraveineuse mais le risque d’extension est discuté 

(279). Un biais de publication est possible car les thromboses de la veine jugulaire sont rares 

en dehors des cathéters veineux centraux. La position couchée des femmes ayant un SHO 

sévère pour diminuer la douleur en cas d’ascite a été évoquée comme facteur de risque de 

thrombose jugulaire (235,479). La relation éventuelle avec un cathéter central ne semble pas 

avoir été évoquée chez les femmes ayant un SHO sévère. Il a été suggéré que la stimulation 

ovarienne entraine des modifications anatomiques des veines de la partie supérieure du 

corps responsables de flux sanguin anormal au niveau de la veine jugulaire et de thrombose 

(279). 
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Bauersachs a émis une hypothèse selon laquelle le SHO sévère s’accompagne d’ascite et 

les ovaires hyperstimulés produisent de grandes quantités d’œstrogènes qui sont retrouvés 

dans le sérum et le liquide péritonéal. Le liquide péritonéal est drainé vers le système 

lymphatique et le canal thoracique ce qui entrainerait des concentrations élevées 

d’œstrogènes au niveau des veines jugulaires et sous-clavières (480). L’œstradiol pourrait 

aussi diminuer les concentrations locales de thrombomoduline qui a un rôle important dans 

le système de la protéine C et la thromborésistance au niveau de l’endothélium (481). Il a été 

suggéré que l’inefficacité de la thromboprophylaxie par l’héparine dans certains cas publiés 

soit en rapport avec cette modification de la thromboduline (480). 

Une autre hypothèse est celle de Salomon qui a étudié 5 femmes, âgées de 22 ans à 31 

ans, ayant eu ce type de thrombose après une FIV (33 jours à 49 jours après le transfert des 

embryons, valeurs d’œstradiol 560 à 9 000 pg/mL, 13 à 19 ovocytes). Chez l’une des 

femmes, la thrombose a été rattachée à la présence de kystes branchiaux qui se remplissent 

de liquide en cas de SHO et entrainent une compression des veines jugulaires ou sous-

clavières (290). La taille des kystes branchiaux s’est normalisée après le SHO. Les auteurs 

recommandent de réaliser une échographie ou une IRM chez les femmes ayant une 

thrombose jugulaire ou sous-clavière liée à l’AMP. Quatre des 5 patientes étaient porteuses 

de la mutation FV Leiden mais n’avaient pas d’antécédent personnel ou familial de MTEV. 

Cette hypothèse concernant les kystes branchiaux est discutable et demande à être 

confirmée (communication personnelle M. Wassef). On peut noter que l’infection de kystes 

branchiaux a été évoquée comme cause du syndrome de Lemierre avec thrombose de la 

veine jugulaire (478). Si cette cause était retrouvée dans certaines thromboses associées à 

l’AMP, elle pourrait nécessiter l’administration d’antibiotiques appropriés en association avec 

le traitement anticoagulant. 

Au total, la localisation particulière des thromboses au niveau des vaisseaux de la tête et du 

cou reste à ce jour inexpliquée. 

 

SYNTHÈSE 

 

La physiopathologie des manifestations thrombotiques rencontrées lors d'une stimulation 

hormonale n'est pas complètement élucidée à ce jour. La survenue de thromboses en cas 

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 Questions 2 et 3). Des 

modifications biologiques associées à l’AMP, au syndrome d’hyperstimulation ovarienne 
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(SHO), aux traitements par les œstrogènes ou à la grossesse participent aussi à 

l’augmentation du risque. Les études de 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 en cas de protocoles avec des 

agonistes et persistent pendant 3 semaines à 6 semaines après le début du syndrome. 

L’hémostase primaire a été peu étudiée pendant 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 DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les modifications de l’hémostase observées en cas d’AMP sont voisines de celles 

observées chez les femmes enceintes ou chez les utilisatrices de contraception 

œstroprogestative. Elles induisent classiquement une hypercoagulabilité avec un impact 

possible sur le risque d’événement thrombotique veineux. La durée des modifications 

biologiques sert éventuellement d’indicateur pour la durée du traitement anticoagulant 

préventif. 

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. 
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3 Recommandations   

3.1 Prévention des thromboses veineuses et artériel les chez les 
femmes ayant une AMP  
 
 

Des thromboses veineuses et artérielles ont été rapportées en cours d’AMP. La prévention 

des thromboses en cours d’AMP repose principalement sur la prévention de la survenue 

d’un SHO sévère et sur la recherche des facteurs de risque de thromboses artérielles et 

veineuses, en particulier chez les femmes ayant une augmentation de risque préexistant à la 

stimulation ovarienne. Les données disponibles dans la littérature concernant "AMP et 

thromboses" sont très peu nombreuses : 2 recommandations de l’ACCP parues en juin 

2012, l’une concernant l’abstention de toute prévention systématique (Grade 1B), l’autre une 

prévention en cas de SHO (Grade 2C) et des propositions formulées par Nelson en 2009 

(221). Il existe en revanche des recommandations concernant la grossesse : françaises, 

britanniques et nord-américaines (9,10,12,158,179,482). Ces recommandations sont souvent 

de faible niveau d’évidence, ce qui contribue au manque de précision concernant la 

prévention des thromboses chez les femmes enceintes ou ayant une AMP dans les revues 

consacrées à ce sujet (221,222,262,483-488). 

 

L’Afssaps a publié en novembre 2009 des recommandations de bonne pratique et un 

argumentaire sur la prévention et le traitement de la maladie thromboembolique en 

médecine. Au niveau international, le groupe de travail sur les thromboses chez les femmes 

« Women’s health » mis en place par l’ISTH (International Society of Thrombosis and 

Haemostasis) a eu un projet de constitution d’un registre des accidents de thromboses 

veineuses et artérielles au cours des FIV mais ce projet a été arrêté.  

 

L’évaluation des risques de thrombose doit être faite avant ou en début d’AMP, 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 afin de prévenir autant que possible la survenue d’un SHO sévère et/ou 

l’indication d’un traitement antithrombotique préventif. 
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3.1.1 Avant l’AMP 
 

3.1.1.1 Identification des femmes à risque de SHO s évère 
 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE  

 

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 (Question 1). 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 

peuvent survenir en complication d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère ou 

plus rarement de façon isolée en l’absence de SHO.  

 
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 22). 
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Tableau 22 – Facteurs de risque de thrombose veineu se et artérielle lors d’une AMP 

 

 FACTEURS DE RISQUE (FR)                             THROMBOSE VEINEUSE                              THROMBOSE ARTÉRIELLE

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   FR de SHO 

     - IMC faible, âge inférieur à 30 ans        - IMC faible

     - Œstradiolémie élevée        - Œstradiolémie élevée

     - SOPK        - SOPK

     - ATCD personnel de SHO        - ATCD personnel de SHO

    - hormone antimüllérienne élevée, nombre élevé du compte        - hormone antimüllérienne élevée, nombre élevé du compte 

     des follicules antraux       des follicules antraux

Facteurs de risque de thrombose 

liés à la femme   âge supérieur à 35 ans   âge supérieur à 35 ans

  ATCD personnel d'ETEV   ATCD personnel d'AVC ou IM

        - idiopathique (non provoqué) ou provoqué  Tabagisme

        - récidivant   Hypertension artérielle

  Chirurgie, plâtre, immobilisation   Migraine avec aura

  Grossesse ou prise d'éthinyl œstradiol quelle que soit la voie   Diabète, obésité

    ou d'œstradiol par voie orale   Dyslipidémie

  Long voyage en avion ou voiture, obésité, tabac, varices   Consommation élevée d'alcool

  Thrombophilie héréditaire   Utilisation de drogues illicites

            - déficit en AT, PC, PS, FVL, FII G20210A   Syndrome des antiphospholipides

  Syndrome des antiphospholipides

  ATCD familial sévère d'AVC ou IM chez apparenté(e) de 1
e 

degré avant l'âge de 50 ans 

  ATCD familial sévère d'ETEV chez apparenté(e) de 1
e
 degré 

avant l'âge de 50 ans 

Population noire

IM : infarctus du myocarde 
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3.1.1.1.1 Facteurs de risque cliniques d’hyperstimu lation ovarienne sévère  
 

Certains facteurs de risque de SHO sont connus, bien que parfois discutés, en particulier la 

présence d’un syndrome des ovaires polykystiques, un faible IMC (< 20 kg/m2) et l’âge 

inférieur à 35 ans. La définition du syndrome des ovaires polykystiques est établie depuis la 

conférence de consensus de Rotterdam en 2003 et a été réactualisée en 2004 (489).  

Le tableau ci-dessous (Tableau 23) résume les résultats de 4 études, dont l’une de 2010, de 

méthodologie plus rigoureuse, permet d’évaluer ces facteurs de risque.  

 
Tableau 23 : Études pour estimer le risque thromboe mbolique veineux après AMP en 
cas de SHO 
 
Auteurs 
Revue  

Type d’étude Population Facteur de risque 
de SHO  

Niveau de risque  

Luke (490) 
Cohorte 
prospective   

Registre AMP US 
2004-2006 

214 219 cycles 
d’AMP  

Age (jeune)  
Population (noire) 

Dysovulation 
RO diminuée  

Stérilité tubaire  
 

0,27 (0,22-0,32) > 40 ans*  
1,88 (1,58-223) 
2,01 (1,80-2,24) 
0,26 (0,20-0,34) 
1,24 (1,10-1,40) 

Papanikolaou 
(491)  
 

Cohorte 
prospective  

Centre AMP 
Belge  

2002-2003 
2 524 cycles 

Age (jeune)**  
Nb de follicules  

 
Pas de calcul de risque 

ajusté ou brut 

Enskog  
(492) 

Cohorte 
prospective 

Centre d’AMP 
Goteborg Suède  

1994-1995 
428 femmes 

Age (jeune)  
Nb de follicules > 15 

mm (élevé) 
Moins de cycles FIV 

précédents 

 
Pas de calcul de risque 

ajusté ou brut  

Delvigne  
(226) 

Cas-témoins 

Centres d’AMP 
belges 1988-1991 
128 OHSS/ 256 

Témoins  

Age (jeune) 
OPK 

(hyperandrogénie, 
anovulation, ratio 

LH/FSH > 2) 

 
Pas de calcul de rapport de 

cotes ni brut ni ajusté 

 
RO : Réserve ovarienne, OPK : ovaires polykystiques 

*La catégorie de référence qui a le risque 1 est constituée des femmes âgées de moins de 30 ans : 
plus l’âge augmente, plus le risque de SHO est faible.  

**âge moyen des SHO : 30,2±0,5 versus sans SHO : 33,1±0,2, p < 0,01 
 

D’autres études utilisent une méthodologie consistant à comparer les femmes ayant un 

syndrome des ovaires polykystiques et les femmes sans ce syndrome. Le taux 

d’hyperstimulation ovarienne sévère est ainsi comparé aux paramètres ovariens (nombre et 

taille des follicules) de ces deux groupes (493,494). Toutefois compte tenu de la faible 
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incidence et de l’adaptation des protocoles de FIV, il est difficile de mettre en évidence une 

différence statistiquement significative. 

Ainsi, certains facteurs de risque de SHO sont bien établis, en particulier la présence d’un 

syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), l’âge inférieur à 35 ans, le faible poids 

corporel, l’existence d’un antécédent de SHO, le nombre élevé de follicules, la concentration 

élevée d’œstradiol, et la survenue d’une grossesse (9,495). 

3.1.1.1.2 Facteurs de risque biologiques et ovarien s  
 

Une synthèse de l’ensemble des études a été faite en 2011 (496). Les auteurs ont effectué 

une méta-analyse de l’ensemble des études disponibles analysant le taux d’hormone 

antimüllérienne (AMH) et le compte des follicules antraux (CFA) comme facteurs prédictifs 

d’une hyperstimulation ovarienne. Neuf études sont ainsi disponibles et permettent de 

montrer que ces deux paramètres sont des puissants prédicteurs d’une réponse excessive à 

l’hyperstimulation ovarienne (Tableau 24). En revanche, il est difficile de déterminer une 

valeur seuil précise pour ces deux paramètres, la méta-analyse ayant été effectuée sur des 

données publiées et non sur des données individuelles. L’AMH et le CFA ont la même valeur 

prédictive de réponse excessive à l’hyperstimulation ovarienne.  

 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

114 
 

Tableau 24 : Études de cohortes pour estimer la pré diction de réponse excessive à 
l’hyperstimulation ovarienne (méta-analyse) : Valeu r d’AMH  
 

AMH  Cycles (n) valeur seuil (ng/ml) Sensibilité Spécificité  

van Rooij (497) 
 
Eldar-Geva (498) 
 
Ebner (499) 
 
 
La Marca (500) 
 
 
Nelson Yates (501) 
 
 
Lee (502) 
 
 
Riggs (503) 
 
Nardo (504) 
 
Aflatoonian (505) 
 

114 
 

53 
 

135 
135 

 
48 
48 

 
314 
314 

 
262 
262 

 
123 

 
165 

 
159 

 

3,50 
 

3,50 
 

1,66 
4,52 

 
2,60 
7,00 

 
2,10 
3,50 

 
1,99 
3,36 

 
1,59 

 
3,50 

 
4,83 

 

0,40 
 

0,72 
 

0,95 
0,55 

 
0,86 
0,57 

 
0,88 
0,57 

 
0,90 
0,62 

 
0,84 

 
0,88 

 
0,93 

 
 

0,95 
 

0,89 
 

0,31 
0,81 

 
0,56 
0,83 

 
0,79 
0,96 

 
0,62 
0,87 

 
0,67 

 
0,70 

 
0,78 
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Tableau 25 : Études de cohortes pour estimer la pré diction de réponse excessive à 
l’hyperstimulation ovarienne (méta-analyse) : Compt e des follicules antraux (CFA)  
 

CFA  
Cycles 

(n) 

valeur 
seuil  
(n) 

Tests 
anormaux 

(%) 

Sensibilité Spécificité 
LR+ (*) 

Probabilité 
pre-test 

Probabilité 
post-test 

 

Ng (506) 
 
van Rooij (497) 
 
 
Eldar-Geva 
(498) 
 
 
Kwee (507) 
 
 
 
 
Aflatoonian 
(505) 

128 
128 

 
114 

 
 

56 
 
 

110 
110 
110 

 
 

159 

9 
14 

 
14 

 
 

14 
 
 

10 
14 
18 

 
 

16 

0,39 
0,10 

 
0,42 

 
 

0,78 
 
 

0,38 
0,21 
0,06 

 
 

0,31 

0,60 
0,20 

 
0,92 

 
 

0,94 
 
 

0,94 
0,81 
0,31 

 
 

0,89 

0,71 
0,94 

 
0,63 

 
 

0,33 
 
 

0,71 
0,89 
0,98 

 
 

0,92 

2,09 
3,48 

 
2,49 

 
 

1,41 
 
 

3,26 
7,64 
14,69 

 
 

11,26 

0,31 
0,31 

 
0,10 

 
 

0,40 
 
 

0,15 
0,15 
0,15 

 
 

0,28 

0,49 
0,62 

 
0,22 

 
 

0,48 
 
 

0,36 
0,57 
0,71 

 
 

0,82 
 

* ratio de vraisemblance pour un test positif  
 

Au total, des facteurs cliniques de risque de SHO sont connus : syndrome des ovaires 

polykystiques, faible indice de masse corporelle, âge inférieur à 35 ans, un nombre élevé de 

follicules, un taux élevé d’œstradiol, et la survenue d’une grossesse. Par ailleurs, la mesure 

de l’hormone antimüllérienne ou le compte des follicules antraux, qui font partie du bilan 

systématique pré-AMP des recommandations publiées en 2010, semblent être les meilleurs 

prédicteurs d’une réponse excessive à la stimulation ovarienne (23).  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les facteurs de risque cliniques, paracliniques et biologiques d’hyperstimulation ovarienne 

sévère sont à rechercher avant l’AMP. Le dosage de l’hormone antimüllérienne ou le compte 

des follicules antraux sont de bons prédicteurs de la réserve ovarienne, ce que confirme 

l’expérience des professionnels. Leurs résultats sont à prendre en compte 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. 
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3.1.1.2 Identification des femmes à risque veineux (tableau 22) 
 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE 

Des facteurs de risque cliniques et biologiques qui augmentent le risque de thrombose 

veineuse chez la femme en âge de procréer, pendant l’AMP et en cas de grossesse, qui sont 

détaillés dans la Question 2, vont influencer les mesures de prévention (Tableau 26). 

Certains existent et doivent être détectés avant l’AMP, d’autres apparaissent en cours du 

processus d’AMP.  

 

Tableau 26 : Facteurs de risque d’ETEV  

Facteurs de risque (FR) d'ETEV  FR et AMP 

    

  ATCD personnel d'ETEV   SHO sévère 

      -  provoqué par un FR transitoire     
      -  idiopathique ou associé à un traitement hormonal ou une 
grossesse    grossesse gémellaire 

  Plusieurs ATCD personnels   

  Antécédents familiaux   

  Age > 35 ans  
  Obésité  

  Thrombophilies héréditaires FR et grossesse 

                AT   

                PC, PS  

               FV Leiden hétéro-/homozygote   ATCD familiaux 

               FII hétéro-/homozygote   Immobilisation + surpoids    

               Combinées   Immobilisation 

  SAPL   Age > 35 ans 

  Chirurgie   Obésité 

  Immobilisation, long voyage   Grossesse gémellaire 

  Cancer   Thrombophilies héréditaires 

  Traitements hormonaux   SAPL 

                 contraception oestroprogestative   Drépanocytose homozygote 

                 oestradiol voie orale   AMP 

                 tamoxifène   Diabète gestationnel 

  Tabagisme   Tabagisme 
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ANALYSE DE LA LITTÉRATURE   

 

3.1.1.2.1 Facteurs de risque cliniques 

 

Les facteurs cliniques d’ETEV à évaluer avant l’AMP sont essentiellement l’âge, les 

antécédents personnels et les antécédents familiaux de thrombose avant l’âge de 50 ans 

(Question 2A). 

 

3.1.1.2.2 Facteurs de risque biologiques 

 

3.1.1.2.2.1 Thrombophilies biologiques héréditaires  

Principales thrombophilies. 

Les principaux facteurs de risque biologiques héréditaires retenus sont les déficits en 

inhibiteurs de la coagulation (antithrombine, protéine C, protéine S, la mutation FV Leiden ou 

la mutation G20210A du gène du facteur II ou prothrombine (Question 2A). Les déficits en 

antithrombine (AT) sont rares mais associés à un risque très élevé (multiplié par 25 ou plus) 

(hors AT type II HBS) tandis que les thrombophilies les plus fréquentes (FV Leiden et FII 

G20210A hétérozygotes) sont classiquement associées au risque TEV le plus faible 

(multiplié par 10 et 5 respectivement chez des femmes jeunes), les autres thrombophilies 

ayant une fréquence et une sévérité intermédiaires (93,104-106). Le 1e ETEV survient 

généralement avant l’âge de 45 ans chez les patients ayant un déficit en AT, PC ou PS et les 

déficits en AT ont un risque de récidive plus élevé (108,114,115). L’incidence annuelle de 1e 

épisode d’ETEV chez les apparentés asymptomatiques de déficits en AT, PC ou PS est plus 

élevée que chez les porteurs des mutations hérétozygotes FV Leiden ou FII G20210A (114).  

D’après la méta-analyse de Robertson, les mutations FV Leiden ou G20210A du gène de la 

prothrombine, homozygotes et aussi hétérozygotes sont associées à un risque d’ETEV lié à 

la grossesse qui est plus élevé que celui des déficits en AT, PC ou PS alors que dans des 

études antérieures le déficit en AT était associé au risque le plus élevé (208,209). Le risque 

du déficit en AT a pu être surestimé en raison d’une sélection des patientes et les études 

sont peu nombreuses. Toutefois, malgré les résultats de cette méta-analyse, des groupes 

continuent de considérer que le déficit en AT est associé à un risque très élevé de 

thrombose veineuse chez la femme enceinte, ce qui était le cas de diverses 

recommandations publiées avant 2012 (508). 
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Les thrombophilies héréditaires n’ont pas été systématiquement recherchées dans les cas 

de thromboses veineuses associés à une AMP rapportés dans la littérature, mais lorsqu’elles 

l’ont été, une thrombophilie était présente dans 34% des cas (Question 2B).  

Dans une étude prospective israélienne, la fréquence de la thrombophilie est de 85 % 

(17/20) dans un groupe de femmes ayant un syndrome d'hyperstimulation ovarienne sévère 

et de 26,8 % (11/41) dans un groupe sans hyperstimulation ovarienne sévère (509). Ces 

fréquences élevées et les limites de cette étude ont fait l'objet d'un débat dans la même 

revue (510,511). En 2004, dans une étude cas-témoins de coût-efficacité comparant 3 

groupes, un groupe de femmes avec hyperstimulation ovarienne sévère (n = 20), un groupe 

sans hyperstimulation ovarienne (n = 40) et un groupe témoin (n = 100), la fréquence de la 

thrombophilie n'était pas augmentée et le dépistage de la mutation FV Leiden et du FII 

2010A n'était pas coût-efficace (512). Le nombre de patientes étudiées était toutefois 

relativement restreint. Selon Nelson et Greer, la recherche de thrombophilie est justifiée 

avant l’AMP chez les femmes ayant des antécédents personnels ou familiaux de MTEV 

(513). 

Les patientes ayant une thrombophilie ont aussi un risque plus élevé d’ETEV en cas de 

traitement par les œstrogènes et pendant la grossesse et l’importance du risque varie avec 

le type de thrombophilie (145,146,209,210). L’existence d’une thrombophilie préexistant à 

l’AMP a donc un impact sur la prescription d’un traitement par les œstrogènes en vue de la 

programmation des cycles d’AMP et pour évaluer le risque de thrombose en cours d’AMP et 

pendant la grossesse, en particulier chez les femmes n’ayant pas d’antécédent personnel.  

 

Autres facteurs biologiques héréditaires  

D’autres facteurs biologiques héréditaires sont rares : la drépanocytose homozygote, ou les 

mutations homozygotes MTHFR (méthylène tétrahydrofolate réductase) ou CBS 

(cystathionine bêta synthase) responsables d’hyperhomocystéinémie importante.   

 

3.1.1.2.2.2 Facteurs biologiques de risque acquis  

Le syndrome des antiphospholipides   

 

Il s’agit d’un facteur biologique de risque artériel et veineux qui associe au moins une 

manifestation thrombotique veineuse ou artérielle et/ou une complication obstétricale à la 

présence d’anticorps antiphospholipides (118,514). La recherche de SAPL est 

recommandée chez les patients ayant des antécédents de thrombose datant de moins de 5 
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ans : thrombose provoquée ou idiopathique (non provoquée) avant l’âge de 50 ans, des 

thromboses de site inhabituel ou des pertes fœtales tardives (514). 

 

Autres facteurs de risque biologiques  

 

Les syndromes myéloprolifératifs (polyglobulie de Vaquez, thrombocytémie essentielle) sont 

peu fréquents chez la femme en âge de procréer. 

 

3.1.1.2.2.3 Thrombophilie et infertilité 

Des études ont suggéré un lien entre les thrombophilies héréditaires ou la présence d’APL et 

l’infertilité et les thrombophilies ont aussi été mises en cause dans la survenue d’échecs 

répétés d’implantation après AMP (515-518). L'implication du FV Leiden a été analysée dans 

la littérature avec des résultats contradictoires, notamment dans 2 études publiées à 1 an 

d'intervalle dans le Lancet. En 2001, Göpel et al trouvant 90 % (9/10) de succès après la 1ère 

tentative dans le groupe de femmes ayant la mutation FV Leiden contre 49 % (45/92) et 

dans celui n'ayant pas la mutation (p = 0,018) conclut à un avantage sélectif conféré la 

mutation FV Leiden (519). En 2002, Juul et al, dans une large étude de cohorte, ne met pas 

en évidence de différence quel que soit le statut vis à vis de la mutation FV Leiden (520). 

Plus récemment dans une étude prospective ayant inclus 405 femmes, Rudick ne retrouve 

pas d'association (521).  

Concernant la présence d'APL, la méta-analyse d'Hornstein et al, qui analyse 7 publications 

de 1987 à 1997, trouve un OR à 1,07 (IC 95% 0,66-1,75) (522). Plus récemment en 2008, 

ces données sont confirmées par l'équipe de Bellver et al (330,523). 

Une méta-analyse publiée en 2011 a réuni 33 études ayant évalué l’association entre échec 

d’AMP et thrombophilie : 23 études avec recherche de SAPL, 5 de thrombophilie biologique 

et 5 avec recherche des 2 types d’anomalies (524). Dans les études cas-témoins, la 

mutation FV Leiden et les anticorps antiphospholipides sont plus fréquents en cas d’échec 

de FIV (OR 3,08 ; IC 95% 1,77-5,36 et 3,33 ; 1,77-6,2 respectivement). Ces résultats n’ont 

pas été confirmés dans les études prospectives de cohortes. Les données disponibles ne 

permettent pas de conseiller une recherche de thrombophilie biologique dans ces situations. 

 

3.1.1.2.3 Recherche de thrombophilie 

 

Des recommandations se rapportant à la recherche de thrombophilie ont été publiées 

(9,10,12,14,158,179,525,526). La recherche de facteurs biologiques de risque 
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(thrombophilie) héréditaires de thrombose veineuse comporte les dosages d’AT, PC, PS, la 

recherche d’une résistance à la PC activée ou de la mutation FV Leiden et de la mutation FII 

20210A (525,527). Les tests génétiques nécessitent l’information des patients et leur 

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. Bien qu’il n’existe pas d’obligation juridique, il est conseillé de confirmer la présence 

d’un facteur biologique héréditaire sur un 2e prélèvement de sang (Accord Professionnel) 

(525). Les patients doivent recevoir une information concernant la thrombophilie détectée. La 

pertinence de cette recherche dépend de l’existence ou non d’antécédent personnel, de son 

caractère idiopathique (non provoqué) ou provoqué, et de l’existence d’antécédents familiaux 

avant l’âge de 50 ans. 

En cas d’antécédent datant de moins de 5 ans, et surtout s’il existe des antécédents de 

fausses-couches, la recherche de thrombophilie acquise doit compléter la recherche 

précédente selon les recommandations de l’ISTH. Elle comprend un hémogramme, la 

recherche d’anticoagulant circulant (TCA avec un réactif sensible, temps de venin de vipère 

Russell ou dRVVT) et les dosages d’anticorps anticardiolipine et anti-β2 GP1 (514,528). 

  

En l’absence d’antécédent personnel d’ETEV, dans les recommandations françaises 

publiées en 2009 sous l'égide du GEHT et de la SFMV, compte-tenu du risque élevé de 

thrombose en cas d’antécédent familial et de la transmission autosomale dominante des 

thrombophilies héréditaires, la recherche de thrombophilie biologique est recommandée 

chez les femmes en âge de procréer qui ont des antécédents familiaux d’ETEV associés à 

une thrombophilie connue (Grade B) (14). La recherche est discutée si l’apparenté ayant eu 

une thrombose n’a pas de thrombophilie ou n’a pas été étudié (Accord professionnel). Dans 

ces recommandations, l’antécédent familial retenu est restreint aux apparentés de premier 

degré ayant eu un épisode avant l’âge de 50 ans.  

La recherche du facteur de risque identifié chez le cas index est recommandée s’il s’agit de 

déficit en inhibiteur (AT, PC, PC), de mutation homozygote FV Leiden ou FII 20210A ou 

double hétérozygote FV Leiden et FII 20210A hétérozygote (Grade B). La recherche est 

discutée en cas d’antécédent familial avec FV Leiden ou FII 20210A hétérozygote (Grade C). 

Les femmes enceintes avec déficit en AT sont considérées comme à risque le plus élevé 

dans les recommandations de l’Anaes, du Royal College of Medecine et de l’ACCP 2008, à 

risque modéré dans les recommandations de la SFAR, à risque faible dans celles de l’ACCP 

2012 (10) (Annexes). Les mutations FV Leiden ou FII 20210A homozygotes sont associées 

aux risques les plus élevés chez les femmes enceintes dans les recommandations de 

l’ACCP 2012 (10). Les variations observées entre les différentes recommandations résultent 
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très probablement des différentes stratégies d’élaboration : avis d’experts multidisciplinaires, 

analyse méthodologique plus ou moins stricte des données de la littérature, études de 

femmes enceintes ayant une thrombophilie héréditaire confirmée ou recherche d’anomalie 

biologique chez des femmes ayant eu un ETEV lié à une grossesse. Ainsi, les 

recommandations de l’ACCP 2012, qui sont différentes de celles de 2008, ont donné une 

grande importance aux résultats d’une revue de cas publiés (209). Dans cette revue, les 

mutations FV Leiden et FII 20210A homozygotes sont les facteurs de risque de MTEV les 

plus élevés chez les femmes enceintes, les mutations FV Leiden ou Facteur II 20210A à 

l’état hétérozygote ayant des risques plus faibles que les mutations homozygotes et 

similaires à celui des déficits en AT.  

 

En cas d’antécédent personnel d’ETEV, une thrombophilie biologique est trouvée dans 40 % 

des cas environ. Dans les différentes recommandations publiées en dehors de la grossesse, 

la recherche de thrombophilie dépend du type de thrombose (thrombose veineuse profonde 

proximale ou embolie pulmonaire, thrombose veineuse distale, thrombose veineuse 

superficielle) et des circonstances de sa survenue (thrombose idiopathique ou provoquée 

par une circonstance déclenchante majeure : immobilisation plâtrée, chirurgie, alitement ou 

par une circonstance déclenchante modérée ou mineure : grossesse, contraception, voyage 

de plus de 6 heures par exemple) (14,526). La recherche de thrombophilie est 

recommandée en cas de TVP proximale ou d’embolie pulmonaire, non provoquée (Grade C) 

ou de thrombose veineuse cérébrale (Class IIa, level of evidence B) (14,529). La recherche 

n’est pas systématique si l’ETEV est survenu après une circonstance déclenchante majeure 

(Grade B) et en l’absence de famille informative (Grade C) (14). Elle n’est pas recommandée 

en cas d’antécédent unique de thrombose veineuse distale ou de thrombose superficielle 

(Grade C), car les études disponibles sont peu nombreuses et ne fournissent pas de 

données claires en termes de nécessité de traitement anticoagulant (14). 

En cas de grossesse, le risque de récidive est augmenté (183,508). Le risque est plus élevé 

en cas de SAPL ou de thrombophilie surtout s’il s’agit de déficit en AT, de mutation 

homozygote FV Leiden ou FII 20210A ou d’anomalies combinées (9,12,158,179,209). En 

revanche, l’existence d’une thrombophilie ne modifie pas la prévention chez une femme 

ayant un antécédent personnel de thrombose dans les recommandations de l’ACCP 2012. 

En conséquence, la recherche de thrombophilie peut être considérée comme inutile dans 

cette situation puisque l’existence d’une thrombophilie ne va pas modifier la prévention. En 

revanche, si l’antécédent de thrombose a été favorisé par un facteur transitoire, le risque de 

thrombose est considéré comme moins élevé et dans les recommandations de l’ACCP, une 

surveillance clinique est suggérée pendant la grossesse plutôt qu’une prévention par HBPM 
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(Grade 2C). Cette attitude ne tient pas compte des éventuelles thrombophilies ou facteurs de 

risque associés comme l’âge, une immobilisation, une grossesse gémellaire par exemple. Il 

convient en effet de souligner que le type d’antécédent veineux (embolie pulmonaire, 

thrombose veineuse proximale, thrombose veineuse distale ou autre localisation), son 

ancienneté et les facteurs de risque associés ne sont pas pris en compte pour le mode de 

thromboprophylaxie dans les recommandations de l’ACCP à la différence des 

recommandations du RCOG. Après un 1e épisode d’ETEV en cours de contraception ou de 

grossesse, le risque de récidive est plus élevé en cas de reprise de contraception ou de 

grossesse (192,508,530,531).   

Au total, le risque veineux est essentiellement lié à l’existence d’antécédents personnels 

et/ou familiaux, l’existence de certaines thrombophilies, l’âge, et à des facteurs de risque 

associés. 

L’algorithme de recherche d’une thrombophilie biologique en vue d’une AMP est présenté à 

la figure 4.  

 

Figure 4 – Algorithme de recherche de thrombophilie  biologique en vue d’une AMP 
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE   

 

Dans son ensemble, le Groupe de Pilotage considère que les déficits en AT et le syndrome 

des antiphospholipides sont des facteurs de risque élevé d’ETEV. Le Groupe ne suit donc 

pas les recommandations de l’ACCP 2012 concernant les déficits en AT qui s’appuient sur 

l’étude de Robertson où le nombre de déficits en AT est faible, avec une incertitude 

concernant la nature héréditaire de certains déficits. Les résultats de cette étude ne 

correspondent pas à d’autres publications ni au risque perçu par les cliniciens en charge de 

telles patientes, mais ils s’expliquent par le manque d’études et la très faible prévalence des 

déficits en AT. La détection d’un déficit en AT ou d’un syndrome des antiphospholipides, 

souvent associés à un traitement par les AVK au long cours, pourrait faire discuter 

l’indication de l’AMP en raison du risque très élevé de thrombose qui leur est associé. Les 

déficits en PC ou PS et les mutations hétérozygotes FV Leiden et FII G20210A ont été 

considérés comme des facteurs de risque modéré tandis que le déficit en AT, les mutations 

homozygotes FV Leiden ou FII G20210A et les thrombophilies combinées (les plus 

fréquentes étant les doubles hétérozygotes FV Leiden et FII 20210) ont été considérés 

comme à risque élevé bien que le risque des mutations homozygotes restent encore mal 

défini. 

L’utilité de la recherche des thrombophilies est discutée, certains donnant de l’importance à 

la fois aux facteurs de risque cliniques et aux facteurs biologiques, d’autres privilégiant les 

facteurs cliniques et minimisant l’impact des facteurs biologiques. 

La recherche d’antécédents familiaux, habituellement restreinte aux apparentés de 1e degré 

ayant des antécédents avant l’âge de 50 ans, pourrait être étendue aux apparentés de 2e 

degré chez les sujets jeunes n’ayant pas d’antécédents de 1e degré. 

Les possibles modifications de l’hémostase liées à des situations ou des traitements 

particuliers, sont à prendre en compte pour l’interprétation des résultats et le déficit en AT de 

type II HBS est à distinguer des autres déficits en AT. 

3.1.1.3 Identification des femmes à risque artériel  (tableau 22) 
 

Les thromboses artérielles sont des événements potentiellement graves, pouvant mettre en 

jeu le pronostic vital et source de handicap résiduel.  
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ANALYSE DE LA LITTÉRATURE  

 

3.1.1.3.1 Facteurs de risque cliniques 

 

Les facteurs de thrombose artérielle les plus fréquents sont le tabagisme, l’hypertension 

artérielle, le diabète, l’obésité, la migraine avec aura ainsi que la prise d’alcool, 

d’amphétamines ou de drogues illicites (Question 3A). Le mécanisme des infarctus 

cérébraux associés à un foramen ovale perméable est incertain et probablement non 

univoque. L’embolie paradoxale est le principal mécanisme invoqué mais elle est en pratique 

difficile à prouver.  

Dans la majorité des cas de thrombose artérielle publiés en cours d’AMP, aucune donnée 

n’est fournie concernant les facteurs classiques d’accident artériel (Question 3B). Bien qu’il 

n’y ait pas de données concernant le risque de thrombose associé spécifiquement au 

tabagisme dans le cadre de l’AMP, compte tenu de la concordance des résultats des études 

publiées chez les femmes recevant des traitements hormonaux et chez les femmes 

enceintes, l’arrêt du tabac est recommandé en cours d’AMP d’autant que l’exposition au 

tabac a aussi une influence sur la fertilité et sur les résultats de l’AMP. Une information sur le 

contrôle des facteurs de risque avérés que sont la consommation d’alcool, d’amphétamines 

et de drogues illicites constitue un pré-requis chez les patientes débutant une AMP, d’autant 

que leur prévalence a tendance à augmenter (313,316,317).  

 

3.1.1.3.2 Facteurs de risque biologiques 

 

3.1.1.3.2.1 Thrombophilie biologique héréditaire  

 

L’association entre thrombophilie héréditaire et risque artériel est incertaine. Ainsi la mutation 

FII 20210A a été associée à la survenue d’AVC et d’infarctus du myocarde chez l’adulte âgé 

de moins de 55 ans, et en particulier chez les femmes, mais les associations sont de niveau 

modeste (532-535). La mutation FII G20210A a aussi été trouvée plus fréquemment chez les 

patients ayant un foramen ovale perméable (536). 
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3.1.1.3.2.2 Facteurs de risque biologiques acquis 

 

Le syndrome des antiphospholipides a un rôle majeur dans la survenue des thromboses 

artérielles, en particulier des infarctus cérébraux des sujets de moins de 50 ans, de même 

que dans la survenue des thromboses veineuses (537). La recherche d’un anticoagulant 

circulant et d’anticorps antiphospholipides a été détaillée dans la détection des facteurs de 

risque veineux.  

Une augmentation modérée de l’homocystéine a été rapportée chez les patients ayant eu un 

AVC mais l’efficacité des folates en prévention primaire ou secondaire de l’AVC est 

controversée (538). Les syndromes myéloprolifératifs et la drépanocytose sont aussi des 

facteurs de risque artériel.  

 

  3.1.1.3.3 Recherche de facteurs de risque artérie l 

 

Dans les recommandations américaines, la mesure de la pression artérielle, la recherche 

d’un diabète, le dosage des lipides, de l’homocystéine, la recherche des anticorps 

antiphospholipides et des thrombophilies héréditaires sont susceptibles d’influencer les 

mesures de prévention des thromboses artérielles (538).  

Au total, le risque artériel est essentiellement lié à l’âge, au tabagisme et aux facteurs de 

risque cardiovasculaire concomitants : hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, 

migraine avec aura mais ces facteurs de risque d’athérothrombose sont rares chez la femme 

en âge de procréer. La prise de substances telles que l’alcool, les amphétamines, les 

drogues illicites sont des facteurs de risque importants et avérés. Les facteurs biologiques de 

risque artériel sont essentiellement le syndrome des antiphospholipides, et à un moindre 

degré les thrombophilies héréditaires ainsi que les syndromes myéloprolifératifs et 

l’hyperhomocystéinémie. Des antécédents familiaux d’AVC ou d’infarctus du myocarde 

précoces ou de mort subite avant l’âge de 65 ans chez la femme, et l’âge de 55 ans chez 

l’homme peuvent être associés à un diabète, une dyslipidémie ou une hypertension 

artérielle.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Le Groupe de Pilotage souligne que, dans l’état actuel des connaisssances, il est difficile de 

formuler des recommandations dans le but de détecter les femmes à risque d’accident 

artériel en cas d’AMP. Les thrombophilies héréditaires ou une hyperhomocystéinémie, bien 
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que moins fréquentes qu’en cas de thrombose veineuse, ont été trouvées chez des femmes 

âgées de moins de 50 ans ayant eu des thromboses artérielles et chez certaines femmes 

ayant eu une thrombose artérielle en cours d’AMP. Pour cette raison, le Groupe considère 

que la recherche de ces facteurs biologiques n’est pas systématique mais se justifie s’il 

existe des antécédents familiaux de thrombose veineuse ou artérielle avant l’âge de 50 ans.  

 

3.1.1.4 Évaluation du risque de thrombose  

 

3.1.1.4.1 Thrombose veineuse 

 

L’évaluation du risque d’ETEV est faite en fonction de l’entretien avec la patiente et des 

résultats des examens biologiques effectués. Cela conduit à différencier les femmes n’ayant 

aucun facteur de risque veineux clinique ou biologique chez lesquelles aucune prévention 

systématique ne sera a priori nécessaire. En revanche, l’existence de facteurs de risque 

cliniques (antécédents personnels ou familiaux, obésité) et/ou de facteurs de risque 

biologiques (thrombophilies) impliquera le recours éventuel à un traitement anticoagulant, 

avec ses modalités et sa durée.  

L’antécédent personnel de thrombose peut avoir été idiopathique (sans facteur de risque 

retrouvé) ou favorisé par une grossesse ou un traitement œstrogénique, ou par un facteur 

transitoire (intervention chirurgicale, immobilisation plâtrée, long voyage par exemple) et le 

risque de récidive est différent (Question 2A).  

Les patientes ayant un traitement par les AVK ou par les nouveaux anticoagulants oraux 

(dabigatran, rivaroxaban, apixaban par exemple) en début d’AMP sont en principe à risque 

très élevé de récidive. En effet, la durée préconisée après un ETEV est le plus souvent de 3 

mois à 6 mois, voire plus longtemps en cas de risque élevé, notamment en cas de déficit en 

AT, de SAPL ou de thromboses récidivantes (13). 

Les facteurs de risque cliniques et les résultats des examens faits avant l’AMP permettent de 

distinguer différents niveaux de risque cliniques et biologiques (Tableau 26).  

 

3.1.1.4.2 Thrombose  artérielle 

 

L’existence d’un antécédent personnel de thrombose artérielle (infarctus cérébral, syndrome 

coronaire aigu) rend l’AMP fortement déconseillée. L’évaluation du risque artériel consiste à 

faire le point des facteurs de risque tels que l’hypertension artérielle, le diabète, une 

dyslipidémie, le tabagisme.  
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Une fiche de renseignements remplie par la patiente et revue par le médecin permet de 

recueillir des informations standardisées et plus détaillées pour évaluer le risque individuel 

de thrombose et constitue un gain de temps pour le médecin. 

3.1.1.5 Concertation pluridisciplinaire 
 

Pour les femmes ayant des facteurs de risque veineux (antécédent personnel et/ou 

thrombophilie biologique ou antécédent familial d’ETEV avant l’âge de 50 ans) ou artériel 

(hypertension artérielle, diabète, hypercholestérolémie, tabagisme), une concertation 

pluridisciplinaire (gynécologue en charge de l’AMP, hématologue spécialisé en hémostase-

thrombose, médecin vasculaire, neurologue…) permet d’évaluer le risque de thrombose lié à 

l’AMP, et de décider de la faisabilité de celle-ci et des conditions de sa prise en charge.  

 

3.1.1.6 Information des femmes 

 

Une information des femmes concernant le risque de thrombose et ses conséquences 

permet une meilleure prévention. Cette information vient 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 utile de préciser les symptômes évocateurs d’infarctus du myocarde, d’infarctus 

cérébral, de thrombose des membres, d’embolie pulmonaire, de thrombose veineuse 

cérébrale qui nécessitent de consulter rapidement un médecin. L’éventualité d’un traitement 

anticoagulant préventif et/ou du port d’une compression élastique pendant l’AMP et la 

grossesse est à évoquer. 

 

3.1.2 Pendant l’AMP  

 

La prévention des thromboses en cours d’AMP repose principalement sur la prévention de la 

survenue d’un SHO sévère et sur la recherche de facteurs de risque de thrombose veineuse 

et artérielle, en particulier chez les femmes ayant une augmentation de risque préexistant à 

la stimulation ovarienne. Les mesures d’intervention concernent donc l’adaptation du 
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protocole de stimulation de l’ovulation pour l’AMP, et/ou l’indication éventuelle d’un 

traitement antithrombotique préventif en fonction du risque de thrombose  

 

3.1.2.1 Gestion de l’hyperstimulation ovarienne  
 
ANALYSE DE LA LITTÉRATURE 

 

3.1.2.1.1 Le SHO sévère : facteur de risque de thro mbose veineuse et artérielle 

Un degré d’hyperstimulation ovarienne est un effet recherché des protocoles de stimulation 

et la fréquence des grossesses est fonction du degré de stimulation (Question 1). Les 

thromboses sont un des éléments du SHO sévère dans la classification retenue. Un SHO 

sévère peut survenir chez des femmes ayant des facteurs de risque de ce syndrome avant 

l’AMP (notamment un SOPK) mais il peut aussi survenir en cours d’AMP sans facteur de 

risque identifié. Il survient de façon précoce (environ 7 jours après le déclenchement de 

l’ovulation par hCG, soit 2 jours après la ponction ovocytaire) ou plus tardive en début de 

grossesse (soit environ 14 jours après le déclenchement de l’ovulation) lorsque la sécrétion 

d’hCG par le trophoblaste vient s’ajouter à celle liée au protocole d’AMP. Il est associé à une 

ascite cliniquement évidente, un hématocrite augmenté (> 50 %), une dyspnée sévère, une 

oligurie, un syndrome de détresse respiratoire aiguë, une insuffisance rénale et parfois une 

thrombose selon les critères retenus.  

Les modifications de l’hémostase associées à l’AMP vont dans le sens d’une 

hypercoagulabilité et sont plus importantes chez les patientes ayant un SHO (429,513).  

En l’absence de données concernant le risque spécifique des différentes techniques, les 

mesures proposées pour la prévention sont globales. Un syndrome d’hyperstimulation 

ovarienne considéré comme sévère était présent dans 78 % des 46 cas de thrombose 

artérielle que nous avons recensés et 77 % des 91 cas d’événements thromboemboliques 

veineux (Question 2B).  

 

3.1.2.1.2 Réduction du risque de SHO sévère 

 

L’identification avant l’AMP des femmes à risque de SHO sévère est la première étape de la 

prévention des thromboses veineuses et artérielles. L’évaluation du risque individuel est 

donc faite d’après l’entretien réalisé avant l’AMP avec la patiente et en fonction des résultats 

des examens effectués. Chez les femmes considérées comme à risque, l’induction de 

l’ovulation est personnalisée. Ainsi, chez les femmes à risque de SHO, l’utilisation d’un 
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antagoniste de la GnRH peut être préférée à celle d’un agoniste pour réduire le risque de 

SHO (501,539,540). Les doses élevées d’hCG peuvent entraîner des concentrations élevées 

d’oestradiolémie à l’origine de modifications plus importantes de la coagulation et 

éventuellement de thromboses (449). Il est donc conseillé d’administrer des doses minimales 

d’hCG pendant des durées les plus courtes possibles, en particulier chez les femmes à 

risque de SHO qui ont un SOPK, un excès de follicules ou un antécédent de SHO (19,45). 

Une attention particulière est portée en cas d’augmentation rapide de la concentration 

d’œstradiol, de concentrations élevées d’œstradiol > 2 500 pg/mL ou d’un nombre important 

de follicules de taille comprise entre 10 mm et 14 mm (19,45). Les autres mesures 

proposées sont le ‘coasting’ (arrêt de la stimulation par FSH et administration d’hCG 

retardée si les taux d’œstradiol sont élevés (> 4 000 pg/mL), le remplacement de l’hCG par 

de la progestérone naturelle pendant la phase lutéale. Le recours à des cycles spontanés est 

aussi parfois envisagé mais le taux de naissance est plus faible. La constatation de 

l’absence de surrisque de MTEV chez les femmes ayant reçu des embryons congelés 

associée à un taux de grossesse non différent des embryons frais, peut conduire à 

généraliser cette procédure pour éviter les thromboses (185,541). La vitrification des 

ovocytes est aussi une possibilité (35). Enfin, le transfert d’un seul embryon est préférable 

chez les femmes à risque de SHO. Aucun test d’hémostase n’a montré son intérêt dans la 

prédiction d’un SHO bien qu’une augmentation du taux de facteur Willebrand ait été 

proposée dans ce but (451).  

Au total, le syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère est un facteur de risque de 

thrombose veineuse et artérielle. Sa prévention repose d’abord sur l’entretien avec la 

patiente lors de la consultation à la recherche des facteurs de risque et les résultats du 

dosage de l’hormone antimüllérienne ou du compte des follicules antraux avant l’AMP. Chez 

les femmes à risque d’hyperstimulation ou si des signes d’hyperstimulation ovarienne 

apparaissent, le processus de l’AMP peut être personnalisé (dose minimale d’hCG ou de 

FSH, pendant des durées les plus courtes possibles, coasting, cycles spontanés, recours à 

des "mild stimulation", protocoles avec des antagonistes, transfert d’embryon congelé, 

annulation du transfert embryonnaire, etc.).  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Une hyperstimulation ovarienne est nécessaire pour obtenir une grossesse. Lors d’une AMP 

la prévention d’un SHO sévère relève de la compétence des spécialistes de l’AMP. 
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3.1.2.2 Gestion du risque veineux 

 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE 

 

La survenue d’une thrombose veineuse pendant l’AMP est favorisée par 

l’hyperœstrogénémie, l’hémoconcentration, l’hyperviscosité, la diminution du retour veineux 

en cas d’ascite, l’hospitalisation et l’immobilisation (Question 2B). Les modifications de 

l’hémostase sont corrélées aux concentrations d’œstradiol et restent le plus souvent dans la 

limite des valeurs normales (Question 4). Elles sont plus importantes en cas de SHO et 

apparaissent quelques jours après l’administration d’hCG, disparaissent environ 12 jours 

après le SHO mais persistent plus longtemps en cas de grossesse (environ 3 semaines), 

donc après la disparition des signes cliniques de SHO (449,450).  

Des scores de risque veineux ont été proposés pour faciliter la prise en charge des femmes 

enceintes en dehors de l’AMP. Un score a utilisé la méthode Delphi et 19 experts français 

ont participé à l’élaboration de ce score (542). Un autre score a d’abord consisté en une 

étude rétrospective puis a fait l’objet d’une étude prospective multicentrique (543). Ces 

scores pourraient être adaptés aux femmes ayant une AMP. 

 

La fréquence des ETEV liés à l’AMP peut varier en fonction des protocoles d’AMP utilisés, et 

elle n’est pas connue de façon précise en l’absence d’étude de cohorte (Question 2B). Les 

mesures de prévention concernent des traitements hormonaux administrés et la prévention 

des thromboses par la compression élastique 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.   

 

3.1.2.2.1 Traitements hormonaux  

 

Les pilules œstroprogestatives contenant de l’éthinyl-œstradiol sont parfois utilisées pour la 

programmation des cycles d’AMP. Or, ces médicaments induisent un état procoagulant et 

sont associés à un risque TEV multiplié par un facteur de 3 environ (Question 2A). À visée 

contraceptive, le risque existe quelle que soit la voie d’administration de l’association œstro-

progestative (comprimés, patch, anneau vaginal). Le risque de thrombose augmente aussi 

avec l’âge, en particulier après 35-40 ans, les antécédents personnels de thrombose 

veineuse, l’existence d’une thrombophilie biologique ou de surpoids (IMC ≥ 25 kg/m2) et il est 
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plus élevé pendant les 3 premiers mois du traitement, en particulier chez les femmes ayant 

d’autres facteurs de risque, notamment une thrombophilie (58,157,544,545). Les 

contraceptifs oraux oestroprogestatifs dits de 3e génération (à base de désogestrel, 

gestodène ou norgestimate) exposent les femmes à un surrisque de thromboses veineuses 

par rapport aux contraceptifs oraux oestroprogestatifs dits de 1e génération ou de 2e 

génération (546). 

Les médicaments œstroprogestatifs parfois utilisés pour la programmation des cycles avant 

l’AMP sont le plus souvent administrés par voie orale et peuvent avoir un rôle dans la 

survenue de thrombose peu de temps après la stimulation ovarienne. Il en serait de même 

en cas d’administration par anneau vaginal, voie récemment proposée dans cette indication 

(547,548). Il n’est pas possible d’évaluer leur rôle dans les cas publiés de thrombose en 

cours d’AMP.  

 

L’œstradiol, œstrogène naturel, est administré chez les femmes après transfert d’embryon 

congelé ou ayant un don d’ovocytes. Le risque veineux existe aussi avec l’œstradiol par voie 

orale (bien que non évalué chez les femmes en âge de procréer) mais n’est pas retrouvé 

avec la voie extra-digestive aux doses de 50 µg à 100 µg par jour (patch, gel). Pour les 

doses plus élevées prescrites habituellement pour les dons d’ovocytes, leur administration 

doit faire l’objet d’une surveillance clinique attentive en l’absence de données disponibles. La 

voie transdermique est néanmoins préférable à la voie orale. 

La progestérone naturelle micronisée est utilisée par voie orale ou vaginale pour le soutien 

de la phase lutéale après transfert d’embryon frais. Elle n’a pas été étudiée chez des 

femmes en âge de procréer mais n’augmente pas le risque d’ETEV chez des femmes 

ménopausées. 

 

3.1.2.2.2 Compression veineuse  

 

La HAS a émis en 2011 des propositions dans le cadre du Bon Usage des Technologies de 

Santé. Il s’agit de la prévention des thromboses veineuses chez les femmes ayant des 

facteurs de risque veineux en général, et aussi pendant la grossesse et les 6 semaines 

suivant l’accouchement (6 mois en cas de césarienne) (http://www.has-

sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/201012/rapport_compression_medical_1276_vf.pdf) (15). 

La compression veineuse est indiquée dans le but de prévenir le syndrome post-

thrombotique mais son efficacité en termes de prévention de la MTEV n’a pas été 

démontrée. 
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Il n’y a pas de différence démontrée de l’efficacité des chaussettes, bas-cuisses ou collants, 

même dits ‘de maternité’. La compression recommandée est de classe 2 (15 mm Hg à 20 

mm Hg), la compression de classe 3 étant réservée aux cas plus sévères et étant plus 

difficile à porter chez la femme enceinte.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

Le Groupe considère que la compression veineuse n’est pas systématique chez toutes les 

femmes ayant une AMP mais que, lorsque qu’elle est conseillée en cas d’antécédent 

personnel ou d’insuffisance veineuse, le choix va à la compression préférée par la patiente 

(chaussettes, bas ou collant).  

 

3.1.2.2.3 Traitement anticoagulant préventif 

 

INDICATIONS 

L’évaluation du risque veineux a permis de distinguer des femmes à risque potentiel 

de thrombose veineuse en cours d’AMP qui peuvent bénéficier d’un traitement anticoagulant 

préventif de durée courte ou plus prolongée: les femmes ayant un SHO sévère, un 

antécédent personnel d’ETEV sans traitement anticoagulant ou avec un traitement 

anticoagulant au long cours, des facteurs de risque cliniques d’ETEV (âge supérieur à 35 

ans, obésité, immobilisation, intervention chirurgicale, long voyage, gémellarité par exemple), 

un antécédent familial d’ETEV chez un(e) apparenté(e) de 1e degré avant l’âge de 50 ans 

et/ou un facteur de risque biologique (thrombophilie). Le bénéfice apporté par le traitement 

anticoagulant doit être comparé au risque éventuel de saignements. Les pertes sanguines 

associées à l’AMP lors de la ponction ovocytaire sont très variables mais des saignements 

de plus de 100 ml ont été rapportés dans 0,8 % des cas (549,550). Bien qu’aucune donnée 

ne soit disponible, l’administration d’un traitement anticoagulant pourrait augmenter le risque 

de saignements à ce stade de l’AMP. Ce geste peut être assimilé à une césarienne ou un 

geste invasif sous HBPM et incite à une interruption temporaire de 12 heures ou 24 heures 

selon la dose d’HBPM (482).  

Le traitement anticoagulant préventif n’est pas systématique chez les femmes ayant une 

AMP, comme cela est mentionné dans l’une des 2 recommandations figurant dans les 

recommandations de l’ACCP 2012 (Grade 1B) mais il est suggéré en cas d’hyperstimulation 

ovarienne sévère (Grade 2C) (482). Par extrapolation avec les recommandations en cours 

de grossesse, une thromboprophylaxie est suggérée en cours d’AMP chez certaines femmes 

ayant des facteurs de risque (9,12,158,179,482,551). 
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CHOIX DE L’ANTICOAGULANT 

 

L’anticoagulant choisi doit être compatible avec la grossesse car le but de l’AMP est une 

grossesse et les thromboses peuvent survenir en cours d’AMP ou en début de grossesse.  

 

- L’HNF  (héparine non fractionnée) par voie sous-cutanée est peu utilisée en raison de la 

nécessité de 2 injections par jour et du risque de thrombopénie et d’ostéoporose (482). 

Pendant la grossesse, la survenue d’une thrombopénie n’est pas rare et la distinction avec 

une TIH (thrombopénie induite par l’héparine), qui est exceptionnelle, est difficile. L’HNF est 

parfois administrée après les HBPM dans les dernières semaines de la grossesse en raison 

de sa demi-vie plus courte que celle des HBPM qui permet une anesthésie régionale si le 

délai depuis la dernière injection est de plus de 4 heures (12 heures pour les HBPM à dose 

préventive) (551,552).  

 

- Les HBPM  sont considérées comme l’anticoagulant de choix en dehors de la grossesse. 

Les Résumés des caractéristiques (RCP) de l’énoxaparine (Lovenox®), de la nadroparine 

(Fraxiparine®) et de la daltéparine (Fragmine®) mentionnent que, par mesure de précaution, 

il est préférable de ne pas les utiliser à dose préventive pendant le 1e trimestre de la 

grossesse et que leur administration à dose préventive pendant les 2e et 3e trimestres ne doit 

être envisagée que si nécessaire. Elles sont toutefois préférées à l’HNF chez les femmes 

enceintes : Grade A dans les recommandations de la RCOG 2009, Grade 1B dans l’ACCP 

2012. Une étude randomisée avait pour but de comparer une HBPM à un placebo mais le 

recrutement a été très faible (553). En l’absence d’études randomisées de taille 

suffisamment importante, les recommandations concernant ces 3 HBPM reposent 

essentiellement sur la publication d’études d’observation comportant respectivement 486, 

624, 143 grossesses, sur une étude prospective chez 126 femmes et la revue de 64 études 

rassemblant 2 777 grossesses (192,488,554-556). Ces études ont montré une sécurité 

d’emploi des HBPM pour les femmes et pour les fœtus. Les HBPM sont les mieux adaptées 

à la prévention des thromboses pendant la grossesse en raison de leur administration en 

une seule injection par jour dans la grande majorité des cas, la possibilité d’auto-injection et 

la surveillance biologique allégée. Le risque de thrombopénie est plus faible qu’avec l’HNF et 

aucun cas de thrombopénie associé à une thrombose n’a été observé dans un groupe de 2 

777 grossesses (488). Le risque d’ostéoporose, également plus faible qu’avec l’HNF, existe 

néanmoins avec les HBPM, mais l’ostéoporose semble rare après administration de doses 

préventives (158,488,557,558).  
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Pour la tinzaparine (Innohep®), il est noté dans le Résumé des caractéristiques que, par 

mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser la tinzaparine pendant la grossesse. 

Cette HBPM a néanmoins fait l’objet de publications récentes chez les femmes enceintes où 

son efficacité et sa tolérance ont été jugées satisfaisantes (559-561). Dans une étude qui a 

rassemblé 1 013 cas de grossesses chez des femmes ayant reçu de la tinzaparine à dose 

préventive ou curative, aucun cas d’ostéoporose n’a été observé avec les doses préventives 

(562). Les cas d’ostéoporose rapportés dans cette étude correspondaient à des patientes 

ayant reçu des doses curatives (3 cas sur 254) et les auteurs soulignent l’existence de 

facteurs de risque d’ostéoporose préexistant à la grossesse (traitement prolongé par des 

corticoïdes et/ou d’autres héparines : HNF ou HBPM, faible poids corporel, tabagisme, 

antécédents d’ostéoporose). La tinzaparine ne figurait pas encore en 2003 dans les 

recommandations de l’Anaes mais elle fait néanmoins partie des HBPM conseillées pendant 

la grossesse dans les différentes recommandations internationales (10,482,551).  

Les héparines, HNF (héparine non fractionnée) ou HBPM (héparines de bas poids 

moléculaire) n’ont d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour une utilisation à titre 

préventif que dans les situations chirurgicales, pas pendant la grossesse. Pour une utilisation 

à titre curatif, aucune héparine n’a d’AMM pendant la grossesse. Selon une publication du 

CRAT (centre de référence sur les agents tératogènes) en janvier 2013, les données 

publiées et l’expérience clinique en cours de grossesse et d’allaitement étant rassurantes à 

ce jour, l’utilisation des HBPM, énoxaparine, tinzaparine, daltéparine, nadroparine est 

possible en préventif et en curatif (563).  

 

- Le danaparoïde sodique (Orgaran®) a été essentiellement administré à des femmes 

enceintes ayant des antécédents de TIH (482,564). 

Le fondaparinux  (Arixtra®), inhibiteur spécifique du facteur Xa, a été peu étudié chez les 

femmes enceintes (565-568). Les risques d’effets indésirables sont considérés comme 

acceptables mais bien qu’il n’ait pas été observé de passage placentaire dans un modèle de 

cotylédon humain in vitro, une activite anti-Xa a été trouvée dans le sang de cordon de 

nouveau-nés dont la mère avait recu du fondaparinux (569,570). Cet anticoagulant, 

largement utilisé en dehors de la grossesse, a généralement été administré à des femmes 

enceintes ayant des antécédents de TIH ou d’allergie aux HBPM et il a été suggéré d’éviter 

de l’administrer pendant le 1e trimestre de la grossesse (566).  

 

- Les nouveaux anticoagulants oraux  à activité spécifique anti-thrombine (anti-IIa) ou anti-

Xa (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) ont été administrés à des patients ayant 

une MTEV mais aucune étude n’est disponible chez les femmes enceintes. Il est donc 
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préférable de ne pas les utiliser (482). Pour le dabigatran, il n’existe aucune donnée clinique 

et, chez l’animal, des effets fœtotoxiques (diminution des poids fœtaux et de leur viabilité) 

ont été mis en évidence à des doses toxiques pour les mères, mais il n’y a pas d’effet 

tératogène. Pour le rivaroxaban, une toxicité de type fœtotoxique sans effets tératogènes est 

aussi observée chez l’animal, et considérant cet effet et son passage placentaire, le 

rivaroxaban est contre-indiqué pendant la grossesse. L’utilisation d’apixaban n’est pas 

recommandée pendant la grossesse.  

- L’aspirine , agent antiplaquettaire, n’a pas d’efficacité démontrée pour la prévention des 

thromboses veineuses chez les femmes enceintes (10,482,551). En 2012, 2 essais cliniques 

versus placebo ont mis en évidence, en dehors de l’AMP ou de la grossesse, une diminution 

du risque de survenue d’événements vasculaires majeurs avec l’aspirine à la dose de 100 

mg par jour, administrée après 6 mois à 18 mois de traitement anticoagulant initial classique 

par HBPM puis AVK (571,572).  

-  

Au total, comme les AVK sont contre-indiqués pendant la grossesse et qu’il est préférable de 

ne pas utiliser les nouveaux anticoagulants oraux chez les femmes enceintes, 

l’administration de ces médicaments doit être interrompue en vue de l’AMP.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Le Groupe de pilotage considère que l’utilisation des HBPM est préférable à celle de l’HNF 

pendant l’AMP, sauf en cas d’indisponibilité des HBPM. 

 

POSOLOGIE ET DURÉE DE LA PRÉVENTION 

Pendant la grossesse, dans les recommandations publiées, les HBPM sont administrées par 

voie sous-cutanée à dose préventive (énoxaparine 40 mg ou 4 000 UI, tinzaparine 4 500 UI, 

nadroparine 4 850 UI ou daltéparine 5 000 UI une fois par jour) ou préventive forte, appelée 

aussi intermédiaire (40 mg ou 5 000 unités 2 fois par jour), parfois à dose curative adaptée 

au poids. La dose intermédiaire est préconisée dans plusieurs recommandations 

(9,10,482,551). Une injection de 60 mg ou 6 000 unités par jour est proposée en cas de 

poids supérieur à 90 kg (Tableau 27) (551). Il a en effet été remarqué que les femmes ayant 

un surpoids ou obèses qui ont présenté une embolie pulmonaire avaient un traitement 

préventif potentiellement insuffisant en fonction de leur poids (556). La dose d’énoxaparine 

de 60 mg soit 6 000 UI par jour correspond aussi à la dose préventive en chirurgie 

orthopédique (chirurgie à risque élevé) dans les études réalisées en Amérique du nord (30 

mg 2 fois par jour) (573).  
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Tableau 27 : Doses préventives d’HBPM proposées pen dant la grossesse en fonction 

du poids des patientes (551) 

. 

Poids (kg)  Énoxaparine   Daltéparine         Tinzaparine 

< 50   2 000 ui/jour   2 500 ui/jour         3 500 ui/jour  

50-90   4 000 ui/jour   5 000 ui/jour         4 500 ui/jour 

91-130   6 000 ui/jour   7 500 ui/jour         7 000 ui/jour 

 

Si la patiente a un traitement par les AVK ou un nouvel anticoagulant oral (dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban, edoxaban) en début d’AMP, un relais par les HBPM est pris en raison 

du risque tératogène des AVK entre la 6e et 12e semaine d’aménorrhée et du manque 

d’information concernant les nouveaux anticoagulants oraux. Dans ce cas, les doses 

d’HBPM conseillées par l’ACCP pendant la grossesse sont soit une dose curative adaptée 

au poids corporel (énoxaparine 1 mg/kg soit 100 UI/kg 2 fois par jour, ou daltéparine 100 

UI/kg 2 fois par jour, ou tinzaparine 175 UI/kg 1 fois par jour), soit 75 % de cette dose 

(10,482). Cette dose plus faible a été proposée en raison de l’efficacité plus grande des 

HBPM par rapport aux AVK dans une seule étude chez des patients à risque élevé de 

MTEV, chez des patients atteints de cancers (574). Les doses conseillées par la RCOG sont 

soit des doses curatives, soit des doses prophylactiques fortes ou intermédiaires. Pendant 

l’AMP, les doses proposées par Nelson sont curatives ou intermédiaires selon l’indication 

(221).  

La durée de la prévention peut être restreinte à la phase d’hyperstimulation ovarienne en 

l’absence d’autres facteurs de risque mais la persistance d’anomalies de l’hémostase 

pendant 2 semaines à 3 semaines incite à poursuivre la prévention pendant cette durée 

(Question 4). 

Lorsque l’AMP est suivie de grossesse, des modifications de l’hémostase vont prendre le 

relais de celles induites par l’AMP et il a été montré que le risque d’ETEV est augmenté 

pendant le 1e trimestre de la grossesse, en particulier s’il y a eu une hyperstimulation 

ovarienne sévère (185,186). La poursuite du traitement pendant le 1e trimestre sera donc 

justifiée en particulier après un SHO sévère, pendant plus longtemps s’il existe une 

thrombophilie ou des antécédents personnels d’ETEV.  

Enfin, en cas de risque de thrombose, le traitement anticoagulant est recommandé pendant 

toute la grossesse et poursuivi après l’accouchement pendant environ 6 semaines (179,551). 

On pourra donc distinguer 4 modalités de traitement anticoagulant préventif : 
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- Traitement par une HBPM à dose préventive pendant la durée de l’hyperstimulation 

ovarienne sévère et poursuivie pendant 2 semaines à 3 semaines en l’absence 

grossesse ou pendant le 1e trimestre de la grossesse.   

- Traitement préventif de risque très élevé avec des doses curatives d’HBPM pendant la 

stimulation, la grossesse et le post-partum avec reprise éventuelle des AVK si ce 

traitement était administré avant l’AMP. 

- Traitement préventif de risque élevé avec des doses préventives d’HBPM pendant la 

stimulation, la grossesse et le post-partum.  

- Traitement préventif de risque modéré avec des doses préventives d’HBPM pendant la 

stimulation, les 3 semaines suivant la stimulation et pendant le post-partum (6 semaines).  

 

L’administration d’une dose préventive plus élevée (de l’ordre de 6 000 UI une fois par jour) 

est parfois envisagée s’il existe des facteurs de risque associés (poids > 90 kg par exemple) 

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les doses d’HBPM pour le traitement anticoagulant préventif ne sont pas consensuelles. En 

dehors de la prévention chez les patientes ayant un risque de thrombose très élevé, les 

doses de 40 mg d’énoxaparine, 5 000 UI de daltéparine ou 4 500 UI de tinzaparine par jour 

sont les seules doses préventives considérées par certains membres du Groupe. Chez les 

femmes ayant un traitement par les AVK au moment de l’AMP, les doses d’HBPM proposées 

sont dans l’ensemble curatives. La dose de 75 % de la dose curative n’est pas consensuelle 

bien que son administration puisse être appropriée en fonction du type et de l’ancienneté de 

la thrombose et du type de thrombophilie. Une prévention débutée après la ponction 

d’ovocyte peut avoir un intérêt en cas de risque de thrombose modéré car les thromboses 

veineuses sont généralement plus tardives et cela éviterait l’augmentation possible du risque 

de saignements lors de la ponction ovocytaire. 

 

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE 

La surveillance biologique a en principe pour but d’éviter les récidives sans augmenter le 

risque de saignements mais l’intérêt de la surveillance des héparines n’a pas été démontrée 

quelle que soit l’indication du traitement anticoagulant préventif. Dans les essais 

thérapeutiques en dehors de l’AMP ou la grossessse, l’HNF ou les HBPM sont administrées 

sans surveillance biologique mais les traitements sont de courte durée avant l’administration 

d’AVK. Si la patiente est en cours d’AMP ou de grossesse, les AVK ne sont pas administrées 

en relais et les traitements par les héparines peuvent être beaucoup plus longs. 
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 HNF.  

Dans les recommandations de l’Anaes, ce traitement est administré à dose fixe (5 000 UI 2 

fois par jour) sans surveillance de l’héparinémie, ou à dose adaptée à l’héparinémie avec 

une activité anti-Xa comprise entre 0,1 U/ml et 0,2 U/ml, zone à la limite de la sensibilité des 

techniques (pas de grade d’évidence). La surveillance des plaquettes est recommandée 2 

fois par semaine pendant les 21 premiers jours de traitement, puis une fois par semaine 

jusqu’à l’arrêt du traitement.  

 

HBPM,  

- Activité anti-Xa. Dans les recommandations de l’Afssaps qui ne prennent pas en compte la 

situation particulière de la grossesse, le dosage de l’activité anti-Xa n’est pas recommandé 

mais les traitements sont le plus souvent de courte durée (575). Pendant la grossesse, dans 

certaines recommandations, la mesure de l’activité anti-Xa n’est recommandée qu’en cas de 

poids inhabituel, d’insuffisance rénale ou d’hémorragie (158,551). Une surveillance tous les 3 

mois a aussi été proposée (483). Dans les recommandations de la Sfar, la posologie des 

HBPM doit être adaptée au poids corporel et/ou au taux d’anti-Xa. En cas d’AMP, la 

surveillance pourrait être conseillée chez les femmes à risque veineux élevé, en particulier 

celles qui ont un relais par HBPM après un traitement anticoagulant au long cours. Si un 

contrôle de l’activité anti-Xa est décidé, il est réalisé 3 heures à 4 heures après l’injection et 

la fréquence peut être une fois par mois ou tous les 3 mois. L’activité anti-Xa attendue est 

comprise entre 0,3 U/ml et 0,5 U/ml mais peut varier selon l’HBPM. Cette attitude est 

discutée en raison de la fiabilité inconstante du dosage d’activité anti-XA et de l’absence 

d’étude montrant une diminution des effets secondaires en cas de surveillance. 

- Numération des plaquettes. Selon les recommandations générales de l’Afssaps de 2011 , 

compte tenu de la rareté de l’incidence de TIH sous HBPM, une surveillance de la 

numération des plaquettes n’est plus recommandée de façon systématique dans un contexte 

non chirurgical sauf en cas d’antécédents d’exposition à l’HNF ou aux HBPM dans les 6 

derniers mois ou en cas de comorbidités importantes (575). La recommandation de l’ACCP 

ne préconise pas de numération des plaquettes sauf dans le cas d’un traitement antérieur 

par HNF (576). Pendant la grossesse, dans les recommandations de l’Anaes, la surveillance 

des plaquettes est la même qu’avec l’HNF : 2 fois par semaine pendant le premier mois de 

traitement, puis une fois par semaine jusqu’à l’arrêt du traitement (Grade non déterminé) 

(158). Dans ce cas, la durée peut être de 9 mois, durée de la grossesse, ce qui est une 

contrainte importante pour un risque de TIH maximum jusqu’à 21 jours de traitement, faible 

avec les HBPM, très faible ou nul en cours de grossesse. Une surveillance pendant les 3 
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premières semaines du traitement est appropriée puisque c’est le délai maximum 

d’observation d’une TIH. En cas de suspicion de TIH, un avis hématologique spécialisé est 

recommandé. 

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les avis divergent concernant le dosage de l’activité anti-Xa, certains considérant qu’il est 

inutile, d’autres considérant que, compte tenu de la durée du traitement préventif, un contrôle 

peut être utile tous les 3 mois par exemple chez les femmes ayant des poids extrêmes ou un 

risque de MTEV élevé.  

 

Modalités de la prévention 

Un traitement anticoagulant est conseillé pendant l’AMP et/ou pendant la grossesse et le 

post-partum en fonction de l’évaluation du risque veineux. Le traitement pouvant augmenter 

le risque de saignements lors de la ponction des ovocytes, la gestion de ce traitement est 

extrapolée de celle recommandée lors d’une césarienne ou d’un geste invasif sous HBPM et 

incite à une interruption temporaire de 12 heures ou de 24 heures selon la dose d’HBPM 

(10,482).  

 

3.1.2.2.3.1 Prévention en cas de SHO sévère 

 

L’incidence des événements TEV chez les femmes ayant un SHO est très variable comprise 

entre 0,7 % et 10 % (9). Bien qu’il n’y ait pas d’étude ayant démontré l’efficacité d’un 

traitement anticoagulant pour la prévention des thromboses en cas de SHO, un traitement 

préventif est justifié compte tenu des thromboses rapportées en cours d’AMP qui sont 

souvent associées à un SHO. Selon les estimations de Bates et al, en cas de syndrome 

d’hyperstimulation ovarienne sévère, l’administration d’un traitement anticoagulant préventif 

permet de réduire de 26 cas le nombre d’ETEV pour 1 000 femmes traitées, soit un nombre 

de 39 femmes à traiter si on estime le risque de base à 4 % (482). Le traitement 

recommandé est une dose préventive d’HBPM pendant 3 mois après la résolution du SHO 

sévère (Grade 2C), bien que les injections quotidiennes soient une contrainte pour la 

patiente et le bénéfice relativement faible. Dans les recommandations du RCOG, le 

traitement préventif est administré pendant au minimum la durée de l’hospitalisation pour 

hyperstimulation ovarienne sévère et poursuivi plus longtemps en fonction des autres 

facteurs de risque (9).  



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

140 
 

Un SHO sévère est souvent associé à une grossesse et le risque est plus élevé pendant le 

1e trimestre de la grossesse (185,186). Il semble que les anomalies de l’hémostase 

persistent 2 semaines à 3 semaines après le SHO (449,450).  

 

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

La durée du traitement anticoagulant proposée après un SHO sévère est de 3 mois en cas 

de grossesse, de 2 semaines à 3 semaines si l’AMP n’est pas suivie de grossesse, ce qui 

correspond à la période d’augmentation du risque veineux et au retour à la normale des 

paramètres de la coagulation. 

 

3.1.2.2.3.2 Prévention en cas de traitement au long  cours par les AVK ou par 

les nouveaux anticoagulants oraux 

 

La durée du traitement anticoagulant après une thrombose veineuse des membres, une 

embolie pulmonaire ou une thrombose veineuse cérébrale est de 3 mois au moins, voire 6 

mois à 12 mois (13). Les AVK étant associées à un risque de fœtopathie et de saignements 

pendant la grossesse, un relais par les HBPM est recommandé dès le début de la 

grossesse. Les nouveaux anticoagulants oraux ne doivent pas être utilisés chez les femmes 

enceintes. Un relais par les HBPM doit donc aussi être prévu avant l’AMP mais les modalités 

du relais sont différentes de celles des AVK en raison des différences de leurs temps 

d’action et d’élimination, les modalités devant être définies de façon précise et individuelle. 

Les doses d’HBPM recommandées sont curatives ou seulement 75 % de la dose curative 

dans les recommandations de l’ACCP (Grade 2C) (482). L’énoxaparine ou la daltéparine 

sont administrées à raison de deux injections par jour, la tinzaparine à raison d’une injection 

par jour. Une compression veineuse médicale au niveau des membres inférieurs est 

conseillée en raison des antécédents de thrombose d’une part, de la grossesse d’autre part 

(15). 

En cours d’AMP, il a été proposé de débuter le relais avant la stimulation et les doses 

proposées sont de 0,5 à 1 mg/kg d’énoxaparine 2 fois par jour, de 50 à 100 UI/kg de 

daltéparine 2 fois par jour, donc des doses curatives ou plus faibles (562). 

Le traitement par les HBPM puis par les AVK au long cours est repris après l’accouchement. 

L’utilisation d’HBPM, de warfarine et d’acénocoumarol est possible pendant l’allaitement 

(563). 
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE  

 

L’existence d’un traitement anticoagulant au-delà de 6 mois témoigne du risque élevé de 

MTEV chez la patiente et une augmentation du risque associé à l’AMP est prévisible d’autant 

que les patientes ont souvent plus de 35 ans. En conséquence, le Groupe de Pilotage 

considère qu’il est préférable de respecter un délai avant une AMP : un an après un épisode 

de TVP, d’EP ou de thrombose veineuse cérébrale, 3 à 6 mois après un épisode de TVP 

distale. Le relais des AVK ou des nouveaux anticoagulants oraux par une HBPM est fait 

avant la stimulation, en lien avec le médecin en charge de la surveillance habituelle du 

traitement anticoagulant. Les HBPM sont administrées à doses curatives en 2 injections par 

jour, éventuellement 1 injection par jour s’il n’existe pas de risque préexistant d’ostéoporose. 

Les autres doses n’ont pas été retenues. Une interruption temporaire du traitement 

anticoagulant à dose curative est recommandée pendant 24 heures lors de la ponction 

ovocytaire avec reprise du traitement 4 heures à 8 heures après la ponction. 

 

3.1.2.2.3.3 Prévention en cas d’antécédent personne l sans anticoagulant au 

long cours 

 

La prévention tient compte de l’évaluation du risque veineux : circonstances de survenue de 

l’antécédent (idiopathique, favorisé par une grossesse, une œstrogénothérapie ou un facteur 

transitoire), existence ou non de thrombophilie biologique et/ou d’antécédents familiaux 

(Question 2A et B, cf plus haut). Bien que les données concernant les thromboses veineuses 

distales soient peu nombreuses, il s’agit d’une circonstance relativement fréquente et le 

risque, bien que mal défini, associé à cette thrombose va s’ajouter aux autres facteurs de 

risque, et en particulier à l’âge souvent supérieur à 40 ans des femmes souhaitant une AMP. 

Trois niveaux de risque et 3 types de traitements sont distingués. 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

Les antécédents d’ETEV concernent les thromboses veineuses profondes proximales ou 

distales, des membres inférieurs ou supérieurs, les embolies pulmonaires ou les thromboses 

veineuses cérébrales. Les avis divergent concernant les patientes ayant un antécédent 

personnel de thrombose sans traitement anticoagulant au long cours et un déficit en AT : 

une dose d’HBPM plus élevée que la dose préventive est préférée par certains (dose 

intermédiaire entre une dose préventive et une dose curative).  
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3.1.2.2.3.4 Prévention en cas de thrombophilie biol ogique sans antécédent 

personnel 

 

Comme rappelé plus haut, différents niveaux de risque ont été attribués aux thrombophilies : 

risque élevé des thrombophilies majeures : déficits en AT, des mutations FV Leiden ou FII 

G20210A homozygotes, et anomalies combinées ; risque modéré des thrombophilies non 

majeures : déficits en PC ou PS, mutations FV Leiden ou FII hétérozygotes. 

L’existence d’antécédents familiaux augmente le risque d’ETEV (213). Cela a été pris en 

compte dans les recommandations de l’ACCP 2012 (482). Une prévention par HBPM 

pendant la grossesse et le post-partum est suggérée en cas de mutation FV Leiden ou FII 

G20210A homozygote avec antécédent familial (Grade 2B), dans le post-partum seulement 

en l’absence d’antécédent familial (Grade 2B). Pour les autres thrombophilies (y compris les 

déficits en AT et les thrombophilies combinées), une prévention est suggérée pendant le 

post-partum seulement en cas d’antécédent familial (Grade 2C), aucune prévention en 

l’absence d’antécédent familial (Grade 2C) (482). Le niveau de risque des thrombophilies 

dans ces recommandations n’est pas celui adopté unanimement en ce qui concerne les 

déficits en AT et les thrombophilies combinées (508). 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

Si une patiente a une thrombophilie héréditaire sans antécédent ni personnel ni familial, la 

thrombophilie a été détectée en dehors de toute recommandation et ne devrait pas être 

considérée. Toutefois, 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. La décision au cas par cas 

paraît appropriée et dépend de la thrombophilie détectée. 

 

3.1.2.2.3.5 Prévention en cas de facteurs de risque  associés  

Différents facteurs modulent le risque de thrombose en cours d’AMP en dehors des 

traitements hormonaux, de la grossesse et des thrombophilies. Il s’agit en particulier de l’âge 

supérieur ou égal à 35 ans, l’obésité, une immobilisation, la multiparité, une grossesse 

gémellaire, un épisode infectieux, les longs voyages (Question 2A).  
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les longs voyages en avion sont si possible à éviter en cours d’AMP en raison du risque de 
SHO sévère et de thrombose. 

 

3.1.2.2.3.6 Prévention des thromboses artérielles 

 

ANALYSE DE LA LITTÉRATURE 

 

L’étiologie des thromboses artérielles observées pendant AMP n’est pas claire. La 

suppression de facteurs de risque classiques, quand elle est possible, devrait permettre la 

prévention de ces accidents (Question 3A). C’est le cas du tabac, en particulier chez les 

femmes âgées de plus de 35 ans. Le risque de thrombose artérielle associé aux traitements 

œstroprogestatifs est surtout observé chez les fumeuses ayant plus de 35 ans. 

Les données actuelles sont insuffisantes pour établir des recommandations sur les 

indications respectives des antiplaquettaires ou des anticoagulants oraux dans la prévention 

des thromboses artérielles en prévention primaire. La réduction des accidents 

cardiovasculaires sous aspirine est modérée et ce médicament augmente le risque de 

saignements (577). L’administration d’aspirine à dose comprise entre 80 mg et 325 mg est 

toutefois conseillée chez les femmes ayant des facteurs de risque cardiovasculaire sans 

contre-indication à ce médicament (318). Dans cette étude, les événements les plus souvent 

évités sont des infarctus cérébraux mais les études portaient sur des femmes plus âgées 

que celles qui ont recours à l’AMP.  

Dans certains protocoles d’AMP, l’aspirine est administrée après le transfert embryonnaire, 

parfois même débutée avant la stimulation ovarienne pour améliorer le taux de succès des 

AMP mais son efficacité n’est pas démontrée (578). Son administration avait été suggérée 

en raison de l’hyperactivité plaquettaire liée à l’augmentation du VEGF (579).  

Bien qu’aucune donnée ne soit disponible, l’aspirine pourrait augmenter le risque de 

saignements lors de la ponction des ovocytes par exemple. Les pertes sanguines associées 

à cette étape de l’AMP sont très variables mais des saignements de plus de 100 ml ont été 

rapportés dans 0,8 % des cas (549,550). Le risque serait majoré si l’aspirine est associée à 

un traitement anticoagulant à doses élevées d’HBPM (≥ 6 000 unités par jour). Dans les 

autres cas, la prise d’aspirine à faible dose ne semble pas augmenter le risque de 

saignements et est compatible avec la prise d’HBPM à doses préventives. En l’absence de 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

144 
 

données concernant l’utilisation du clopidogrel, du prasugrel et du ticagrelor pendant la 

grossesse, il est préférable de ne pas les utiliser pendant l’AMP et pendant la grossesse.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

En raison des accidents artériels rapportés pendant l’AMP, qui peuvent être responsables de 

handicap sévère et, exceptionnellement, de décès, le Groupe de Pilotage a considéré que 

l’AMP est fortement déconseillée chez les femmes ayant des antécédents personnels de 

thrombose artérielle. L’utilisation d’un antiplaquettaire comme l’aspirine pourrait, en théorie, 

réduire le risque artériel en cas de facteurs de risque connus (diabète, hypercholestérolémie) 

mais aucune donnée le démontrant n’est disponible. 

 

Une fiche de synthèse concernant la recherche des facteurs de risques liés à la technique et 

liés aux caractéristiques personnelles de la femme est présentée ci-dessous. 

3.2  Traitement des thromboses veineuses et artérie lles survenant 
en cours d’AMP  
 

3.2.1 Traitement d’une thrombose veineuse 
 

La survenue d’un événement thromboembolique veineux en liaison avec une AMP est une 

complication rare, potentiellement grave, dont l’incidence n’est pas connue de façon précise. 

(Question 2B). 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 publié mais 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 en cas de grossesse (182,580). Le 

risque de thrombose veineuse profonde (TVP) proximale et d’embolie pulmonaire (EP) est 5 

fois à 10 fois plus élevé que celui des femmes de même âge non enceintes (179,191). Le 

risque augmente progressivement au cours de la grossesse mais il est déjà présent, et 

parfois même considéré comme plus élevé, pendant le premier trimestre de la grossesse 

(180,183,210).   

Le but d’une AMP étant la survenue d’une grossesse et les thromboses veineuses survenant 

fréquemment pendant la grossesse suivant l’AMP, le traitement d’une thrombose en cours 

d’AMP doit d’emblée tenir compte de l’éventualité d’une grossesse. Les cas d’ETEV 

rapportés en cours d’AMP concernent plus souvent des thromboses des veines de la partie 
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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.  

L’objectif de ce travail étant le traitement d’un ETEV survenant en cours d’AMP, nous 

aurions pu proposer des recommandations extrapolées des recommandations françaises en 

milieu médical en dehors de la grossesse (13). D’autre part, comme le but d’une AMP est la 

survenue d’une grossesse et que les thromboses surviennent souvent en début de 

grossesse, nous aurions pu ne pas détailler le traitement et fournir simplement les 

références des recommandations disponibles chez la femme enceinte. Les 

recommandations françaises datent de 2003 et 2005 et les recommandations plus récentes 

sont en langue anglaise, donc moins faciles d’accès. Nous avons donc choisi l’option de 

donner aussi des éléments de prise en charge des thromboses en cas de grossesse. Le 

choix du traitement et sa durée sont en effet modifiés si la femme est enceinte.  

 

3.2.1.1 Diagnostic 
 

En raison du risque plus élevé d’ETEV pendant la grossesse, le diagnostic est plus souvent 

suspecté sur des signes cliniques mais il est moins souvent confirmé que chez une femme 

non enceinte : une thrombose est confirmée chez environ 10 % des femmes enceintes où le 

diagnostic a été suspecté alors qu’elle est confirmée dans environ 25 % des cas en dehors 

de la grossesse (581). La MTEV peut entrainer des séquelles : syndrome post-phlébitique, 

hypertension pulmonaire chronique.  

Un diagnostic positif entraine l’administration d’un traitement anticoagulant. Or, le traitement 

anticoagulant peut aussi être responsable de saignements, de thrombopénie induite par 

l’héparine (TIH) avec récidive de thrombose veineuse ou parfois artérielle, ou d’ostéoporose 

avec éventuellement des fractures de vertèbre (106,179). De plus, l’existence d’un 

antécédent de MTEV chez une femme en âge de procréer a des conséquences à long terme 

sur la conduite à tenir pour les grossesses ultérieures, pour la contraception et les situations 

à risque élevé de thrombose (chirurgie, immobilisation par un plâtre par exemple). Pour 

toutes ces raisons, il est important que le diagnostic d’ETEV soit confirmé et que les 

thromboses veineuses profondes distales et les thromboses veineuses superficielles soient 

différenciées des thromboses veineuses profondes proximales. 

Les critères diagnostiques d’un événement thromboembolique veineux sont résumés au 

tableau 28. 
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Tableau 28 – Diagnostic d’ETEV pendant l’AMP 

 

 

 

3.2.1.1.1 Thrombose veineuse des membres et embolie  pulmonaire 

 

Les signes cliniques d’ETEV sont peu spécifiques et si la grossesse est débutée, certains ne 

sont pas rares : œdème des membres inférieurs, dyspnée, tachycardie. Une douleur 

abdominale ou une lombalgie sont des symptômes parfois présents en cas de thrombose 

ilio-cave. Un diagnostic rapide est important car il a été montré que la précocité de la mise à 

un traitement anticoagulant réduit le risque d’extension et de récidive de thrombose (582).  

Les TVP chez la femme enceinte ont certaines particularités dont la prédominance au niveau 

du membre inférieur gauche dans plus de 80 % des cas et la localisation plus souvent 

fémorale ou iliaque (583). Les thromboses en cours d’AMP étant fréquemment localisées au 

niveau des veines de la partie supérieure du corps, une douleur et un œdème au niveau du 

cou en cours d’AMP doivent faire rechercher une thrombose veineuse jugulaire.  

Le diagnostic d’ETEV comporte classiquement un score de probabilité clinique, le dosage 

des D-dimères et un examen permettant d’affirmer le diagnostic. 
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- Le score de probabilité clinique  est un élément important du diagnostic de MTEV en milieu 

médical et plusieurs scores ont été proposés dont celui de Wells (87). Ces scores n’ont pas 

été validés en cours d’AMP ni chez les femmes enceintes.  

Un score appelé ‘LEFT rule’ associant 3 variables a été proposé lorsque les femmes sont 

enceintes : localisation au niveau du membre inférieur gauche, différence de 2 cm ou plus au 

niveau du mollet et symptômes observés pendant le 1e trimestre de la grossesse (584). Si 

ces 3 symptômes sont absents, la valeur prédictive négative est de 100 %. Ce test nécessite 

d’être validé dans une étude prospective et ne s’applique qu’aux thromboses des membres 

inférieurs. 

 

- Un taux normal de D-dimères , obtenu avec certaines méthodes comme la méthode Vidas, 

permet en médecine d’exclure le diagnostic de TVP ou d’EP lorsqu’il est associé à un score 

de probabilité clinique faible ou intermédiaire (585).  

En cours d’AMP, et aussi en cas de grossesse, la concentration des D-dimères augmente 

(448,586,587). L’augmentation est progressive au cours des 3 trimestres de la grossesse et 

une valeur normale par méthode Vidas a parfois été observée pendant les 1e et 2e trimestres 

mais elle est toujours élevée, supérieure à 500 ng/ml, pendant le 3e trimestre de grossesse 

(587). Le dosage par méthode rapide SimpliRED sur sang total réalisée au lit de la malade a 

été évalué dans une étude prospective chez 149 femmes enceintes ayant une suspicion de 

TVP (588). Les résultats de cette étude suggèrent que le test utilisé a un intérêt car sa valeur 

prédictive négative est de 100 %. Aucun test n’était positif pendant le 1e trimestre (IC 0 à 60 

%), 24 % (IC 14 à 37 %) pendant le 2e et 51 % (IC 40 à 61 %) pendant le 3e trimestre. Ces 

résultats prometteurs chez des patientes ayant une TVP nécessitent d’être confirmés et ne 

sont applicables qu’au test SimpliRED qui n’est pas un test couramment utilisé. Le test n’a 

pas été évalué chez des femmes ayant une EP. 

Ainsi, une valeur normale en cours d’AMP ou de grossesse pourrait, avec certains réactifs, 

avoir une valeur prédictive négative satisfaisante pendant le 1e trimestre. Cependant, des 

valeurs normales ont été observées dans un petit nombre de cas de MTEV authentifiée, y 

compris chez des femmes enceintes (589).  

Chez la femme enceinte, le dosage des D-dimères n’est pas mentionné dans les 

recommandations de l’Anaes. Il est recommandé en cas de suspicion de MTE dans les 

recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (Classe IC), il n’est pas 

recommandé par le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (Grade C) (551). 

Dans les recommandations de l’ACCP de 2012, le dosage des D-dimères fait partie de la 

stratégie diagnostique chez les femmes enceintes à condition d’utiliser un test approprié très 

sensible comme le dosage sur sang total (581). 
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Ainsi, l’intérêt d’une valeur normale de D-dimères associé à un écho-Doppler normal est 

souligné par certains auteurs, tandis qu’une augmentation des D-dimères dans les mêmes 

conditions incite à pousser les tests diagnostiques ou à répéter l’écho-Doppler quelques 

jours après le 1e (487). La performance du test pourrait être améliorée avec certains réactifs 

(le Simply RED sur sang total par exemple) ou en changeant la valeur limite de la normalité 

au cours de la grossesse (588,590). 

 

- L’écho-Doppler  est l’examen de référence pour le diagnostic de TVP profonde proximale ou 

distale ou de thrombose au niveau des membres supérieurs (13,551,582). En cas de 

probabilité clinique élevée (douleur et/ou augmentation du volume d’un membre inférieur, 

plus rarement des deux membres inférieurs, dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie), le 

traitement anticoagulant à dose curative peut être débuté dans l’attente de cet examen et 

poursuivi si la thrombose est confirmée. Il s’agit soit d’un Accord Professionnel, soit d’un 

Grade C ou d’un Grade 2 C (13,551,582). 

Si l’écho-Doppler est négatif malgré l’existence de symptômes évocateurs de TVP, un 2e 

écho-Doppler est réalisé 1 semaine après le 1e (Accord Professionnel) (RCOG 2010). Le 

traitement est soit poursuivi si la suspicion clinique de TVP est forte, soit arrêté si la 

suspicion est faible (551). 

Chez les femmes enceintes, les thromboses ont la particularité de débuter plus souvent au 

niveau fémoral ou iliaque (590). Elles peuvent se manifester par des douleurs lombaires ou 

abdominales qui vont orienter le diagnostic. Leur détection est parfois difficile à l’écho-

Doppler. Si celui-ci n’est pas concluant, une angio-IRM, éventuellement une phlébographie 

avec protection abdomino-pelvienne ont été proposées mais ne sont en général pas 

nécessaires au diagnostic (Accord Professionnel) (551).  

L’écho-Doppler est aussi un examen indispensable pour le diagnostic de thrombose 

veineuse jugulaire dont les signes cliniques peuvent passer relativement inaperçus en début 

de thrombose (douleur, parfois de type ‘torticolis’). En cours d’AMP, les thromboses décrites 

étaient parfois bilatérales, soit initialement soit par extension. L’écho-Doppler permet aussi le 

diagnostic des thromboses des membres supérieurs. 

 

- En cas de suspicion clinique d’EP , l’écho-Doppler fait aussi partie de l’exploration initiale 

(591,592).  

S’il est négatif, l’angioscanner spiralé ou la scintigraphie sont réalisés (Grade C), le 

traitement anticoagulant est poursuivi jusqu’à l’exclusion du diagnostic d’EP (551,591). Avec 

la scintigraphie de ventilation-perfusion (ou de perfusion seulement chez les femmes 

enceintes), la dose de radiation délivrée au fœtus est très faible et cet examen a une valeur 

prédictive négative élevée (593,594). L’angioscanner spiralé qui a une meilleure spécificité et 
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une meilleure sensibilité lui est souvent préféré en raison de la dose faible de radiation 

délivrée au fœtus (594,595). L’irradiation est plus élevée chez la mère et pourrait augmenter 

le risque à distance de cancer du sein de 13,6 % (risque 1/200) (596,597). Pour cette raison, 

la scintigraphie de perfusion a été considérée comme l’examen de première intention chez 

les jeunes femmes ayant un antécédent familial de cancer du sein (594). La décision dépend 

aussi des possibilités locales du plateau technique. Elle doit tenir compte de l’importance 

d’un diagnostic de certitude d’EP potentiellement mortelle comparé au risque de cancer du 

sein qui pourrait avoir été surestimé (598). De plus, un diagnostic faussement positif d’EP 

entraine l’administration d’un traitement anticoagulant prolongé avec des injections 

quotidiennes astreignantes pour la mère et une augmentation du risque de saignements. 

 

3.2.1.1.2 Thrombose veineuse superficielle 

 

Les thromboses veineuses superficielles (TVS) pouvant s’étendre au réseau profond et 

nécessitant un traitement différent, il est important de disposer d’un écho-Doppler pour avoir 

un diagnostic précis de TVS et différentiel de TVP (599).  

 

3.2.1.1.3 Thrombose veineuse cérébrale 

 
La thrombose veineuse cérébrale (TVC) est un événement thrombotique rare qui a été 

observé en cours d’AMP (Question 2 A et B). Elle peut aussi survenir sous contraception 

œstroprogestative ou en cours de grossesse et elle est fréquemment associée à une 

thrombophilie (65,600). 

La TVC correspond à environ 2 % des accidents vasculaires cérébraux en général mais son 

diagnostic est essentiel en raison de la prise en charge qui est différente de celle des 

infarctus cérébraux (529). Le traitement anticoagulant est le traitement préconisé dans les 

TVC alors que les antiplaquettaires sont administrés en cas d’infarctus cérébral non 

embolique (529). Une TVC pouvant être associée à une hémorragie intra-cérébrale, le 

diagnostic doit être confirmé avant de débuter le traitement anticoagulant (529). 

En cas de suspicion clinique de TVC, une valeur normale de D-dimères ne permet pas 

d’arrêter les investigations (529).  

Le diagnostic de TVC est fait sur l’IRM céphalique (séquences T1, T2, écho de gradient, 

diffusion, veinographie par résonance magnétique) qui est l’examen de choix en première 

intention (529). Le risque du gadolinium n’étant pas connu chez les femmes enceintes, cet 

examen est réservé à des cas particuliers (529). Le scanner cérébral est un examen très peu 

sensible pour le diagnostic de thrombose veineuse cérébrale; le scanner couplé à 
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l’angioscanner est une alternative lorsque l’IRM n’est pas possible. L’angiographie 

conventionnelle est réservée aux situations de doute diagnostique.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

L’importance d’un diagnostic objectif de thrombose est unanimement reconnue 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 TV ou EP. Un dosage normal de 

D-dimères est rare en cours d’AMP et de grossesse et, pris isolément, il n’est pas 

interprétable en l’absence de score clinique validé dans ces situations et peut apporter une 

fausse sécurité. La distinction entre thrombose veineuse cérébrale et infarctus cérébral est 

indispensable.  

 

3.2.1.2 Hospitalisation 
 

En dehors de l’AMP et de la grossesse, la plupart des patients ayant une TVP proximale 

(Grade A) ou une EP stable (Grade C) sont traités en ambulatoire ou après une 

hospitalisation de courte durée afin d’évaluer les risques de récidive thromboembolique et 

hémorragiques (13). En revanche, l’hospitalisation est recommandée pour : 

- les patientes avec insuffisance rénale sévère, les TVP proximales avec syndrome 

obstructif sévère ou de localisation ilio-cave, les patientes avec EP en état de choc et 

hémodynamiquement instables, les patientes dont le contexte psychosocial et 

l’environnement géographique et médical ne permettent pas une prise en charge 

optimale à domicile (Accord Professionnel) (13) ;  

- les patientes ayant un syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère, ou même parfois 

un syndrome modéré (9,19) ;   

- les patientes ayant une thrombose veineuse cérébrale (529). 
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Le groupe de pilotage suit les recommandations d’hospitalisation restreinte à certaines 

thromboses. 

 

3.2.1.3 Information des patientes 
 

Le diagnostic d’ETEV implique la nécessité d’un traitement anticoagulant pour éviter les 

récidives et le port éventuel d’une compression élastique au niveau des membres inférieurs 

en cas de thrombose veineuse des membres inférieurs ou d’embolie pulmonaire. Les 

récidives de thrombose se manifestent par une nouvelle douleur ou l’augmentation de 

volume d’un membre inférieur (parfois les deux) ou des céphalées inhabituelles.   

En cas de grossesse, les AVK sont contre-indiquées du fait de leurs effets tératogènes. Les 

injections d’HBPM peuvent être réalisées par la patiente elle-même après apprentissage 

auprès du personnel médical ou paramédical. Cela constitue une simplification de ce 

traitement quotidien qui peut durer pendant des semaines ou des mois.  

Le traitement anticoagulant augmente le risque de saignements, en particulier lorsqu’il est 

associé à certains médicaments (aspirine ou médicaments contenant de l’acide 

acétylsalicylique par exemple). Ainsi, la patiente doit signaler à son médecin toute prise 

d’aspirine.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Les HBPM sont administrées sans relais par les AVK si la thrombose survient en cours 

d’AMP, étant donné la probabilité de survenue d’une grossesse. L’information des patientes 

et leurs préférences permettent une meilleure réalisation et une meilleure observance du 

traitement. 

 

3.2.1.4 Traitement antithrombotique 
 

Le traitement des thromboses survenant en cours d’AMP n’a pas fait l’objet de 

recommandations spécifiques mais seulement de suggestions de prise en charge par un 

groupe britannique (221). En l’absence d’études ayant évalué le traitement d’une thrombose 

en cours d’AMP, celui-ci peut être assimilé à celui d’une thrombose en milieu médical  et des 

recommandations sont disponibles : recommandations françaises de l’Agence française de 
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sécurité sanitaire des produits de santé et recommandations nord-américaines de l’American 

College of Chest Physicians (13,582,601,602). 

Les recommandations françaises concernant le traitement de la MTEV chez la femme 

enceinte ont été élaborées par l’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé 

(ANAES) en 2003. Les recommandations publiées ultérieurement sont toutes en langue 

anglaise : 

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (603) 

- American College of Chest Physicians (ACCP) (482,581) 

- Italian Society for Haemostasis and Thrombosis (SISET) (604) 

- Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (551)  

- European Society of Cardiology (ESC) (591).  

Des recommandations concernent plus spécialement les thromboses veineuses cérébrales 

(American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA, 2011) (529). 

Les recommandations concernant le traitement d’un ETEV au cours de la grossesse sont 

souvent extrapolées d’études chez des femmes non enceintes, en raison du manque 

d’études au cours de la grossesse, et elles sont pour la plupart de faible niveau de preuve. 

C’est probablement pour cette raison que la prise en charge des thromboses est peu précise 

et parfois différente dans les articles et documents consacrés au traitement de la MTEV chez 

les femmes enceintes ou chez les femmes ayant eu une AMP 

(222,262,483,486,487,488,562,584,605).
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Tableau 29 – Modalités de traitement d’un ETEV pend ant l’AMP 1 

 2 

Traitement Posologie ou type de traitement Biologie

 en cas de grossesse Pas de grossesse

HBPM  - Enoxaparine : 100 UI/kg 2 inj SC / jr  - Anti-Xa :  pas de dosage sauf si poids  - TVP distale : dose curative pendant  - durée de 3 mois si TVP distale

          > 90 kg, ou insuffisance rénale           au moins 3 mois puis préventive  - plus de 3 mois pour les autres 

  - Daltéparine : 100 UI/kg 2 inj SC / jr          modérée ou risque d'ETEV très élevé           jusqu'à l'accouchement                thromboses

           - autres thromboses : dose curative 

 - Tinzaparine : 175 UI/kg 1 inj SC / jr  - Plaquettes : pas de surveillance sauf si          jusqu'à l'accouchement

          alternative en l'absence de facteur          exposition HNF ou HBPM dans les 6   - reprise du traitement après 

         de risque d'ostéoporose          mois précédents ou comorbidités          l'accouchement

HNF IV à considérer si :  - IV 20 UI/kg heure  - TCA ou anti-Xa  - IV quelques jours puis SC si EP grave  - mêmes durées  que les HBPM 

      - EP grave  - SC 500 UI/kg par 24 h en 2 ou 3  - Plaquettes : 2 fois par semaine pendant         ou TV cérébrale : dose curative  

      - TV cérébrale             injections par jour            les 3 premières semaines  - SC même protocole que les HBPM

HNF IV ou SC si : dose à adapter en fonction du TCA 

     - Clairance créatinine             ou du dosage d'anti-Xa

                ≤ 30 ml/min

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 pas cas

     si EP grave

Concentrés d'AT   40 à 50 UI/kg selon l'évolution  - taux d'AT > 70%

    à discuter si déficit     clinique et biologique  

    congénital en AT  

 

Aspirine   À arrêter si HBPM ou HNF à dose 

   - non administrée pour Tt            curative

     de thrombose veineuse

Non recommandés

   - AVK
   - Dabigatran, rivaroxaban, 
apixaban, edoxaban,….            

Durée du traitement
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3.2.1.4.1 Anticoagulant 

 

- Les antivitamines K  (AVK) sont contre-indiquées entre la 6e et la 12e semaine 

d’aménorrhée en raison du risque tératogène, et des anomalies cérébrales fœtales qui ont 

été décrites sous AVK quel que soit le terme de la grossesse (158).  

 

L’HNF , administrée par voie intraveineuse ou par voie sous-cutanée, ne traverse pas la 

barrière placentaire. Elle expose à un risque de thrombopénie et d’ostéoporose lors de 

traitements au long cours. La voie intra-veineuse est réservée aux patientes hospitalisées 

pour EP grave ou TV cérébrale (13,529). Par voie sous-cutanée, les doses curatives sont 

administrées aux patientes ayant une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine ≤ 

30 mL/min) ou en cas d’indisponibilité des HBPM (Accord Professionnel), à raison de 2 

injections par jour à 12 heures d’intervalle (13). Les doses sont déterminées en fonction du 

résultat du TCA : 2 à 3 fois le temps du témoin ou 1,5 à 2,5 fois le temps du témoin ou plutôt 

du résultat de l’activité anti-Xa de 0,3 UI à 0,7 UI à mi-distance entre 2 injections (158,551). 

Ceci conduit souvent chez la femme enceinte à administrer 3 injections par jour.  

- Les HBPM sont, en dehors de la grossesse, préférées à l’HNF en raison d’une plus grande 

commodité d’emploi, de l’absence d’adaptation des doses à des tests d’hémostase et d’une 

réduction du risque de thrombopénie induite (Grade A) (13,601,602). Elles sont considérées 

comme l’anticoagulant de premier choix pendant la grossesse dans toutes les 

recommandations françaises et internationales (voir aussi argumentaire de la Prévention). 

L’énoxaparine (Lovenox®) et la daltéparine (Fragmine®) ont montré leur efficacité et leur 

sécurité d’emploi chez la mère et le fœtus (192,482,488,554,555,556,562). La tinzaparine a 

été moins étudiée mais fait néanmoins partie des HBPM conseillées pendant la grossesse 

dans les recommandations internationales (551,559-562,581). D’apparition plus récente, elle 

ne figurait pas encore dans les recommandations de l’Anaes. Les HBPM sont d’une grande 

commodité d’emploi car elles sont administrées par voie sous-cutanée (en une ou deux 

injections par jour), les injections pouvant être faites par la patiente elle-même. Le risque de 

thrombopénie est plus faible qu’avec l’HNF et aucun cas de thrombopénie associé à une 

thrombose n’a été observé dans un groupe de 2 777 grossesses (488). Le risque 

d’ostéoporose est plus faible qu’avec l’HNF mais il existe aussi avec les HBPM 

(158,488,557,558). La revue de 8 cas d’ostéoporose associés à la grossesse montre que les 

doses d’HBPM étaient supérieures ou égales à 8 000 unités par jour (606). Un risque plus 

élevé a été évoqué pour les traitements par la tinzaparine à dose curative pendant de 

longues périodes, en particulier lorsqu’il existe des facteurs de risque d’ostéoporose 

préexistant à la grossesse (traitement prolongé par des corticoïdes et/ou d’autres héparines : 

HNF ou HBPM, faible poids corporel, tabagisme, antécédents d’ostéoporose) (562,607).  
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Ainsi, aucune héparine (HNF ou HBPM) n’a d’AMM pour le traitement des thromboses 

pendant la grossesse mais la grossesse est mentionnée dans leurs RCP. De plus, selon une 

publication récente du CRAT en janvier 2013, les données publiées et l’expérience clinique 

en cours de grossesse et d’allaitement étant rassurantes à ce jour, l’utilisation des HBPM : 

énoxaparine, tinzaparine, daltéparine, nadroparine est possible en préventif et en curatif 

(563).   

- Le danaparoïde sodique (Orgaran®) a été essentiellement administré à des femmes ayant 

des antécédents de TIH (179,482,564).  

 

- Le fondaparinux (Arixtra®), inhibiteur spécifique du f acteur Xa, a été peu étudié chez 

les femmes enceintes (565-568). Les risques d’effets indésirables sont considérés comme 

acceptables mais bien qu’il n’ait pas été observé de passage placentaire dans un modèle de 

cotylédon humain in vitro, une activité anti-Xa a été trouvée dans le sang de cordon de 

nouveau-nés dont la mère avait recu du fondaparinux (569,570). Cet anticoagulant, 

largement utilisé en dehors de la grossesse, a généralement été administré à des femmes 

enceintes ayant des antécédents de TIH ou d’allergie aux HBPM et il a été suggéré d’éviter 

de l’administrer pendant le 1e trimestre de la grossesse (566).  

- Les nouveaux anticoagulants oraux  à activité spécifique anti-thrombine (anti-IIa) ou anti-

Xa : dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Elliquis®), edoxaban, ont été 

administrés à des patients ayant une MTEV mais aucune étude n’est disponible chez les 

femmes enceintes. Il est donc préférable de ne pas les utiliser (10,482). Dans le RCP du 

dabigatran, il est mentionné qu’il n’existe pas de données suffisamment pertinentes 

concernant son utilisation chez la femme enceinte et que des études chez l’animal ont mis 

en évidence une toxicité sur la reproduction. En conséquence, le dabigatran ne doit pas être 

utilisé au cours de la grossesse sauf nécessité absolue. Pour le rivaroxaban, l’existence 

d’une toxicité sur la reproduction observée chez l’animal est aussi mentionnée et considérant 

ce risque potentiel de toxicité, le risque de saignement et le passage de la barrière 

placentaire, le rivaroxaban est contre-indiqué pendant la grossesse. L’utilisation d’apixaban 

n’est pas recommandée pendant la grossesse. 

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

Malgré l’absence d’AMM pour le traitement des thromboses chez la femme enceinte, le 

Groupe de Pilotage considère que l’administration d’HBPM est préférable à celle d’HNF en 
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raison de son efficacité, de la commodité de l’administration par la patiente elle-même et du 

moindre risque d’ostéoporose au cours de ces traitements prolongés à doses curatives.  

 

3.2.1.4.2 Thrombolytique  

 

En médecine, en dehors de l’AMP, les thrombolytiques peuvent être utilisés par voie 

veineuse en cas de syndrome obstructif sévère ou phlegmatia alba dolens (phlébite bleue) 

en situation de sauvetage du membre ou en cas d’embolie pulmonaire avec état de choc 

(Grade C) (13).  

Pendant la grossesse, l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) ne traverse pas la 

barrière placentaire. Un petit nombre d’études portant sur de faibles effectifs de femmes 

enceintes ont été publiées (608-610). Compte tenu du peu d’informations disponibles, ce 

traitement doit être réservé à des femmes ayant une MTEV mettant leur vie en danger 

(embolie pulmonaire grave par exemple).  

En cas de thrombose veineuse cérébrale, l’efficacité de la thrombolyse/thrombectomie n’est 

pas prouvée. Elle n’est envisagée qu’en cas de détérioration neurologique sous traitement 

anticoagulant (529). 

 

3.2.1.4.3 Filtre cave 

 

En médecine, l’insertion d’un filtre cave n’est pas recommandée chez les patients ayant une 

TVP proximale, avec ou sans EP (13).  

Chez les femmes enceintes, l’insertion d’un filtre cave temporaire est parfois envisagée en 

cas d’événement thromboembolique survenant dans les 2 semaines précédant 

l’accouchement, chez les femmes présentant une hémorragie sévère contre-indiquant 

temporairement les anticoagulants ou s’il existe une récidive de TVP proximale ou EP sous 

traitement anticoagulant bien conduit (12,591,611). 

 

3.2.1.4.4 Antiplaquettaire 

 

Les antiplaquettaires, en particulier l’aspirine, n’ont pas d’indication dans le traitement de la 

maladie thromboembolique veineuse, que ce soit en milieu médical, en cours d’AMP ou 

pendant la grossesse (158). 

La prise d’aspirine (dans une autre indication que le traitement de la MTEV) augmente le 

risque de saignements d’un traitement anticoagulant par HNF ou par HBPM. De plus, une 
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augmentation du risque de gastroschisis ou paraomphalocèle est suspectée chez des 

femmes ayant pris de l’aspirine pendant le 1e trimestre de la grossesse (612). 

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

L’association d’aspirine et d’héparine à dose anticoagulante augmenterait le risque de 

saignements lors de la ponction des ovocytes. Le Groupe de Pilotage considère qu’il est 

préférable d’arrêter la prise d’aspirine en cas de traitement anticoagulant par les héparines à 

doses curatives. 

 

3.2.1.5 Examens à réaliser en début de traitement 

 

Les examens à réaliser en début de traitement ont pour but d’une part de servir de base en 

vue de l’interprétation de modifications parfois liées au traitement (thrombopénie par 

exemple), d’autre part, de rechercher l’étiologie de la thrombose (14,611). La prescription 

d’examens doit être précédée d’un entretien à la recherche d’antécédents familiaux de 

thrombose veineuse ou de facteurs de risque (traitement œstroprogestatif pour la 

programmation des cycles, obésité, immobilisation, long voyage par exemple). Le traitement 

anticoagulant peut aussi être influencé par des troubles de la fonction hépatique ou une 

insuffisance rénale.  

Un hémogramme ainsi qu’un temps de Quick, un temps de céphaline + activateur et une 

évaluation de la fonction rénale et hépatique sont des examens de base conseillés en cas de 

TVP ou EP (Recommandation de bonne pratique) ou de TV cérébrale (Grade IC) (529). 

La recherche de facteur biologique de risque de thrombose doit être envisagée Les 

thrombophilies biologiques héréditaires (déficits en antithrombine, protéine C, protéine S, FV 

Leiden, Prothrombine 20210A) ou acquises (syndrome des antiphospholipides, SAPL) sont 

des facteurs de risque de MTEV (104,514,613). La recherche de facteurs biologiques de 

risque n’est pas recommandée en routine par la RCOG (Recommandation de bonne 

pratique) mais elle est recommandée chez une femme en âge de procréer en cas d’ETEV, 

provoqué ou non, surtout s’il existe des antécédents familiaux documentés chez des 

apparentés de 1e degré avant l’âge de 50 ans (14).   

La recherche est justifiée si elle permet une meilleure prise en charge du traitement des 

thromboses à la phase aiguë afin d’éviter l’extension et la récidive des thromboses. Ainsi, 

l’existence d’un déficit en AT ou d’un syndrome des antiphospholipides a un impact sur le 

traitement anticoagulant à la phase aiguë et/ou sur sa durée : leur détection est donc 

importante dès le diagnostic de thrombose. En effet, la détection d’un syndrome des 

antiphospholipides n’influence pas le traitement initial mais un traitement prolongé à dose 
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curative est recommandé. En cas de déficit en antithrombine, le risque élevé de récidive 

nécessite un traitement efficace. L’addition de concentrés d’antithrombine aux HBPM à la 

phase aiguë de la thrombose a été proposée mais aucune étude n’a permis de valider cette 

attitude, d’autant que les déficits en antithrombine sont très rares (1 % à 2 % chez les 

patients ayant des antécédents d’ETEV) (614,615). Les autres thrombophilies (déficits en 

protéine C ou protéine S, mutation FV Leiden ou Prothrombine 20210A à l’état hétérozygote 

ou homozygote) n’ont pas d’impact sur le traitement des thromboses. 

Ainsi, 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. La recherche de thrombophilie biologique en cas de TVP proximale, 

d’EP, de thrombose veineuse cérébrale ou de thrombose de vaisseaux de la partie 

supérieure du corps comprend au minimum, le dosage d’antithrombine, la recherche 

d’anticoagulant circulant (TCA avec un réactif sensible et temps de coagulation en présence 

de venin de vipère Russel : dRVVT) et les dosages d’anticorps anticardiolipine et anti-β2 

GP1 et, éventuellement, la réalisation des dosages de protéine C et protéine S et la 

recherche des mutations FV Leiden et Prothrombine 20210A (525,527,528). Les tests 

génétiques 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. 

S’il s’agit d’un premier épisode de thrombose distale, dans les recommandations françaises, 

il est recommandé de ne pas faire la recherche de thrombophilie mais peu d’études sont 

disponibles (14). Il en est de même pour les thromboses veineuses superficielles.  

La protéine S diminue en cours d’AMP et de grossesse, la protéine C augmente et 

l’antithrombine a tendance à diminuer, surtout en cas de thrombose étendue (cf Question 4). 

En conséquence, les résultats d’hémostase doivent être interprétés par un praticien ayant 

une expertise dans ce domaine (Accord Professionnel) (551).  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

L’ensemble du Groupe de Pilotage considère que la recherche de déficit en AT ou de 

syndrome des antiphospholipides est justifiée en raison du risque élevé d’ETEV et de 

l’impact possible sur le traitement antithrombotique et sa durée. 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. 
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3.2.1.6 Traitement initial 

 

3.2.1.6.1 Traitement par HBPM 

 

3.2.1.6.1.1 Mode d’administration et posologie 

 

- Traitement des TVP, EP ou thrombose veineuse cérébr ale. Les HBPM sont administrées 

pour le traitement des thromboses veineuses, des embolies pulmonaires et des thromboses 

veineuses cérébrales. Leur efficacité a été démontrée en dehors de l’AMP et de la 

grosssesse dans le traitement de l’embolie pulmonaire dans l’étude Thésée comparant 

tinzaparine à HNF IV et dans une méta-analyse chez des malades ayant une TVP et/ou une 

EP qui avaient reçu différentes HBPM (616,617). Les doses d’HBPM sont ajustées au poids 

lors de l’épisode de thrombose : énoxaparine (1 mg/kg) ou daltéparine (90 à 100 U/kg) à 

raison de 2 injections par jour, tinzaparine à raison d’une injection par jour de 175 U/kg. 

L’administration de 2 injections plutôt que d’une injection d’HBPM par jour a été conseillée 

en raison de la demi-vie plus courte des HBPM chez les femmes enceintes mais le niveau 

de preuve de cette stratégie thérapeutique est faible (Recommandation de bonne pratique) 

(551,618,619). Dans les recommandations de l’ACCP 2012, la daltéparine peut être 

administrée à raison d’une seule injection par jour à la dose de 200 U/kg et la tinzaparine à 

raison d’une injection par jour de 175 U/kg (10,482). Dans les recommandations du RCOG, 

l’administration d’une injection par jour d’énoxaparine à la dose de 1,5 mg/kg est une 

alternative (551). Comme cela est indiqué plus haut, l’administration de tinzaparine à dose 

curative est un traitement classique en dehors de la grossesse et constitue une alternative 

chez les femmes enceintes. 

 

- Thrombose veineuse superficielle . En cas de thrombose veineuse superficielle, les 

données disponibles pour leur traitement sont pour la plupart issues d’essais de faible 

puissance. En dehors de l’AMP et de la grossesse, le traitement par HBPM à dose curative 

n’est pas recommandé en première intention sauf en cas de TVS étendue à la jonction 

grande saphène-veine fémorale (13). Un traitement par HBPM, HNF ou fondaparinux à dose 

prophylactique, associé à la compression veineuse médicale, a permis de réduire le nombre 

de complications thromboemboliques sans augmentation du risque de saignements (620-

624). Dans l’étude prospective randomisée du fondaparinux versus placebo, la durée du 

traitement a été de 45 jours (624).  
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AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

L’administration d’énoxaparine ou de daltéparine est généralement préférée bien que la 

tinzaparine puisse avoir un intérêt en raison de son administration une seule fois par jour au 

lieu de 2 fois pour les autres HBPM. 

En cas de TVS en cours d’AMP ou de grossesse, une HBPM est préférée au traitement 

classique par fondaparinux en raison de la restriction d’emploi de ce dernier pendant la 

grossesse. En cas d’extension, la dose curative est préférée à une dose préventive en raison 

de l’augmentation de risque liée à l’AMP et la grossesse. Dans les autres cas, la dose 

d’HBPM peut être également curative, ou préventive (énoxaparine 40 mg ou daltéparine 

5 000 UI une fois par jour).  

 

3.2.1.6.1.2 Surveillance biologique.  

 

Activité anti-Xa .  

Les HBPM sont administrées en dehors de la grossesse à doses adaptées au poids corporel 

sans surveillance biologique (13). Toutefois, une surveillance de l’activité anti-Xa est 

suggérée dans les situations à risque d’accumulation (insuffisance rénale modérée) et/ou de 

risque hémorragique (petit poids corporel par exemple) (13) (Accord Professionnel). La 

surveillance biologique a pour but de vérifier que l’activité anti-Xa est de l’ordre de celle qui 

est attendue et, éventuellement, de modifier la posologie des HBPM. Les activités anti-Xa 

recherchées sont un peu différentes selon les HBPM administrées (données des Résumés 

des Caractéristiques du Produit). Il convient de souligner qu’en médecine, en dehors du 

traitement chez les patients atteints de cancers, la durée des HBPM est relativement courte 

(de l’ordre de 5 jours) puisque le relais par les AVK est débuté entre le 1e jour et le 3e jour de 

traitement par les HBPM. Dans l’étude CLOT, chez des patients atteints de cancers recevant 

de la daltépaine à dose curative, le dosage de l’activité anti-Xa était déconseillé s’il n’existait 

pas d’insuffisance rénale et le risque de saignements n’avait pas augmenté (574).  

Les traitements par HBPM à dose curative sont de longue durée chez la femme enceinte. La 

nécessité d’une surveillance de l’activité anti-Xa est très controversée. La dose peut être 

déterminée en fonction du poids initial et non modifiée, ou ajustée aux variations de poids 

pendant la grossesse sans surveillance biologique. Il a aussi été proposé d’ajuster la dose 

en fonction de l’activité anti-Xa dosée tous les mois ou tous les 3 mois en recherchant une 

activité comprise entre 0,6 U/ml et 1,0 U/ml, 4 heures à 6 heures après l’injection en cas 

d’administration 2 fois par jour, un taux plus élevé en cas d’administration une fois par jour 
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(625-627). Pendant la grossesse, les doses d’HBPM nécessaires pour avoir une activité anti-

Xa dans la zone recherchée seraient plus élevées que celles nécessaires en dehors de la 

grossesse (619,628). Une augmentation des doses pendant la grossesse a donc été 

proposée pour maintenir le niveau d’anticoagulation recherché (626). Dans une étude 

multicentrique portant sur 126 femmes, le dosage d’anti-Xa a été réalisé chez 90 % de 

femmes enceintes qui avaient eu une TVP ou une EP pendant la grossesse. Les modalités 

du traitement par HBPM étaient variables : 1 ou 2 injections par jour, zone thérapeutique 

différente d’un centre à un autre, activité anti-Xa mesurée 2 heures à 5 heures après 

l’injection ou juste avant l’injection, une fois par semaine ou une fois par mois (192). Malgré 

ces différences, il n’a pas été observé de récidive de thrombose ce qui amène les auteurs à 

se poser la question de l’administration des HBPM en 1 ou 2 injections par jour, et de la 

nécessité d’une surveillance de l’activité anti-Xa. 

Au total, dans les recommandations disponibles, plusieurs options ont été proposées :  

1. Contrôle de l’activité anti-Xa pour maintenir une héparinémie comprise entre 0,5 et 1,0 

U/ml avec une posologie initiale de 100 U anti-Xa/ kg toutes les 12 heures (158). 

2. Mesure de l’activité anti-Xa non recommandée en routine car, lorsque la mesure est faite 

au pic d’activité anti-Xa, 3 heures après l’injection, les valeurs recherchées (comprises entre 

0,5 et 1,2 unités/ml) sont généralement obtenues avec les traitements dont les doses sont 

adaptées au poids corporel. En revanche, la surveillance de l’activité est recommandée chez 

les femmes enceintes ayant des poids extrêmes (< 50 kg ou ≥ 90 kg), ou une insuffisance 

rénale (non sévère), ou un risque élevé de récidive de thrombose (551). 

3. Pas de recommandation formulée dans les recommandations de l’ACCP (10,482). Les 

auteurs ont considéré qu’aucun avis définitif ne peut être donné en l’absence d’études 

montrant que l’ajustement des doses augmente l’efficacité et la sécurité du traitement.  

 

 

Numération des plaquettes  

La surveillance de la numération des plaquettes a pour but de détecter une thrombopénie à 

l’héparine (TIH), complication rare mais grave. La TIH se manifeste par une récidive de 

thrombose veineuse ou artérielle pouvant menacer le pronostic vital et fonctionnel. La 

fréquence des TIH est plus rare dans les situations médicales que dans les situations post-

opératoires. Ainsi, en médecine, la surveillance systématique de la numération des 

plaquettes a été allégée dans les différentes recommandations et elle ne paraît pas 

indispensable (Accord Professionnel) (13). Le risque de TIH est néanmoins plus élevé en 

cas de traitement antérieur par l’HNF.  

Chez les femmes enceintes, la TIH est très rare si les patientes n’ont reçu qu’une HBPM 

(488).  
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Des divergences sont observées dans les différentes recommandations : 

• Dans les recommandations de l’Anaes publiées en 2003, il est recommandé de faire une 

numération plaquettaire 2 fois par semaine pendant les 21 premiers jours de traitement par 

HBPM (de même que par HNF), puis une fois par semaine jusqu’à l’arrêt du traitement. Il est 

difficile de suivre cette dernière recommandation pour des traitements durant plusieurs mois, 

d’autant que le risque de TIH est en principe jusqu’au 14e au 21e jour. 

• Dans les recommandations du RCOG, la surveillance de la numération plaquettaire n’est pas 

demandée en routine sauf en cas de traitement antérieur par HNF. 

• Dans les recommandations de l’ACCP, la TIH en milieu obstétrical est considérée comme 

non fréquente (0,1 % à 1,0 %).  

• Chez les patientes recevant un traitement par HBPM, si elles n’ont pas eu de traitement 

antérieur par l’HNF dans les 100 jours et surtout les 30 jours qui précèdent, il est suggéré de 

ne pas surveiller la numération plaquettaire en routine mais il est considéré comme prudent 

de la surveiller entre le 5e jour et le 14e jour, période pendant laquelle la TIH peut apparaître. 

Si elles ont eu un traitement antérieur par l’HNF, il est recommandé de faire une numération 

plaquettaire avant le traitement et de la répéter 24 heures après. Il est proposé de poursuivre 

cette surveillance tous les 2 à 3 jours pendant 14 jours.  

• Au total, la surveillance des plaquettes sous HBPM s’est beaucoup allégée et n’est plus 

considérée comme indispensable en dehors de la grossesse. La surveillance 2 fois par 

semaine les 3 premières semaines puis une fois par semaine jusqu’à la fin du traitement est 

excessive compte tenu de la survenue préférentielle des TIH les 21 premiers jours du 

traitement et de leur rareté. Une surveillance pendant les 3 premières semaines est une 

alternative.  

 

AVIS DU GROUPE DE PILOTAGE 

 

En dehors des situations de cancers ou de la grossesse, les HBPM à dose curative sont 

rarement administrées pendant de longues périodes. Une surveillance biologique n’est donc 

pas nécessaire. En cas de thrombose pendant l’AMP, le traitement durera beaucoup plus 

longtemps, le poids de la femme augmentera si la femme est enceinte. Les avis divergent 

concernant la nécessité d’une surveillance biologique. 
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3.2.1.6.2 Traitement initial par HNF 

 

3.2.1.6.2.1 Mode d’administration et posologie 

 

L’HNF est administrée aux patients ayant une insuffisance rénale sévère ou en cas de non 

disponibilité des HBPM. La voie intraveineuse est parfois choisie chez les patients ayant une 

embolie pulmonaire grave, ou une thrombose veineuse cérébrale (13,529). Après un bolus 

de 80 U/kg ou 5 000 U (3 000 U en cas de TVC), la dose administrée par voie intraveineuse 

est initialement de 18 U/kg/heure ou de 1 300 U/heure avec adaptation des doses en 

fonction du TCA ou de l’activité anti-Xa (comprise entre 0,3 et 0, 7 IU/ml) (Kearon 2008). Par 

voie sous-cutanée, l’HNF comporte 2 injections par jour (dose initiale de 17 500 U ou dose 

de 250 U/kg 2 fois par jour) avec adaptation en fonction du TCA ou de l’activité anti-Xa), ce 

qui conduit parfois à la nécessité de 3 injections par jour. 

Un schéma d’administration de l’HNF par voie sous-cutanée adaptée au poids corporel (333 

unités/kg en bolus puis 250 unités/kg toutes les 12 heures) sans surveillance biologique fait 

partie des recommandations en médecine (585). Cette posologie repose sur une seule étude 

et n’a pas été évaluée chez les femmes enceintes. 

 

3.2.1.6.2.2 Surveillance biologique. 

 

TCA ou activité anti-Xa. 

La surveillance de l’hémostase est indispensable. En dehors de la grossesse, selon les 

recommandations de l’Afssaps, la dose d’HNF est prescrite selon une posologie adaptée au 

poids corporel puis adaptée à un test d’hémostase comme le TCA ou la mesure de l’activité 

anti-Xa (Grade B) (13).  

Dans les recommandations de l’Anaes chez les femmes enceintes, la relation entre 

l’allongement du TCA et l’héparinémie variant au fil de la grossesse, cela incite à ajuster le 

traitement en dosant plutôt l’héparinémie par la mesure de l’activité anti-Xa qui doit être 

comprise entre 0,3 et 0,7 U/mL. En cas d’administration sous-cutanée, le prélèvement est 

réalisé à mi-distance entre 2 injections, soit 6 heures après l’injection du matin. Pour obtenir 

l’activité anti-Xa recherchée, 3 injections par jour sont parfois nécessaires. 

 

Numération des plaquettes. 

La surveillance régulière de la numération des plaquettes reste recommandée sous HNF en 

milieu médical, compte-tenu de l’incidence et de la gravité potentielle des TIH, bien que 

l’utilité d’une surveillance régulière ne soit pas démontrée (Accord professionnel) (13). 
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Pendant la grossesse, la numération est recommandée 2 fois par semaine pendant les 21 

premiers jours du traitement, puis une fois par semaine jusqu’à l’arrêt du traitement (158). 

Cette surveillance est donc très lourde en cas de grossesse alors que les TIH surviennent 

essentiellement entre le 5e jour et le 21e jour après l’instauration du traitement héparinique. 

Les recommandations du RCOG sont similaires.  

 

3.2.1.6.3 Compression veineuse 

 

La compression veineuse élastique a pour but de réduire le risque de récidive et de 

syndrome post-thrombotique (SPT). Une étude randomisée réalisée en dehors de la 

grossesse a montré que la compression élastique diminuait le risque de SPT de 20 % à 

11 % sur une période de 2 ans (629). Le port de chaussettes ou de bas de compression 

veineuse élastique délivrant 30 mm Hg à 40 mm Hg à la cheville (classe 3) est recommandé 

dès que possible après le diagnostic de TVP en médecine (13,15). La compression élastique 

est prescrite soit seulement pour le membre concerné par la thrombose, soit pour les 2 

membres inférieurs. Il n’y a pas de différence démontrée de l’efficacité des chaussettes, bas-

cuisses ou collants, même dits ‘de maternité’ (15). La durée de la compression est de 2 ans 

environ (Grade A) (13). 

 

3.2.1.6.4 Autre traitement : concentrés d’antithrom bine 

 

L’addition de concentrés d’antithrombine (AT) aux HBPM à la phase aiguë de la thrombose a 

été proposée chez les femmes ayant un déficit congénital en AT en raison de la relative 

résistance à l’héparine des déficits en AT (614,615,630). Aucune étude n’a permis de valider 

cette attitude, d’autant que les déficits en antithrombine sont très rares (1 % à 2 % chez les 

patients ayant des antécédents d’ETEV). Le but est de normaliser le taux d’AT (taux 

supérieur à 80 %) pendant la phase aiguë s’il s’agit d’une thrombose veineuse ou d’une 

embolie pulmonaire grave. 

Ce traitement ne s’applique pas aux déficits hétérozygotes en AT de type HBS car ceux-ci 

ne sont pas associés à une augmentation du risque de thrombose veineuse (107). 
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3.2.1.7 Suivi du traitement anticoagulant  

3.2.1.7.1 ETEV en cours d’AMP, non suivie de grossesse 

 

Si la thrombose est survenue en cours d’AMP mais que celle-ci n’est pas suivie de 

grossesse, la durée du traitement peut être extrapolée de celle recommandée en dehors de 

l‘AMP et de la grossesse. La thrombose a été favorisée par un traitement hormonal et le 

facteur favorisant a été transitoire. Après relais de l’HBPM par les AVK, le traitement 

anticoagulant est poursuivi pendant une durée minimale de 3 mois en cas de TVP proximale 

et/ou d’embolie pulmonaire, voire 6 mois s’il existe une thrombophilie biologique majeure 

(déficit en antithrombine, FV Leiden homozygote, mutation 20210A du gène de la 

prothrombine à l’état homozygote ou thrombophilie combinée (13). Cette attitude est 

différente de celle de l’ACCP 2012 où les thrombophilies ne sont pas considérées comme 

des facteurs à prendre en compte (582,585). La durée du traitement anticoagulant après 

thrombose veineuse cérébrale n’a pas été déterminée à partir d’études randomisées. Elle est 

souvent de 6 mois à 12 mois (529). 

En cas de thrombose veineuse distale, les performances diagnostiques de l’écho-Doppler 

sont moins bonnes que pour les thromboses proximales. Leur taux d’extension au niveau 

proximal et de récidive est mal connu, d’autant que ces thromboses étaient exclues de la 

plupart des essais thérapeutiques qui comportaient thromboses proximales et embolies 

pulmonaires. Les recommandations de l’Afssaps concernant les TVP distales en médecine 

sont extrapolées de celles des TVP proximales (13). 

 

3.2.1.7.2 ETEV en cours d’AMP suivie de grossesse 

 

Si l’AMP est suivie de grossesse, ou si la thrombose survient après le début de la grossesse, 

la durée du traitement de l’ETEV est influencée par le facteur de risque de thrombose qui est 

majoré par l’AMP (surtout s’il existe un SHO), déjà élevé en début de grossesse, va persister 

plusieurs mois et qui est même plus élevé pendant le 3e trimestre de la grossesse. L’attitude 

thérapeutique est extrapolée du traitement pendant la grossesse (482,551). En cas de TVP 

proximale, d’EP ou de thrombose veineuse cérébrale, le traitement est poursuivi pendant 

toute la grossesse mais une réduction de dose à 75% de la dose curative est discutée après 

3 mois à dose curative. Cette attitude est extrapolée de celle proposée en dehors de la 

grossesse chez les patients atteints de cancers. Chez ces patients, le risque d’ETEV est 

élevé, lié à la maladie et souvent aussi aux traitements cytotoxiques, et une réduction de la 

dose après un mois de traitement à la dose curative habituelle a néanmoins été considérée 

comme efficace (574). Cette réduction des doses d’HBPM n’a pas été validée chez les 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

166 
 

femmes enceintes mais elle serait en particulier appropriée pour les femmes ayant des 

facteurs de risque de saignements ou d’ostéoporose. Le traitement par HBPM est arrêté 

temporairement au moment de l’accouchement. 

Le post-partum étant associé à un risque élevé d’ETEV, le traitement est repris à dose 

préventive 4 heures à 6 heures après l’accouchement puis à dose curative poursuivi pendant 

au moins 3 mois avec ou sans relais par les AVK, selon les préférences de la patiente. Les 

HBPM et la warfarine sont compatibles avec l’allaitement maternel (482,551). En l’absence 

de données, la fluindione est à éviter. En cas de relais par la warfarine, celle-ci est 

commencée plus de 3 jours après l’accouchement pour éviter un risque de saignements en 

post-partum. 

En cas de TVP distale survenant en cours d’AMP ou en début de grossesse, une durée de 

traitement d’au moins 3 mois à dose curative est appropriée par extrapolation des 

recommandations en médecine (13). Après cette période minimum de 3 mois, la poursuite 

du traitement anticoagulant est conseillée jusqu’à l’accouchement compte-tenu du risque 

d’ETEV lié à la grossesse mais la dose n’est pas définie : dose curative ou dose plus faible 

(482). Une réduction des doses d’HBPM peut être envisagée en raison de risque de récidive 

qui serait faible en cas de TVP distale et du risque d’ostéoporose des traitements prolongés 

à doses curatives. L’HBPM pourrait être poursuivie à une dose préventive de 4000 à 5000 

unités par jour en une injection. Une dose de 6000 unités par jour, en une injection, serait 

également appropriée par extrapolation des doses préventives administrées dans les études 

nord-américaines pour la prévention dans la chirurgie à risque élevé (3 000 unités 2 fois par 

jour). La dose dite intermédiaire des recommandations de l’ACCP chez la femme enceinte 

est de 4 000 unités 2 fois par jour (482). Bien qu’aucune étude n’ait validé une dose 6 000 

unités par jour après une TVP distale pendant la grossesse, cette dose est suggérée de 

préférence à l’abstention de tout traitement anticoagulant ou à l’administration d’une dose 

d’HBPM plus faible de 4 000 à 5 000 unités. Une dose de 8 000 unités pourrait être 

appropriée en cas de surpoids.  

 

3.2.1.8 Consultation à distance de l’AMP 

 

L’existence d’un antécédent d’ETEV documenté est un facteur de risque ultérieur de 

récidive, notamment en cas de nouvelle AMP, de grossesse et dans les situations à risque 

augmenté. Elle va déterminer la durée du traitement anticoagulant, les mesures de 

prévention par un traitement anticoagulant adapté et la contre-indication de certains 

traitements hormonaux. Si une modification biologique a été détectée chez la patiente, la 

confirmation de cette anomalie à distance de la grossesse (thrombophilie héréditaire ou 
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SAPL) va avoir un impact dans le suivi de la patiente (durée du traitement anticoagulant) et 

peut permettre la prévention d’un premier épisode de thrombose chez des apparenté(e)s.  

 

3.2.2 Traitement d’une thrombose artérielle  
 

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 selon les 

recommandations habituelles de prise en charge des patients atteints de thromboses 

artérielles.  
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Annexe 1. Méthode de travail 

Méthode Recommandations par consensus formalisé 
Les recommandations de bonne pratique sont définies dans le champ de la santé comme 
« des propositions développées méthodiquement 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 sur : 
���� la participation de professionnels et de représentants de patients ou d’usagers 

concernés par le thème ; 
���� le recours à une phase de lecture externe ; 
���� la transparence, avec mise à disposition de l’analyse critique de la littérature, des points 

essentiels des débats au cours des réunions de travail, des décisions prises suite à 
l’analyse des résultats des votes du groupe de cotation, des avis et commentaires des 
membres du groupe de lecture, de la liste de l’ensemble des participants aux différents 
groupes ; 

���� l’indépendance d’élaboration des recommandations, de part : le statut de la HAS, 
autorité publique indépendante à caractère scientifique, l’indépendance des groupes 
impliqués (groupe de pilotage, groupe de cotation, groupe de lecture), et l’indépendance 
financière ; 

���� la gestion des intérêts déclarés par les experts du groupe de pilotage et du groupe de 
cotation. 

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 séance du 21 septembre 2010. L’avis du CVR est 
présenté ci-dessous.  
 
Avis CVR 2010-09 n°1 : Cadrage des Recommandations de bonne pratique (RBP) 
"Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’assistance médicale à la 
procréation" - Label de la HAS demandé par l’Agence de la biomédecine 
Le CVR donne un "Avis favorable avec demandes de modifications mineures sans nouvel 
examen par le CVR" au cadrage "Prévention et prise en charge des thromboses dans le 
cadre de l’assistance médicale à la procréation".  
Les modifications demandées par le CVR ont été les suivantes :  
 
1. Définition et présentation du travail 
Le titre doit être modifié : "Thromboses artérielles et veineuses dans le cadre de l’assistance 
médicale à la procréation (AMP) : prévention et prise en charge". 
La notion de femme jeune est à définir. 
Ces RBP concernant l’assistance médicale à la procréation, il est important d’évoquer et 
d’inclure le conjoint, qui est partie prenant d’emblée. 
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La justification du thème est liée à la gravité de ces événements rares. La question est 
posée sur la nature de ces événements rares (après utilisation de spécialités 
médicamenteuses utilisées dans l’hyperstimulation ovarienne), leurs modalités de recueil et 
sur l’autorité en ayant la charge : Afssaps ou Agence de la biomédecine. 
 
2. Synthèse des données de la littérature 
Il n’y a pas de description dans le cadrage des pratiques actuelles (protocoles mis en place) 
et aucune donnée sur l’incidence. 
 
3. Délimitation du thème de travail et des questions à traiter 
Le promoteur a choisi de limiter le thème de ces RBP à la prévention et la pris en charge des 
thromboses artérielles et veineuses dans le cadre de l’assistance médicale à la procréation. 
Il précise dans la note de cadrage que cette partie spécifique liée à l’AMP n’a pas été 
HAS/DAQSS/SBPP/Compte-rendu de la réunion du CVR du 21 septembre 2010 2/2 abordée 
dans les RBP de l’Afssaps de 2009 qui, par ailleurs, concernent uniquement les thromboses 
veineuses. 
Les questions sont clairement posées. Il est demandé d’ajouter une question sur 
l’information des couples. 
 
4. Implication des structures professionnelles ou parties prenantes concernées 
Dans les patients concernés, il faut ajouter le couple que l’on assiste. 
Il n’y a pas de sages-femmes ou de représentants d’usagers dans les groupes. 
 
5. Composition des groupes 
Il est demandé d’ajouter dans les groupes : 
- un représentant d’un centre de référence de l’hémostase (groupe de pilotage ou cotation) ; 
- des sages-femmes ; 
- des représentants associatifs d’usagers. 
 
6. Adéquation de la méthode de travail choisie 
La méthode du consensus formalisé est adaptée. 
 
7. Modalités de réalisation et calendrier prévisionnel 
Pas de commentaires particuliers sur ce point. 
 

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 chargée : 
���� de veiller au respect de la méthode et à la qualité de la synthèse des données de la 

littérature ;  
���� d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet. 
Le chef de projet de l’Agence de la biomédecine a participé à l’ensemble des réunions et a 
veillé notamment à ce que : 
���� la composition des groupes soit conforme à celle définie dans la note de cadrage ; 
���� l’ensemble des membres désignés permette d’assurer la diversité et un équilibre entre 

les principales professions mettant en œuvre les interventions considérées, les différents 
courants d’opinion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice. 

Dans le cadre de la procédure d’attribution du label par la HAS, un chef de projet de la HAS 
a accompagné et a apporté une aide méthodologique à l’Agence de la biomédecine.  
En particulier, l’aide méthodologique a porté sur les points suivants :  
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- un appui à la recherche documentaire en lien avec le service documentation de 
l’Agence de la biomédecine et de la HAS ; 

- la gestion des conflits d’intérêt : 
o l’Agence de la biomédecine transmet les déclarations d'intérêts des experts et 

un tableau récapitulatif des déclarations d'intérêts ; 
o le chef de projet vérifie les documents et les transmet au bureau de la 

commission de gestion des conflits d'intérêts pour avis. Le chef de projet 
transmet à l’Agence de la biomédecine les avis sur les déclarations d'intérêts 
des candidats : avis favorable, avec ou sans réserve, ou avis défavorable à la 
participation au groupe de travail. Les experts ayant des conflits d'intérêts 
considérés comme majeurs selon le guide des déclarations d'intérêts et de 
gestion des conflits d'intérêts de la HAS ne peuvent pas être inclus dans le 
groupe de travail, de nouveaux candidats doivent alors être proposés par 
l’Agence de la biomédecine.  

- la conformité de la composition des groupes par rapport à la note de cadrage ; 
- une lecture commentée des premiers chapitres de l’argumentaire rédigés par les 

différents groupes de rédacteurs ; 
- une lecture commentée de l’argumentaire et des recommandations destinées au 

groupe de lecture ; 
- la participation à la réunion de travail du groupe de cotation ;  
- la participation à la réunion de travail durant laquelle les commentaires du groupe de 

lecture sont discutés et intégrés dans les recommandations et dans l’argumentaire ; 
- la simple lecture de la version destinée à la Commission des recommandations de 

bonne pratique de la HAS.  
 

Pour chaque question identifiée et retenue, la méthode de travail comprend les étapes 
suivantes. 

Phase de revue systématique de la littérature 
Cette phase a abouti à la production de largumentaire 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 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 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. 
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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.  
 
 
Composition du groupe de pilotage 
 
Membres externes :  
Présidente du groupe : 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 à l’Agence de la biomédecine en appui scientifique :  
Dr Hervé Creusvaux, médecin de santé publique (pôle sécurité-qualité, Agence de la 
biomédecine, Saint-Denis) 
Mme Gaëlle Lemardeley, master en sciences (pôle sécurité-qualité, Agence de la 
biomédecine, Saint-Denis)  
Dr Françoise Merlet, référente AMP (Direction de la procréation, embryologie, génétique 
humaine, Agence de la biomédecine, Saint-Denis) 
Dr Ann Pariente-Khayat, médecin de santé publique (pôle sécurité-qualité, Agence de la 
biomédecine, Saint-Denis) 
Mme Sylviane Pint, documentaliste (Agence de la biomédecine, Saint-Denis)  

Phase 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.  
Afin de constituer le groupe de cotation, les présidents des sociétés savantes concernées 
par cette thématique (Blefco : biologistes des laboratoires d’études de la fécondation et de la 
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conservation de l’œuf ; SMR : Société de médecine de la reproduction ; SPLF : Société de 
Pneumologie de langue française ; CNGOF : Collège national des gynécologues 
obstétriciens français ; SFAR : Société Française d'Anesthésie et de Réanimation ; SFMV : 
Société française de médecine vasculaire) ont été sollicités. En complément, des experts ont 
été sollicités directement par l’Agence de la biomédecine.  
L’Agence de la biomédecine a veillé 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.  
 
Composition du 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 
 

Règles de cotation et d’analyse des réponses 

Les règles de cotation et d’analyse des réponses utilisées lors de l’élaboration de 
recommandations de bonne pratique selon la méthode « Recommandations par consensus 
formalisé » sont les suivantes. 

Ces règles sont définies a priori et transmises au groupe de cotation avant le premier tour de 
cotation. Elles conviennent pour un groupe d’au moins 9 experts.  

► Règles de cotation 

Les membres du groupe de cotation doivent remplir les questionnaires qui leur sont soumis 
dans leur intégralité, afin de limiter les valeurs manquantes. Ceux qui n’ont pas participé à la 
réunion entre les deux tours ne participent pas au second tour de cotation ni aux réunions 
suivantes. 
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En regard de chaque item du questionnaire est placée une échelle numérique discrète 
graduée de 1 à 9 (cf. figure 1) : 

- la valeur 1 signifie que le cotateur juge la proposition totalement inappropriée (ou non 
indiquée, ou non acceptable) ; 

- la valeur 9 signifie que le cotateur juge la proposition totalement appropriée (ou 
indiquée, ou acceptable) ; 

- les valeurs 2 à 8 traduisent les situations intermédiaires possibles ; 
- la valeur 5 correspond à l’indécision du cotateur. 

 
     1      2      3      4      5      6      7      8      9 

Totalement  
inappropriée  

↓↓↓↓ 

Indécision 
Totalement 
appropriée 

 Figure 1. Signification de l’échelle numérique discrète graduée de 1 à 9. 
 
Pour chaque proposition listée, le cotateur doit impérativement donner une réponse en 
cochant l’un des chiffres entre 1 et 9. Les réponses situées entre 2 chiffres ne sont pas 
acceptées ; le cas échéant, elles sont remplacées par le nombre entier immédiatement 
inférieur.  
La cotation doit être fondée sur : 
���� la synthèse des données publiées dans la littérature (argumentaire joint au questionnaire 

et dont le but est d’informer sur l’état des connaissances publiées) ; 
���� l’expérience du cotateur dans le domaine abordé. 
 
Il peut arriver que certaines propositions soient contradictoires ou complémentaires dans la 
mesure où plusieurs points de vue opposés ou complémentaires ont respectivement pu être 
émis au sein du groupe de pilotage. Toutes les propositions doivent néanmoins être 
appréciées sur le fond et sur la forme et cotées indépendamment l’une de l’autre, qu’elles 
soient ou ne soient pas jugées acceptables. 
 

► Règles d’analyse des réponses 

L’analyse permet de distinguer les propositions jugées appropriées de celles qui sont jugées 
inappropriées ou de celles pour lesquelles le groupe de cotation reste indécis (cf. tableau 1). 
 
Le caractère approprié ou inapproprié de la proposition est défini par la valeur de la médiane 
et la distribution des réponses obtenues sur l’échelle de 1 à 9. La distribution de toutes les 
réponses obtenues permet de définir l’accord entre experts : il y a accord lorsque les 
cotations prises en compte sont toutes ≤ 5 ou toutes ≥ 5. 
 
Une proposition est jugée : 

- appropriée, lorsque la valeur de la médiane est ≥ 7 et que les cotations sont toutes ≥ 
5 ; 

- inappropriée, lorsque la valeur de la médiane est ≤ 3,5 et que les cotations sont 
toutes ≤ 5 ; 

- incertaine, lorsque la valeur de la médiane est comprise entre 4 et 6,5 (indécision) ou 
lorsqu'il y a absence de consensus entre les membres du groupe de cotation (toutes 
les autres situations). 
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Tableau 1. Conditions d’obtention d’un accord entre  experts et jugement retenu, 
selon la valeur de la médiane et la répartition des  cotations prises en compte. 

Proposition jugée Degré d’accord 
du groupe  

Conditions d’obtention 

Valeur de la 
médiane  

Répartition des 
cotations dans 

l’intervalle 

Appropriée 
Accord fort  ≥ 7 [7 - 9] 

Accord relatif ≥ 7 [5 – 9] 

Inappropriée 
Accord fort  ≤ 3 [1 – 3] 

Accord relatif ≤ 3,5 [1 – 5] 

Incertaine  
Indécision 4 ≤ médiane ≤ 6,5 [1 – 9] 

Absence de 
consensus Toutes les autres situations 

 
Les réponses prises en compte sont différentes au premier et au second tour, une tolérance 
pour définir l’accord entre les membres étant acceptée au second tour. 
 
Lors de l’analyse des résultats du 1 e tour de cotation , toutes les réponses obtenues sont 
prises en compte pour définir le degré d’accord du groupe.  
Lors de valeur manquante (non-réponse à l’une des propositions alors que le cotateur a 
rempli et rendu son questionnaire) la proposition est considérée incertaine. 
Les propositions, appropriées ou inappropriées, ayant obtenu un accord fort sont acceptées 
telles quelles ; elles ne sont pas discutées en réunion, ni soumises au second tour de 
cotation. 
Toutes les autres propositions sont soumises au deuxième tour de cotation.  
Sont prioritairement rediscutées en réunion toutes les propositions incertaines. 
 
Lors de l’analyse des résultats du 2 nd tour de cotation , l’analyse est réalisée à partir des 
questionnaires disponibles des membres ayant participé à la réunion : le non-retour du 
questionnaire d’un membre du groupe de cotation conduit à son exclusion du groupe et non 
à considérer sa non-réponse comme valeur manquante à chaque proposition. 
S’il persiste des valeurs manquantes malgré les efforts pour les éviter, l’analyse est 
considérée valide si au moins 80 % des réponses sont obtenues. 
Un degré de tolérance dans la définition de l’accord et de sa force est accepté au second 
tour :  
���� Si le groupe de cotation comprend entre 9 et 15 membres, et s’il n’y a pas de valeur 

manquante, une valeur extrême peut être exclue des réponses prises en compte pour 
l’analyse du degré d’accord selon les règles suivantes :  

- la valeur minimale est exclue si la médiane est strictement supérieure à 5 ; 
- la valeur maximale est exclue si la médiane est inférieure ou égale à 5. 

���� Si le groupe de cotation comprend entre 16 et 30 membres, il est accepté d’exclure 1 
valeur extrême s’il existe 1 valeur manquante ou deux valeurs extrêmes s’il n’y a pas de 
valeur manquante (ex. : 2 valeurs minimales si la médiane est strictement supérieure à 
5). 

 
Pour plus de détails sur les règles d’analyse, se reporter au guide méthodologique publié en 
2010 par la HAS « Élaboration de recommandations de bonne pratique - Méthode 
Recommandations par consensus formalisé »  
(http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/guide_methodologique_consensus_formalise.pdf).  
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Phase de rédaction et gradation de la version initiale des recommandations 
La présidente du GP, en collaboration avec l’Agence de la biomédecine, a rédigé à partir des 
résultats de la cotation, la version initiale des recommandations qui a été soumise  au 
groupe 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 de publications permettant de juger du niveau de preuve, les recommandations 
sont fondées sur l’accord d’experts obtenu par le processus 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.  
 

Phase 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.  
Cette phase aboutit à la production d’un rapport d’analyse qui collige l’ensemble des 
cotations et commentaires des membres du groupe de lecture 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 ou 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 électronique2 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 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.  

                                                
2 Utilisation de l’outil informatique GRaAL (Gestion rationalisée des avis de lecture) disponible sur le site de la 
HAS 
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Phase de finalisation 
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. 
 

Validation par le Collège de la HAS 
La RBP 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. 

Diffusion 
 
La liste des productions prévues est la suivante :  
 Argumentaire ; 
 Recommandations ; 
 Synthèse des recommandations ; 
 Documents d’information pour les patients et leur entourage, à partir des 
recommandations.  
 
Plan de diffusion et de communication envisagé 
Les documents seront 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. 
 

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. La présidente du 
groupe de pilotage n’a pas de conflits d’intérêts financiers majeurs en lien avec le thème 
traité.  
Les conflits d’intérêts en lien avec le thème traité peuvent concerner soit les traitements 
administrés pour l’AMP, soit les traitements antithrombotiques.  
Concernant les traitements antithrombotiques, il convient de rappeler que la grossesse est 
associée à une augmentation du risque de thrombose veineuse et d’embolie pulmonaire, en  
particulier chez des femmes ayant des facteurs de risque préexistants (antécédent personnel 
de thrombose ou de thrombophilie biologique par exemple). Les antivitamine K ne sont pas 
administrés en début de grossesse en raison du risque d’embryopathie, ni en fin de 
grossesse en raison du risque hémorragique. Ils ne sont pratiquement plus administrés à la 
femme enceinte en dehors des femmes ayant une prothèse valvulaire cardiaque mécanique 
pendant le deuxième trimestre de la grossesse. L’héparine non fractionnée par voie 
intraveineuse ou sous-cutanée (Calciparine®) n’est presque plus utilisée chez la femme 
enceinte en raison de la surveillance biologique indispensable et souvent compliquée, ainsi 
que du risque de thrombopénie et d’ostéoporose. Le fondaparinux (Arixtra®) de la firme 



 
Prévention et prise en charge des thromboses dans le cadre de l’AMP 

178 
 

Sanofi Aventis et le danaparoïde sodique (Orgaran®) de la firme Schering-Plough ne sont 
pas autorisés chez la femme enceinte en dehors de cas particuliers (allergie ou 
thrombopénie induite par les héparines). Les nouveaux anticoagulants par voie orale : 
dabigatran (Pradaxa®) de la firme Boehringer et rivaroxaban (Xarelto®) de la firme Bayer ont 
une autorisation de mise sur le marché (AMM) seulement pour la prévention des thromboses 
en chirurgie orthopédique ; ils sont contre-indiqués chez la femme enceinte comme le seront 
probablement d’autres nouveaux anticoagulants comme l’apixaban ou l’edoxaban. Ainsi, les 
héparines de bas poids moléculaires (HBPM), (Lovenox® Sanofi Aventis, Fragmine® Pfizer, 
et Innohep® Leo Pharma) sont considérées comme les anticoagulants de choix chez la 
femme enceinte dans les différentes recommandations internationales (American College of 
Chest Physicians, 2008 ; Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé, 2003), 
bien qu’elles aient en France des précautions d'utilisation particulières dans la grossesse.  

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.  

 

Actualisation 
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 depuis 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. 
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Annexe 2. Recherche documentaire  

 

Méthode de recherche documentaire 
 
La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en accord avec le groupe de 
pilotage et a été limitée aux publications essentiellement en langue anglaise et française. Il 
existe toutefois quelques exceptions concernant des articles en espagnol, allemand, 
tchèque, japonais, serbe). La recherche, effectuée en octobre 2010, n’a pas été limitée dans 
le temps (date de l’article le plus ancien 1964).  

Sources 
Les sources suivantes ont été interrogées :  
���� pour la littérature internationale : la base de données Medline (voir combinaison de 

mots clés ci-dessous)  
���� pour la littérature francophone : la base de données Pascal et la Banque de Données 

en Santé Publique ; 
���� la Cochrane Library ;  
���� les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation 

technologique ou économique (SIGN, NICE, AHRQ, AFSSAPS) 
���� les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié : 

Société Française d’Anesthésie Réanimation (SFAR), Groupe d’Etude Français 
Hémostase Thrombose (GEHT), Thrombosis Interest Group of Canada (TIGC), 
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISHT), British Committee for 
Standards in Haematology (BCSH) 

 
Cette recherche a été complétée par des références citées dans une sélection d’articles 
pertinents, choisis par la présidente du groupe de pilotage, et par la bibliographie des 
experts. 
 

Bases de données bibliographiques 
La stratégie de recherche et la liste des sources interrogées sont détaillées ci-dessous. 

 
La stratégie de recherche a été construite en combinant une liste de mots clés « principaux » 
avec des mots clés « secondaires » dans Medline (interface PubMed). Voir le détail ci-après. 
Elle s’est aussi fondée, pour d’autres bases de données (Pascal, BDSP, EMC, COCHRANE 
LIBRARY) sur des termes issus de thésaurus ou sur des termes libres (du titre ou du 
résumé). 
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LISTE DES MOTS CLÉS CROISÉS SOUS PUBMED 

MÉTHODOLOGIE : Chaque mot clé principal a été associé à tous les mots clés secondaires. En anglais puis en français 
Bases de données PubMed et Cochrane Library 

MOTS CLES PRINCIPAUX EN ANGLAIS MOTS CLES SECONDAIRES EN ANGLAIS 

Assisted conception Anticoagulant treatment  

Assisted reproductive technology (ART) Arterial thrombosis 

In vitro fertilization (IVF) Aspirin 

Infertility Branchial cyst 

Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) Carotid thrombosis 

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) Central retinal vein occlusion 

Ovulation induction Cerebral ischemic accident 

Pregnancy Cerebro vascular accident 

  Cerebral venous thrombosis 

  Coagulation 

  Deep vein thrombosis 

  Factor V Leiden 

  Factor II Mutation  

  Fibrinolysis 

  Gonadotropins 

  Hemostasis 

  Heparin 

  Intracranial sinus thrombosis 

  Jugular vein thrombosis 

  Low Molecular Weight Heparin (LMWH) 

  mesenteric venous thrombosis 

  Myocardial infarction 

  Platelets 

  Portal vein thrombosis 

  Prekallicrein 

  Prothrombin mutation 

  Pulmonary embolism 

  Stroke 

  Subclavian vein thrombosis 

  Superficial vein thrombosis 

  Systemic lupus erythematosus 

  transient ischemic accident 

  Thrombin generation 

  Thrombophilia 

  Thrombophlebitis 

  Thrombosis 

  Tissue Factor 

  Venous thromboembolism (VTE) 

  Venous thrombosis 

MOTS CLÉS PRINCIPAUX EN Français MOTS CLÉS SECONDAIRES EN Français 

Bases de données Pascal, BDSP,EMC  

Assistance Médicale à la Procréation (AMP) Accident ischémique cérébral 

Fécondation in vitro (FIV) accident ischémique transitoire 

Grossesse Accident vasculaire cérébral 

Induction d'ovulation Embolie pulmonaire 
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Infertilité Facteur tissulaire 

Injection intracytoplasmique de sperme Facteur V Leiden 

Syndrome d'hyperstimulation ovarienne Fibrinolyse 

  Génération de thrombine 

  Gonadotrophines 

  Hémostase 

  Héparine 

  Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM) 

  Infarctus du Myocarde 

  Kyste branchial 

  Lupus érythémateux disséminé 

  Mutation Facteur II G20210A 

  Mutation prothrombine 

  Occlusion veine centrale rétine (OVCR) 

  Plaquettes 

  Prékallicréine 

  Thrombophilie 

  Thrombophlébite 

  Thrombose 

  Thrombose artérielle 

  Thrombose de la carotide 

  Thrombose de la veine jugulaire 

  Thrombose de la veine porte 

  Thrombose de la veine sous-clavière 

  Thrombose sinus cérébral 

  Thrombose veineuse 

  Thrombose veineuse mésentérique 

  Thrombose veineuse profonde 

  Thrombose veineuse superficielle 

  Traitement anticoagulant 
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Veille 
Une veille documentaire et bibliographique a été mise en place sur Medline depuis le 1er 
juillet 2010. Cette veille est restée active pendant toute la durée d’élaboration des 
recommandations et nous a permis de collecter en moyenne 1 nouvel article par mois. Les 
sommaires des revues suivantes (abonnements du Centre de Documentation de l’Agence de 
la biomédecine) ont aussi été dépouillés tout au long du projet : Fertility and Sterility , Human 
Reproduction, Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction, 
Gynécologie Obstétrique Fertilité, Médecine de la Reproduction Gynécologie Endocrinologie, 
La Lettre du Gynécologue. 

Critères de sélection des articles 
 
La revue systématique de la littérature a porté principalement sur les études 
épidémiologiques relatives à notre thème pouvant apporter une plus-value scientifique par 
rapport à l’avis d’experts. 
Ont été incluses dans la revue systématique de la littérature, les publications suivantes, en 
français ou anglais : 
• recommandations de bonne pratique (revue systématique + avis d’experts 

pluridisciplinaires + avis de représentants d’usagers) ; 
• revues systématiques d’essais comparatifs, avec ou sans méta-analyse, publiées en 

français ou anglais; 
• essai comparatif randomisé ou non, dont la publication est postérieure aux revues 

systématiques répondant à la même question ; 
• études de cohorte avec suivi longitudinal, dont la publication est postérieure aux revues 

systématiques répondant à la même question.  

Les articles ont ensuite été sélectionnés sur des critères de pertinence clinique, de qualité 
méthodologique : nombre de patients inclus, type d’étude, méthodologie utilisée, niveau de 
preuves.  

Résultats 
 

À partir d’un 1e recensement large réalisé en octobre 2010, environ 1 200 références ont été 
analysées par la présidente du groupe de pilotage. Au total plus de 600 références ont été 
retenues en incluant celles repéréess grâce à la veille mise en place. 
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Participants 
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 patien ts et d’usagers 
Les organismes professionnels et les associations de patients et d’usagers suivants ont été 
sollicités pour l’élaboration de cette recommandation de bonne pratique :  
 
Les organismes suivants ont été sollicités pour participer au projet. 
 
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 
Association Amphore  
Association Enfant Espoir 
Association Pauline et Adrien : association d’usagers   
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  
membres externes  
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) 
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Dr Lionel Larue, gynécologue-obstétricien (Paris) 
Pr Dominique Mottier, médecine interne (Brest) 
Dr Geneviève Plu-Bureau, gynécologue médicale (Paris) 
Membres internes à l’Agence de la biomédecine en appui scientifique :  
Dr Hervé Creusvaux, médecin de santé publique (pôle sécurité-qualité, Saint-Denis) 
Mme Gaëlle Lemardeley, master en sciences (pôle sécurité-qualité, Saint-Denis)  
Dr Françoise Merlet, référente AMP (Direction de la procréation, embryologie, génétique 
humaine, Saint-Denis) 
Dr Ann Pariente-Khayat, médecin de santé publique (pôle sécurité-qualité, Saint-Denis) 
Mme Sylviane Pint, documentaliste (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, CRAT, 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 
Dr Marie-Hélène Horellou, hématologie biologique, Paris 
Mme Dominique Lenfant, association de patients Pauline et Adrien  
Dr Florence Lesourd, gynécologie-obstétrique, Toulouse 
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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 pro jet 
Mme Joëlle André-Vert, chef de projet HAS, Saint-Denis 
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