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Les thrombophilies correspondent à une anomalie constitu-
tionnelle et/ou acquise de la coagulation à risque de thromboses
veineuses et/ou artérielles. La survenue d’une thrombose chez les
femmes thrombophiles peut être favorisée par un acte chirurgi-
cal, une immobilisation prolongée, la prise d’œstroprogestatifs,
une surcharge pondérale, et la grossesse (7, 25, 28). Ainsi, la
notion de thrombophilie chez nos femmes enceintes signifie
risque thromboembolique surajouté et doit faire discuter les
modalités d’une prophylaxie anticoagulante. Plus récemment a
été pressentie la responsabilité des thrombophilies comme fac-
teur de risque d’insuffisance utéro-placentaire.

1. LES DIFFÉRENTES THROMBOPHILIES

Les thrombophilies constitutionnelles comprennent les défi-
cits en inhibiteurs de la coagulation, la résistance à la protéine
C activée par mutation Leiden du facteur V, la mutation 20210A
du gène de la prothrombine, et le variant homozygote thermola-
bile de la MTHFR (méthylène tétrahydrofolate réductase).
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1.1 Les inhibiteurs plasmatiques de la coagulation

Ces glycoprotéines plasmatiques sont synthétisées par
l’hépatocyte et réparties en deux groupes suivant leur mode
d’action. Le groupe des inhibiteurs des sérines protéases, com-
prenant l’antithrombine III et le second cofacteur de l’héparine
en particulier, neutralise, en formant des complexes équimolaires
enzyme-inhibiteur, certaines enzymes protéasiques de la coagu-
lation (facteurs IXa, Xa, XIa, XIIa, thrombine et kallicréine) (45).
Le groupe du système de la protéine C, comprenant la protéine
S et C mais aussi la thrombomoduline, dégrade par protéolyse
les facteurs Va et VIIIc : a de la coagulation. Par ailleurs, la syn-
thèse des protéines C et S est vitamine K dépendante expliquant
certains déficits acquis après prise d’anti-vitamines K (20). La
figure 1 rappelle les deux voies d’activation de la coagulation. La
figure 2 résume les voies d’amplification et d’inhibition de la coa-
gulation. Le complexe prothrombinase comprenant les facteurs
Xa et Va, transforme la prothrombine (II) en thrombine (IIa) qui
va à son tour transformer le fibrinogène en fibrine soluble. La
thrombine peut accélérer sa propre formation en activant les fac-
teurs V, VIII, et VII (auto-amplification). L’antithrombine III
neutralise l’activité enzymatique de la thrombine en formant un
complexe équimolaire enzyme-inhibiteur. La protéine C est acti-
vée (PCa) sous l’action de la thrombine complexée à la
thrombomoduline (TM). Enfin, la protéine C activée dégrade par
protéolyse, en présence de protéine S, les facteurs Va et VII:a.

Les déficits constitutionnels en antithrombine III, protéine S,
et protéine C ont pour conséquence une activation prépondérante
de la coagulation qui favorise l’apparition de thromboses arté-
rielles et/ou veineuses. Les déficits en protéine S et C entraînent
le plus souvent des thromboses veineuses profondes des membres
inférieurs compliquées ou non d’embolies pulmonaires ainsi que
des thrombophlébites cérébrales, les thromboses artérielles étant
plus rares (1, 12, 19). Le déficit en antithrombine III provoque
typiquement des thromboses veineuses dans n’importe quel terri-
toire et plus spécifiquement au niveau des viscères digestifs (43).

Le déficit constitutionnel en antithrombine III est rare puisque
sa prévalence est de 1/5000 en population générale ; il se transmet
essentiellement sur le mode autosomique dominant atteignant
indifféremment les deux sexes (8). Le déficit peut être quantitatif
(type I) par diminution de la synthèse d’une protéine normale, ou
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Figure 1
Physiologie de la coagulation

Figure 2
Les voies d’amplification et d’inhibition de la coagulation
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qualitatif (type II) par la production d’un variant moléculaire
inactif. La réaction protéolytique induite par la protéine C activée
nécessite la présence de phospholipides, d’ions calcium, et de pro-
téine S. Seule la partie libre de la protéine S agit comme cofacteur
de la protéine C. L’incidence globale des déficits constitutionnels en
protéine C et S est de l’ordre de 1/500, et leur transmission s’effec-
tue le plus souvent sur le mode autosomique dominant. Ces déficits
peuvent être quantitatif (type I) ou qualitatif (type II) (8).

1.2 La résistance à la protéine C activée

La résistance à la protéine C activée s’explique dans plus de
95 % des cas par une mutation ponctuelle du gène codant pour le
facteur V (5). Cette mutation est localisée en position 506 du gène
(arginine mutée en glutamine), sur le site exact d’action de la pro-
téine C activée qui ne peut donc plus exercer son activité
protéolytique anticoagulante. Sa prévalence est élevée en Europe
et aux États-Unis puisqu’elle est comprise entre 3 et 7 % et il
existe, par ailleurs, une prédominance féminine démontrée (trois
femmes pour deux hommes) (47). Elle peut être accidentelle ou
transmise sur le mode autosomique dominant, les malades étant
hétérozygotes ou homozygotes. Elle est considérée comme étant un
facteur de risque de thrombose veineuse profonde uniquement; les
études cas témoins n’ayant pas retrouvé d’association significative
entre la mutation Leiden du facteur V, l’infarctus du myocarde et
les accidents vasculaires cérébraux (50). Les individus porteurs de
la mutation à l’état hétérozygote ont un risque de thrombose vei-
neuse profonde multiplié par 2,7 par rapport aux individus sains
non mutés, ce risque étant beaucoup plus élevé chez les patients
homozygotes où il est multiplié par 80 (50, 52). Par ailleurs,
l’association mutation Leiden du facteur V et contraception œstro-
progestative multiplie par 34,7 le risque de thrombose veineuse
profonde (61).

1.3 La mutation 20210A du gène de la prothrombine

La mutation ponctuelle en position 20210 du gène de la pro-
thrombine (Guanine remplacée par une Adénine) a été récemment
décrite comme étant un facteur de risque de thrombose artérielle
et veineuse profonde (2). La physiopathogénie des thromboses
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associées à cette mutation n’est pas expliquée actuellement. La
seule anomalie phénotypique décrite est une augmentation de la
prothrombine plasmatique (44). La prévalence de la mutation
20210A du gène de la prothrombine est de 2,3 % en population
générale et sa présence multiplie par 2,8 le risque de thrombose
veineuse profonde (44).

1.4 L’hyperhomocystéinémie

La mutation à l’état homozygote du gène de la MTHFR (sub-
stitution en position C677T) empêche la transformation
intracellulaire d’homocystéine en méthionine et entraîne une
hyperhomocystéinémie constitutionnelle. Sa prévalence est de 5-
15 % en population générale ; elle représente un facteur de risque
de thromboses veineuses et artérielles (27). L’hyperhomocystéi-
némie peut être également acquise par déficit nutritionnel en
folates et vitamine B12 (38).

2. RISQUE THROMBOTIQUE 
AU COURS DE LA GROSSESSE

2.1 Généralités

La grossesse provoque un état d’hypercoagulabilité physiolo-
gique dont le rôle essentiel est de prévenir les hémorragies de la
délivrance (15, 55). L’hémostase primaire est facilitée par l’aug-
mentation du facteur Willebrand qui triple en fin de grossesse,
et par une sensibilité accrue des plaquettes aux différents agents
agrégants (22). Par ailleurs, certains facteurs plasmatiques de la
coagulation doublent ou triplent en fin de grossesse provoquant
parfois un raccourcissement du TCA. Enfin, le taux plasmatique
de la protéine S s’effondre dès le premier trimestre de la gros-
sesse alors que les taux d’antithrombine III et de protéine C sont
peu modifiés au cours de la grossesse (13, 21). Il est donc facile
d’imaginer que la grossesse puisse représenter une période à
risque de thrombose chez les femmes thrombophiles. Néanmoins,
ce risque est difficilement chiffrable dans sa globalité car de mul-
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tiples facteurs associés sont susceptibles de participer au proces-
sus thrombotique.

Ainsi, le risque thrombotique est variable d’un individu à
l’autre et il est utile de pouvoir identifier dès le début de la gros-
sesse les facteurs de risques thrombotiques associés pour chaque
patiente thrombophile. Ils sont essentiellement représentés par
le type et l’histoire même de la thrombophilie, la coexistence ou
non d’une autre thrombophilie, et l’existence ou non d’une sur-
charge pondérale (39, 53, 57).

2.2 Risque thrombotique suivant le type de thrombophilie

Les données actuellement disponibles sont rétrospectives
et de fait surestiment les taux de thromboses rapportés au
cours de la grossesse. Le risque thrombotique chez les
patientes ayant un déficit en antithrombine III est compris
entre 20-40 % en l’absence de prophylaxie anticoagulante (7).
Ces thromboses peuvent survenir à n’importe quelle période de
la gestation et parfois dès le premier trimestre de la grossesse
(4). Le risque thrombotique est moins élevé pour les autres
thrombophilies, les thromboses survenant plus fréquemment
au cours du dernier trimestre de la grossesse ou dans le post-
partum immédia. La fréquence des thromboses est
respectivement, pour les déficits en protéine C et S, de 3-10 %
et de 0-6 % en cours de grossesse ; de 7-19 % et de 7-22 % dans
le post-partum immédiat (14). McColl et coll. ont calculé, à
partir d’une large étude rétrospective portant sur 72 000 gros-
sesses, le risque thrombotique suivant le type de thrombophilie
(40). Dans cette étude, les taux globaux de thromboses vei-
neuses et d’embolies pulmonaires étaient respectivement de
0,71/1 000 (n = 51) et de 0,15/1 000 (n = 11). Le risque throm-
botique estimé était de 1/437 pour les patientes porteuses de la
mutation Leiden du facteur V, de 1/113 pour les patientes
ayant un déficit en protéine C, et de 1/2,8 pour les patientes
ayant un déficit en antithrombine III de type I. Une autre
étude, plus récente et prospective, portant sur une cohorte de
2 480 grossesses, a montré un risque de thrombose veineuse
profonde multiplié par 8 chez les patientes mutées pour le fac-
teur V comparativement aux autres patientes non mutées (36).
Le risque thrombotique au cours de la grossesse et dans la



période du post-partum a été peu étudié pour les mutations
des gènes de la prothrombine et de la MTHFR (41).

2.3 Prévention du risque thrombotique

Il est classiquement recommandé de prescrire une prophy-
laxie anticoagulante chez les femmes enceintes thrombophiles
(37). Néanmoins, il n’existe actuellement aucune donnée scienti-
fique solide justifiant une systématisation d’une telle attitude.
En effet, aucune étude randomisée n’a rapporté un quelconque
bénéfice du traitement anticoagulant en termes de réduction du
risque thrombotique chez ces patientes. Les patientes devant
bénéficier d’un traitement anticoagulant au cours de la grossesse
sont certainement celles qui ont déjà thrombosé, ou qui présen-
tent d’autres facteurs de risque thrombotiques associés (24). Le
choix du traitement anticoagulant semble être par contre plus
clairement défini avec une préférence pour les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM), même si celles-ci n’ont pas l’autori-
sation de mise sur le marché actuellement. En effet, les HBPM
présentent indiscutablement un certain nombre d’avantages par
rapport aux héparines non fractionnées et aux anticoagulants
oraux (54). Les modalités de prescription sont simples puisqu’une
seule injection quotidienne est suffisante et qu’aucune adapta-
tion biologique n’est nécessaire. Par ailleurs, les HBPM ne
franchissent pas la barrière fœto-placentaire et ne sont pas
excrétées dans le lait ; elles peuvent donc être prescrites au cours
du premier trimestre de la grossesse et chez les femmes qui allai-
tent. La tolérance maternelle est excellente, les thrombopénies
induites quasi inexistantes, et la densité osseuse peu modifiée
par rapport aux héparines fractionnées (42, 55).

Il est indiscutable de débuter la prophylaxie anticoagulante
dès le début de la grossesse chez les patientes ayant un déficit en
antithrombine III ; certains auteurs proposent, par ailleurs, des
perfusions de concentrés d’antithrombine III en péripartum (4, 7,
24, 56). Pour les autres thrombophilies, les modalités du protocole
thérapeutique vont dépendre essentiellement du risque thrombo-
tique estimé pour chaque patiente. Ainsi, le traitement
anticoagulant pourrait être débuté dès le premier trimestre de la
grossesse chez les patientes symptomatiques aux multiples anté-
cédents thromboemboliques ou porteuses de déficits associés. Les
patientes pauci-symptomatiques pourraient être traitées plus tar-
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divement au cours de la grossesse, raisonnablement dès la moitié
du deuxième trimestre. Dans tous les cas, le traitement devrait
être poursuivi jusqu’à l’accouchement et maintenu au moins six
semaines dans le post-partum (4, 7, 24). Il n’a pas été décrit de
risque hémorragique augmenté au moment de l’accouchement ni
d’accidents après pose d’anesthésie péridurale obstétricale sous
HBPM (54). Néanmoins, le risque d’hématome dans l’espace péri-
dural est possible et l’absence de données doit conduire à la
prudence ; un délai de 12 heures après la dernière injection
d’HBPM semble être raisonnable avant de pratiquer l’anesthésie
péridurale (29). La dose d’HBPM administrée peut être facilement
standardisée et adaptée au poids de la patiente. Par exemple, les
patientes de poids normal peuvent recevoir une dose quotidienne
de 40 mg d’enoxaparine ou de 5 000 UI de daltéparine, la dose
standard étant réduite de moitié chez les femmes maigres ou dou-
blée chez les obèses. La majorité des auteurs semblent d’accord
pour ne pas modifier ces doses au cours de la grossesse et dans le
post-partum immédiat (6, 24, 30, 42).

2.4 Diagnostic et traitement des complications
thromboemboliques

La suspicion clinique de thrombose veineuse profonde doit
être impérativement confirmée par des examens complémen-
taires. L’échographie doppler des membres inférieurs représente
l’examen de choix car non invasif pour la mère et le fœtus ; le
recours à la phlébographie doit rester exceptionnel et envisagé
lors de certains diagnostics difficiles de thromboses ilio-caves.

La scintigraphie pulmonaire représente l’examen de pre-
mière intention à réaliser en cas de suspicion d’embolie
pulmonaire car il est peu invasif et non contre-indiqué au cours
de la grossesse (60). Néanmoins, la plupart des équipes ont ten-
dance actuellement à proposer un scanner spiralé ou hélicoïdal
qui semble être plus performant. L’angiographie pulmonaire dont
la mortalité est de 0,5 % ne doit être réservée qu’aux patientes
chez lesquelles le diagnostic n’a pas été établi à l’issue de ces
examens non invasifs.

Le traitement d’un épisode thromboembolique aigu fait clas-
siquement appel à l’héparine intraveineuse en continu pendant 5
jours, relayée par une héparine non fractionnée sous-cutanée
jusqu’à la fin de la grossesse puis poursuivie au moins 6
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semaines après l’accouchement. Les doses d’héparine sont adap-
tées en fonction du TCA qui doit être compris entre 1,5 et 2,5 fois
le temps du témoin, et/ou de l’héparinémie qui doit être comprise
entre 0,2 et 0,3 UI/ml (31). Les HBPM pourraient trouver une
place prépondérante dans ce contexte du fait de leur remar-
quable innocuité, mais le manque d’études et l’absence
d’autorisation de mise sur le marché réduisent considérablement
leur utilisation en pratique courante (59). Néanmoins, de plus en
plus d’équipes utilisent les HBPM en première intention dans ces
indications. Enfin, un relais par antivitamine K peut être envi-
sagé dans le post-partum et en l’absence d’allaitement maternel
afin de réduire les effets secondaires des héparines non fraction-
nées prescrites au long cours (60).

3. COMPLICATIONS OBSTÉTRICALES 
ET THROMBOPHILIES

L’insuffisance utéro-placentaire sévère complique l’évolution
d’une grossesse dans 1-5 % des cas dans la population générale
et représente une cause majeure de morbidité et de mortalité
néo-natale. Son apparition peut être favorisée par une prédispo-
sition vasculaire maternelle (hypertension artérielle,
néphropathie, diabète), un syndrome des anti-phospholipides, ou
une grossesse multiple par exemple. Son expression clinique est
variable provoquant indifféremment prééclampsie maternelle,
retard de croissance intra-utérin, mort fœtale in utero, et décol-
lement prématuré du placenta. Par ailleurs, les lésions
placentaires retrouvées associent fréquemment thromboses et
infarctus. Il est donc logique de penser que les thrombophilies
pourraient représenter un facteur de risque d’insuffisance utéro-
placentaire et expliquer certains accidents aigus comme la
prééclampsie maternelle ou la mort fœtale in utero par exemple.

3.1 Thrombophilie constitutionnelle et pertes fœtales

L’EPCOT (European Prospective Cohort on Thrombophilia) a
étudié rétrospectivement les taux de fausses couches (pertes
fœtales survenues avant 28 SA) et de morts fœtales in utero
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(pertes fœtales survenues après 28 SA) chez 571 patientes throm-
bophiles ; les patientes témoins appariées étaient les partenaires
des hommes thrombophiles issus du même registre européen (n
= 395) (46). Il ressort de cette étude un risque global augmenté
par 3,6 de mort fœtale in utero chez les femmes enceintes throm-
bophiles, ce même risque étant augmenté par 14,3 lorsque
plusieurs thrombophilies coexistent chez une même patiente. Par
contre, le risque global de fausse couche n’est pas augmenté signi-
ficativement chez ces femmes. Enfin, la mutation Leiden du
facteur V ne représente pas un facteur de risque indépendant de
pertes fœtales précoces ou tardives dans cette étude. Lindqvist et
coll. obtiennent des résultats similaires à savoir un risque non
augmenté de pertes fœtales chez les femmes ayant une mutation
Leiden pour le facteur V (voir chapitre suivant) (36). À l’inverse,
les études de populations sélectionnées rapportent une prévalence
significativement plus élevée de la mutation V Leiden chez les
femmes dont la grossesse s’est compliquée d’une mort fœtale in
utero ou d’un avortement tardif (9, 10, 23, 48). Enfin, l’étude de
Balasch J et coll. ne retrouve pas d’association significative entre
mutation V Leiden et avortements spontanés à répétition du pre-
mier trimestre de la grossesse (3). En résumé, les femmes
enceintes thrombophiles ont un risque accru de perte fœtale tar-
dive (deuxième trimestre de la grossesse) et/ou de mort fœtale in
utero, sachant qu’une minorité d’entre elles, seulement, compli-
queront leur grossesse. Ceci sous-entend la probable participation
de facteurs associés qui, mis à part le syndrome des anti-phospho-
lipides, restent encore méconnus.

3.2 Prééclampsie maternelle, décollement prématuré d’un
placenta normalement inséré, et retard de croissance intra-
utérin

La plupart des études sont récentes, de type cas témoin, dont
le but essentiel était d’établir une association entre thrombophi-
lies et insuffisances utéro-placentaires idiopathiques. L’ensemble
des résultats va dans le même sens, rapportant une prévalence
augmentée des thrombophilies pour les grossesses compliquées
de prééclampsie sévère, d’hématome rétro-placentaire, et/ou de
retard de croissance intra-utérin. Ainsi, la fréquence de la muta-
tion Leiden du facteur V est doublée dans le groupe prééclampsie
sévère (14/158 = 8,9 %) comparativement au groupe témoin
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(17/403 = 4,2 %) dans l’étude de Dizon-Townson et coll. (18).
Dekker et coll. ont dépisté, à partir d’une cohorte de 101 gros-
sesses compliquées de prééclampsie sévère, une résistance à la
protéine C activée dans 15 % des cas, un déficit en protéine S
dans 25 % des cas, et un syndrome des anti-phospholipides dans
30 % des cas (16). De Vries et coll. ont testé 62 grossesses com-
pliquées de mort fœtale in utero (n = 18), d’hématome rétro
placentaire (n = 31), et de retard de croissance intra-utérin (n
= 13), et découvert une thrombophilie ou une perturbation du
bilan immunologique dans 56 %, 65 %, et 85 % des cas respecti-
vement (17). Les anomalies rencontrées étaient par ordre de
fréquence : un déficit en protéine S (26 %), une hyperhomocys-
téinémie (24 %), un déficit en protéine C (6 %), des anticorps
anti-cardiolipines IgG (11 %), des anticorps anticardiolipines IgM
(5 %), un anticoagulant circulant (2 %). Plus récemment,
Kupferminc et coll. ont testé 110 patientes malades et 110
patientes témoins pour la mutation Leiden du facteur V, la muta-
tion 20210A du gène de la prothrombine, et le variant
thermolabile de la MTHFR (33). Une thrombophilie a été décou-
verte dans 52 % versus 17 % des cas, soit un risque multiplié par
5,9 pour les grossesses compliquées de prééclampsie sévère,
d’hématome rétro placentaire, de mort fœtale in utero, ou de
retard de croissance intra-utérin.

Une seule étude prospective en population non sélectionnée
a été publiée jusqu’à ce jour. Le devenir obstétrical de 2 480
patientes a été rapporté après recherche systématique d’une
résistance à la protéine C activée au premier trimestre de la
grossesse. La prévalence de la résistance de la protéine C activée
était de 11 % (270/2 480) et les complications obstétricales étaient
identiques entre les patientes résistantes et non résistantes pour
la protéine C activée (36).

En résumé, les thrombophilies représentent indiscutable-
ment, mais pour certaines patientes seulement, un facteur de
risque d’insuffisance utéro-placentaire.

3.3 Traitement préventif

L’aspirine à faible dose représente actuellement le seul trai-
tement validé dans la prévention des récidives de certaines
prééclampsies sévères et/ou de retard de croissance intra-utérin
d’origine vasculaire (11, 35). Deux études randomisées ont mon-
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tré la supériorité d’une association aspirine + HBPM versus aspi-
rine seule en termes de taux de naissances vivantes chez des
patientes ayant un syndrome des anti-phospholipides respon-
sable d’avortements spontanés à répétition (34, 49). Cette
association thérapeutique pourrait être le traitement préventif
de choix à proposer aux patientes thrombophiles à risque de réci-
dive d’insuffisance utéro-placentaire. À partir d’une cohorte de
276 patientes aux antécédents de prééclampsie sévère et/ou de
retard de croissance intra-utérin d’origine vasculaire, Riyazi et
coll. ont rapporté le devenir obstétrical des patientes thrombo-
philes traitées par aspirine + HBPM (n = 26) et des patientes non
thrombophiles traitées par aspirine seule (n = 19) (51). Les poids
de naissance des enfants issus de mères thrombophiles étaient
plus élevés comparativement aux patientes non thrombophiles.
En conclusion, des études randomisées sont actuellement néces-
saires pour confirmer ces résultats préliminaires.

4. DÉPISTAGE DES THROMBOPHILIES ET GROSSESSE

Une systématisation du dépistage en début de grossesse
n’est pas envisageable actuellement. En effet, il est impossible
d’identifier parmi les patientes thrombophiles dépistées, celles
qui seront à risque d’insuffisance utéro-placentaire et/ou throm-
boembolique. Par ailleurs, aucune étude randomisée n’a jusqu’à
ce jour démontré le bénéfice d’une prophylaxie anticoagulante
chez les femmes enceintes thrombophiles. Enfin, le coût de ces
différents examens de laboratoire est particulièrement élevé.

À l’inverse, il nous paraît justifié de rechercher une anoma-
lie constitutionnelle de la coagulation après tout accident
thrombotique ou gravidique par insuffisance utéro-placentaire
sévère idiopathique. En effet, ces patientes à haut risque de réci-
dives pourraient bénéficier d’un traitement préventif lors d’une
grossesse ultérieure par exemple.

Résumé
Les femmes enceintes thrombophiles sont à risque de thrombose vei-

neuse et/ou d’insuffisance utéro-placentaire. Ces complications ne
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concernent qu’une minorité des patientes, ce qui sous-entend l’existence
de facteurs de risques associés permettant l’expression de la thrombophi-
lie. La recherche d’une thrombophilie ne doit être entreprise que chez les
femmes symptomatiques à haut risque de récidive. La prévention des
récidives fait logiquement appel aux HBPM qui sont particulièrement
bien tolérées au cours de la grossesse. Néanmoins, les données sont
actuellement insuffisantes pour pouvoir établir des protocoles thérapeu-
tiques précis. Il est donc important de mettre en route des études
randomisées pour définir la place des HBPM chez les femmes enceintes
thrombophiles à risque thrombotique élevé. Actuellement, les modalités
du traitement anticoagulant sont à discuter au cas par cas.
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