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I. INTRODUCTION

En France, la consultation pré-conceptionnelle est loin d’être
entrée dans les mœurs, contrairement à d’autres pays comme la
Hongrie, où elle est offerte à près de 50 % des femmes et où elle a
permis de montrer l’efficacité de l’acide folique péri-conceptionnel
dans la prévention des malformations fœtales.

Les patientes sollicitent rarement des conseils avant d’envisager
une nouvelle grossesse et les médecins généralistes ne sont pas formés
pour répondre aux interrogations précises des patientes lorsqu’elles
ont eu une complication obstétricale d’ordre vasculaire. Par consé-
quent, lorsqu’il existe des mesures de prévention ayant fait la preuve
de leur efficacité dans les récidives de la pathologie initiale, elles ne
sont pas toujours mises en œuvre ou bien elles sont instituées dans de
mauvaises indications, l’exemple type étant la prescription d’aspirine,
à tort et à travers.

Le moment de cette consultation pré-conceptionnelle se situe à
l’arrêt de la pilule, lors de l’ablation d’un stérilet ou avant la prise en
charge d’une procréation médicalement assistée en vue d’avoir un
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nouvel enfant. Le spécialiste devra alors être capable de répondre
principalement aux questions suivantes :

– Quel est le risque de récidive de la pathologie ?
– Faut-il envisager d’autres conséquences de cette pathologie

initiale ?
– Quelles sont les mesures préventives à prendre ?
Pour que le dialogue soit constructif, il faut évidemment disposer

d’un dossier bien documenté provenant de la maternité où s’est
déroulé le premier accouchement : nature exacte de l’accident gravi-
dique, âge gestationnel et poids de l’enfant, mode d’accouchement,
état néonatal, poids du placenta, lésions macroscopiques et histologie
du placenta, bilan infectieux, test de Kleihauer, caryotype, radiogra-
phie et autopsie de l’enfant en cas de mort in utero. 

Le bilan post-natal, après le 3e mois, est souvent oublié : il com-
prend selon le contexte de l’accident obstétrical, une hystérosalpingo-
graphie, une radio-pelvimétrie, un bilan néphrologique, une épreuve
d’hyperglycémie provoquée, etc.

Il faut notamment savoir si la pathologie vasculaire était strictement limi-
tée à l’état de grossesse ou si elle était déjà patente lors de la première moitié
de la gestation, ou bien encore présente au 3e mois du post-partum : diabète
gestationnel ou permanent (épreuve d’hyperglycémie provoquée),
hypertension artérielle gravidique ou hypertension artérielle chro-
nique (nécessité d’un bilan vasculaire complet avec recherche
d’atteinte des organes cibles : fond d’œil (lésions rétiniennes), électro-
cardiogramme et échocardiographie (hypertrophie ventriculaire
gauche), évaluation de la fonction rénale).

La place de l’exploration de la thrombophilie est controversée,
parce que la signification d’une anomalie isolée reste incertaine (2-4,
6) et qu’il n’existe pas de correspondance entre les anomalies throm-
bophiliques et l’histologie placentaire (7, 47). Selon l’ANAES (6), ce
bilan doit être fait en cas d’antécédent d’une ou plusieurs pertes
fœtales après 12 SA, d’une ou plusieurs naissances avant 34 SA avec
pré-éclampsie (PE) ou pathologie vasculaire placentaire (PVP) sévère
comme l’hématome rétro-placentaire (HRP), ou le retard de crois-
sance intra-utérin (RCIU). Lorsque plusieurs facteurs de thrombophi-
lie sont présents simultanément, il est démontré que les complications
sévères surviennent plus tôt et affectent plus sérieusement l’issue péri-
natale (37). Le tableau I résume les examens complémentaires à
demander.
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II. LES DIVERS ACCIDENTS VASCULAIRES

A. L’hypertension artérielle gravidique et la pré-éclampsie

Classiquement, la pré-éclampsie guérissait intégralement et ne
récidivait pas. En fait, les récurrences sont de l’ordre de 15 % (42). En réa-
lité, ce risque de récidive est moindre lorsque la première grossesse était gémel-
laire plutôt qu’unique (6,8 % vs 14,1 % ; p < 0,001), ce qui suggère un modèle
de responsabilité polygénique de la PE (72).

Le suivi de 1641 gestantes ayant présenté une hypertension arté-
rielle gravidique montre qu’au cours de la 2e grossesse, le risque de
récurrence dépend de la gravité de la 1re atteinte :

– 19 % en cas d’hypertension artérielle gravidique simple
(HTAG) ;

– 32 % en cas de pré-éclampsie (PE) ;
– 46 % en cas d’HTAG ou de PE surajoutées à une hypertension

artérielle chronique (HTAC) (82).
Les principaux facteurs de risque retrouvés sont donc l’hyperten-

sion artérielle chronique (OR = 12,8 (10,4-15,7)), avec un début précoce
de l’hypertension artérielle et une persistance au-delà de la 5e semaine
après l’accouchement et les antécédents thrombo-emboliques (55). 

L’existence d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) à la 1re

grossesse, en dehors de tout contexte d’HTA, est un facteur de risque
indépendant d’HTAG : RR = 2,1 (1,1-4,0) (55).

Les autres facteurs de risque de la PE pour la 2e grossesse sont :
– l’âge maternel > 35 ans (OR = 3,3 (2,4-4,6)) ;
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Tableau I. Les indications du bilan de thrombophilie en dehors de la grossesse, d’après
l’ANAES (6)

Antécédents :

!" 1 ou plusieurs pertes
fœtales après 12 SA

" 1 ou plusieurs naissances
avant 34 SA 
et pré-éclampsie

!" Pathologie vasculaire 
placentaire sévère ou 
accidents multiples

En 1re intention

# Recherche d’un syndrome anti-phospholi-
pides (ACL : anticoagulant circulant de type
lupique, AAC : anticorps anti-cardiolipine),

# Antithrombine III

# Protéine C

# Protéine S

# Résistance à la protéine C activée (facteur
V Leiden)

# Gène de la prothrombine 20.210A

# Homocystéinémie ?

En 2e intention

Si ACL négatif : 
anti-β2GP1
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– un délai > 4 ans pour la 2e grossesse (OR = 2,0 (1,7-2,3)) ;
– le diabète : OR = 5,1 (4,0-6,6) ;
– le changement de partenaire : OR = 1,2 (1,1-1,4) (55). 
En fait, cette notion reste controversée, même s’il est certain que

l’incidence des PE diminue de 3,9 % à la 1re grossesse, à 1,7 % à la 2e

grossesse et 1,8 % à la 3e grossesse, lorsque le partenaire reste le même
(65). Dans certaines études comme celle de Tubbergen et al. (73), le
changement de partenaire est associé à une prévalence accrue de PE
(OR = 8,6 (3,1-23,5)) et de HELLP syndromes (OR = 10,9 (3,7-32,3)). Il
semble cependant que ce sur-risque soit davantage lié à un long inter-
valle entre les grossesses qui, lorsqu’il est supérieur à 10 ans, rejoint
celui des nullipares (OR = 1,12 (1,11-1,13) par année d’intervalle) (65).

Livingston et al. (39) n’ont pas trouvé de différence significative
entre les 110 patientes atteintes de PE sévère et les 97 témoins pour
divers facteurs de thrombophilie : mutations du facteur V Leiden, de
la méthylène-tétrahydrofolate réductase (MTHFR) et du gène de la
prothrombine.

Les femmes atteintes de maladies rhumatismales (lupus, autres
maladies auto-immunes, arthrites inflammatoires) ont un risque de
récurrence de PE doublé (OR = 2,22 (1,18-4,19) (66). Dans les séries
rapportées de syndromes anti-phospholipides (SAPL) incluant des
patientes atteintes de lupus érythémateux et des femmes ayant des anté-
cédents de thromboses, les taux d’HTAG et de PE sont très élevés,
atteignant 32 à 50 % (12). Par contre, si l’on recherche cette pathologie
immunitaire dans des populations de gestantes hypertendues en cours
de grossesse, même si les auto-anticorps sont plus fréquents en cas
d’HTAG (16 % pour Milliez et al. (45)), ils ne sont pas plus souvent
retrouvés dans les PE (20). Il en est de même dans la vaste étude multi-
centrique américaine de 317 patientes conduite par Branch et al. (13),
dans laquelle la seule association significative pour une récurrence de
PE concernait les anticorps anti-phosphatidylsérine et uniquement dans
les formes sévères de la maladie (RR = 6,1 (1,8-20,7). 

B. Le HELLP syndrome

Dans les trois séries publiées, chez les femmes habituellement
normo-tendues, le risque de récurrence du HELLP syndrome varie
entre 2 % et 19 % (Tableau II).
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Le rôle primordial de l’hypertension artérielle chronique se
retrouve dans le risque de récurrence, comme l’ont montré Sibai et al.
(64) (Tableau III).

Lorsque la 1re grossesse a été marquée par un HELLP syndrome
précoce, avant 28 SA, les risques de récidive de l’HTAG et de ses com-
plications lors de la grossesse suivante deviennent considérables : 55 %
de PE, 5 % d’HRP et 6 % de récidives de HELLP syndromes (16).

La présence d’une hypovolémie plasmatique, estimée 6 mois
après une PE par une méthode de dilution isotopique (volume plas-
matique < 228,4 ml/kg), est un facteur de risque de récidive de PE
(34,8 % vs 13,3 %) et de HELLP syndromes (17,4 vs 1,7 %) (1).

La fréquence des anomalies du bilan de thrombophilie, en
l’occurrence les mutations du gène de la prothrombine et du facteur V
Leiden, n’est pas significativement augmentée dans les PE sévères et
dans les HELLP syndromes (74).

Tableau II. Le risque de récurrence de PE et de HELLP syndromes chez les femmes
normotendues après un premier HELLP syndrome

Tableau III. Les complications de la 2e grossesse après un HELLP syndrome,
selon l’existence ou non d’une hypertension artérielle chronique, d’après
Sibai et al. (64)

Auteur
Nombre de
grossesses

Récidives 
de pré-éclampsie

Récidives de 
HELLP syndrome

Sibai (64) 192 19 % 3 %

Sullivan (70) 161 23 % 19 %

Van Pampus (75) 92 16 % 2 %

Complication 
de la 2e grossesse

HELLP syndrome sans
hypertension artérielle

chronique (n = 139)

HELLP syndrome avec
hypertension artérielle

chronique (n = 20)

Pré-éclampsie 19 % 75 %

Accouchement prématuré 21 % 80 %

RCIU 12 % 45 %

HRP 2 % 20 %

Mort périnatale 4 % 40 %

Récidive de HELLP 3 % 5 %

Go035-050boog.qxp  10/10/04  16:11  Page 39



Van Pampus et al. (75) ont revu 116 patientes atteintes de HELLP
syndromes en moyenne au bout de 5,7 ans. La grossesse suivante
s’était compliquée d’HTAG dans 29 % des cas avec 2 % de récidives
de HELLP syndromes. Par rapport à la population générale, âgée de
20 à 40 ans, les auteurs remarquaient un taux d’hypertension artérielle
chronique multiplié par 3.

C. L’hématome rétro-placentaire (HRP)

Le risque de récurrence est multiplié par 7,1 à 10,2 après un HRP et par
36,5 après deux HRP (34, 57), mais la date de survenue de cette récidive est
imprévisible. Après cet événement dramatique, il importe par consé-
quent de rechercher le contexte de survenue, soit accidentel (trauma-
tisme de la voie publique), soit compliquant une pathologie
préexistante (HTAG, PE). Le contexte de complications au cours de
la 1re grossesse (accouchement prématuré, RCIU, mort périnatale) et
la présence d’infarctus du placenta ont une grande valeur dans le
conseil prodigué (56) (Tableau IV).

Pour ramener le risque d’HRP de 33 pour mille à 7 pour mille, en
cas de première grossesse compliquée, Rasmussen et al. (56) ont calculé
que la surveillance intensive de la deuxième grossesse devait débuter au
moins 6 semaines avant la date du premier accident. Au contraire,
après un premier HRP non compliqué, pour diminuer le risque de 19
pour mille à 3 pour mille, il faudrait appliquer une surveillance 12
semaines avant la date du premier HRP. Dans la série de 81 cas de
Furuhashi et al. (25), le taux de récidives est de 22 %, avec des âges ges-
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Nombre de cas 1re grossesse
Risque d’HRP compliqué 

à la 2e grossesse

1 858 HRP compliqué 32,8 pour mille

890 HRP non compliqué 19,1 pour mille

71 247 Pas d’HRP, mais grossesse compliquée 6,7 pour mille

418 866 Pas d’HRP et grossesse normale 2,7 pour mille

Tableau IV. Les risques d’HRP ou de récidive d’HRP selon l’évolution de la
1re grossesse. D’après Rasmussen et al. (56). Le terme « compliqué »
concerne les grossesses avec retard de croissance, prématurité et mort
périnatale
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tationnels plus précoces de 1 à 3 semaines lors de l’accident itératif,
d’où le conseil de débuter la surveillance intensive dès la 30e SA.

La recherche d’une thrombophilie causale a donné des résultats
divergents : OR de 8,16 (3,6-12,75) (80) à 9,12 (2,18-31,7) (22) pour le
facteur V, non retrouvé par Prochazka (OR = 1,5 (0,9-2,7)) (51) et OR
de 12,25 (2,36-29,6) pour le facteur II A20210 (22). 

Même si l’HRP ne récidive pas sous cette forme, la pathologie
utérine ou déciduale sous-jacente explique que les risques d’autres
complications soient plus élevés pendant la grossesse suivante :
RCIU × 2,0 (1,8-2,2), accouchement prématuré × 2,0 (1,7-2,4),
HTAG × 1,5 (1,2-1,9), placenta praevia × 2,6 (1,5-4,7) et morts périna-
tales × 1,5 (1,0-2,3) (54, 58).

Le traumatisme psychologique laissé par cet accident paroxys-
tique de la grossesse explique la baisse de la fécondité observée en cas
de survie fœtale (59,4 % de nouvelles grossesses contre 83,1 % en cas
de mort fœtale). L’angoisse se transmet d’ailleurs aussi à l’accoucheur
lors de la grossesse qui suit un HRP, ce qui explique un taux plus
élevé d’inductions du travail (de 13 % dans la population générale à
17 %) et de césariennes (de 12 % dans la population générale à 27 %
observée entre les années 1985 et 1989) (57).

D. La mort fœtale in utero (MFIU)

Dans cette pathologie, il est essentiel de disposer du bilan com-
plet réalisé lors de l’accouchement pour que le conseil pré-concep-
tionnel pour la future grossesse soit pertinent. L’autopsie de l’enfant et
les examens macroscopique et histologique attentifs du placenta sont
primordiaux dans la recherche étiologique (31). Les principaux facteurs
de risque généraux de la mort fœtale in utero (MFIU) sont l’âge mater-
nel avancé ( > 35 ans : OR = 1,9 (1,3-2,7)) (18), le tabagisme (OR =
1,4 (1,2-1,5)) (59), l’excès pondéral (Indice de Masse Corporelle |IMC)
> 25 : OR = 2,5 (1,5-4,0)) (18) et l’hémoconcentration au 1er trimestre
(Hb > 14,6 % : OR = 4,2 (1,3-13,9)) (18). Parmi les autres facteurs invo-
qués, on trouve d’une part l’antécédent de retard de croissance intra-
utérin qui a d’autant plus de signification qu’il a nécessité une
extraction plus précoce : OR = 2,1 (1,6-2,8) en cas de naissance à
terme, OR = 3,4 (2,1-5,6) entre 32 et 36 SA et OR = 5,0 (2,5-9,8)
avant 32 SA) (71), d’autre part un intervalle prolongé entre les gros-
sesses de plus de 72 mois (OR = 1,5 (1,1-2,1)) (69). Très récemment,
une enquête de population faite en Écosse sur toutes les secondes nais-
sances ayant eu lieu entre 1992 et 1998 a montré que l’antécédent de
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césarienne, quelle qu’en soit l’indication, accroît le risque de mort in
utero inexpliquée du fœtus par un facteur de 2,23 (1,48-3,36) à partir
de la 34e SA (67). Il s’agirait de la conséquence d’un trouble de la vas-
cularisation placentaire en relation avec la ligature de gros vaisseaux
utérins lors de la fermeture de l’hystérotomie ou d’anomalies de la pla-
centation en rapport avec la cicatrice utérine.

Quant au risque de récidive de mort in utero, il est globalement
faible en l’absence de pathologie maternelle ou fœtale : de 0 à 3 pour
mille (30, 79). Les risques de récurrence sont évidemment plus impor-
tants lorsqu’il existe une pathologie maternelle grave permanente.
Ainsi, Samueloff et al. (63), sur une série de 403 MFIU, notent 34 récidives
(OR = 10,15 (7,05-14,6)), liées en particulier au diabète (× 2,27) et à
l’hypertension artérielle chronique (× 2,30). 

De manière générale, le diagnostic de thrombophilie est associé à
un risque accru de MFIU (OR = 3,6 (1,4-9,4)) pour Preston et al. (50)
et OR = 2,8 (1,5-5,3) pour Many et al. (43), en particulier les déficits
en anti-thrombine III ou en protéine S et les mutations du facteur V
Leiden ou du gène de la prothrombine, la présence d’anticorps anti-
cardiolipine et l’anticoagulant de type lupique (4, 60). Pour les ano-
malies héréditaires limitées à un seul facteur, les risques de MFIU sont
plus importants pour l’anti-thrombine III (OR = 5,2 (1,5-18,1)) et pour
la protéine S (OR = 3,3 (1,0-11,3)), que pour la protéine C (OR = 2,3
(0,6-8,3)) et pour le facteur V (OR = 2,0 (0,5-7,7)) qui ne sont pas signi-
ficatifs (50). À l’évidence, le risque est majeur en cas de déficits com-
binés de plusieurs facteurs (OR = 12 (1,44-102) pour Alonso et al. (5)
et OR = 14,3 (2,4-86,0) pour Preston et al. (50)). Néanmoins, les
lésions histologiques du placenta ne sont pas différentes de celles que
l’on retrouve après les décès fœtaux en l’absence de toute thrombo-
philie (46). Dans l’étude de Gris et al. (29), la mort in utero tardive a
un OR de 5,5 (3,4-9,0) pour quatre facteurs : le déficit en protéine S,
la mutation du facteur V Leiden, les anticorps IgG anti beta2-glyco-
protéine et anti-cardiolipine, avec des lésions vasculaires placentaires
en cas d’association à la mutation homozygote C677T de la méthy-
lène-tétrahydrofolate réductase (MTHFR).

Sur les 300 cas d’antécédent de mort in utero de Weeks et al. (79),
seulement 1 % des patientes ont eu un test de surveillance intensive
de la grossesse pathologique avant 32 SA (rythme cardiaque fœtal ou
score biophysique) et ces femmes ont d’ailleurs par la suite accouché
à terme. L’instauration d’un suivi attentif de la grossesse à partir de 32
SA, pour éviter une récidive de MFIU, est d’autant plus justifiée que
les grossesses suivantes restent à haut risque, car elles sont grevées
d’une fréquence accrue d’HRP (OR = 7,7), de prématurité

42

BOOG

Go035-050boog.qxp  10/10/04  16:11  Page 42



(OR = 2,25) et de RCIU (OR = 2,70) (11, 24), avec une tendance à
l’augmentation des détresses respiratoires néonatales liées à un déclen-
chement prématuré du travail et une persistance des mauvaises adap-
tations à la vie extra-utérine liées aux malformations congénitales en
rapport avec le diabète (24).

E. Le retard de croissance intra-utérin

Après un 1er accouchement compliqué de RCIU, le risque de récidive est
multiplié par 7,0 à 7,9 (41, 53). En dehors du facteur génétique significa-
tif lié au poids de naissance du père (OR = 2,49 (1,22-5,07)) contre 1,74
(0,85-3,58) pour la mère (53), les principaux facteurs de récurrence sont
d’une part la gravité du premier RCIU (RR = 2,2 pour un poids entre
les 2,5e et 10e percentiles et RR = 3,3 pour un poids < 2,5e percentile)
(49), d’autre part les syndromes vasculo-rénaux (RR × 4) et les exposi-
tions prolongées au tabac et à la drogue (RR × 10) (33, 81). 

La place des thrombophilies reste sujette à discussion: dans leur
méta-analyse, Alfiveric et al. (3) retrouvent une fréquence accrue
d’anticorps anti-cardiolipine IgG (4). La place des thrombophilies
héréditaires serait inexistante lorsque l’hypotrophie est définie par un
poids fœtal inférieur au 10e percentile (32, 40, 77) ou en cas de
Doppler ombilical anormal (23, 76). Cependant des anomalies isolées
des facteurs V Leiden ou du gène de la prothrombine ont été rappor-
tées dans les retards de croissance asymétriques de bon pronostic ou
pour des enfants de moins de 2500 g (27, 44, 76), alors que pour les
thrombophilies multiples ou les défauts génétiques homozygotes on
trouverait non seulement des enfants ayant le quartile de poids le plus
faible (OR = 4,01 (1,48-10,84)) (78), mais encore des hypotrophies pré-
coces et sévères détectées entre 22 et 26 SA (OR = 4,5 (2,3-9,0)), avec
un risque de mort in utero majeur (36). 

CONCLUSIONS

À l’issue de cette consultation pré-conceptionnelle après un acci-
dent obstétrical d’origine vasculaire, quelques conseils peuvent être
donnés soit à titre général, soit pour une circonstance particulière.
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1. Les conseils généraux 

Ces recommandations relèvent de l’évidence : il apparaît qu’un cer-
tain nombre de complications pourraient être évitées par l’acceptation de
grossesses à un âge plus précoce. Ce discours n’est malheureusement pas
dans l’air du temps, parce que les femmes n’envisagent souvent les gros-
sesses que lorsque leur carrière professionnelle est fondée sur de sérieuses

assises. Pourtant, comme
l’a montré Naeye (48), au
cours de 62 autopsies de
jeunes femmes décédées
de cause accidentelle, le
rôle de l’âge est primor-
dial dans la survenue des
lésions d’athérosclérose
des artères intra-myomé-
triales (Tableau V).

La constante augmentation de l’obésité et du tabagisme chez les
femmes sont également des sujets de préoccupation. La prescription
systématique de fer pendant la grossesse doit être abandonnée, en par-
ticulier chez les femmes ayant une hémoglobine élevée.

Dans l’absolu, il faut donc conseiller les grossesses avant 30 ans, essayer
d’obtenir un indice de masse corporelle (IMC) entre 20 et 25 kg/m2 et sup-
primer la drogue et le tabagisme. 

2. Les conseils spécifiques

Les syndromes vasculo-rénaux
Comme l’a montré la méta-analyse de Coomarasamy et al. (19),

l’aspirine prescrite à partir de 12 à 20 SA, à la dose de 50 à 150
mg/jour, s’avère être efficace dans les cas suivants (Tableau VI) :

En effet, elle réduit
la mortalité périnatale :
OR = 0,79 (0,64-0,96),
l’incidence des pré-
éclampsies : OR = 0,86
(0,76-0,96), le taux de
prématurité : OR = 0,86
(0,79-0,94) et elle aug-
mente le poids de
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Âge des défuntes
Lésions d’athérome des

artères utérines

17 à 19 ans 11 %

20 à 29 ans 37 %

30 à 39 ans 61 %

> 39 ans 83 %

Tableau V. Lésions des artères utérines en fonction
de l’âge de la femme. D’après Naeye (48)

Tableau VI. Les indications de l’aspirine d’après la
méta-analyse de Coomarasamy et al. (19)

Pré-éclampsie au cours de la grossesse précédente
Hypertension artérielle chronique
Diabète
Néphropathie
Antécédent familial de pré-éclampsie
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l’enfant de 215 g (90-341), sans accroître les complications hémorra-
giques (HRP, hémorragies néonatales) (19). Plus la prescription est
précoce, en particulier avant 14 SA, plus elle semble avoir un effet
bénéfique supplémentaire (17). Le rôle favorable dans l’issue des gros-
sesses d’une augmentation du temps de saignement d’au moins deux
minutes, obtenue après dix jours de prise d’aspirine et mesurée par la
méthode d’IVY, doit être confirmé (21).

Les thrombophilies
Les recommandations concernant le traitement des thrombophi-

lies ont été résumées de la façon suivante par l’ANAES (6) :
– « un traitement préventif par l’aspirine à faible dose (100 à

160 mg par jour) prescrit entre 12 et 35 SA est recommandé
chez les patientes ayant un antécédent de pathologie vasculaire
placentaire (pré-éclampsie, hématome rétro-placentaire, mort
fœtale in utero et retard de croissance intra-utérin lorsqu’une
origine vasculaire placentaire est retenue après enquête étiolo-
gique). Aucun test biologique ne permet actuellement de pré-
juger de l’efficacité du traitement ou d’estimer un éventuel
risque hémorragique ;

– « un traitement par l’héparine de bas poids moléculaire peut être asso-
cié au traitement par l’aspirine si un risque de maladie thrombo-em-
bolique est associé à la pathologie vasculaire placentaire. Au cours d’un
tel traitement préventif par l’enoxaparine 4000 UI antiXa/24
heures ou la dalteparine 5000 UI anti-Xa/24 heures, en une injec-
tion, la surveillance de l’héparinémie par la mesure de l’activité
anti-Xa n’est recommandée qu’en cas de poids inhabituel, d’in-
suffisance rénale ou d’hémorragie. La surveillance des plaquettes
est recommandée 2 fois par semaine pendant le 1er mois de traite-
ment, puis 1 fois par semaine jusqu’à l’arrêt du traitement. 
Dans la littérature, aucune complication maternelle ou fœtale
n’a été observée dans ce groupe de traitement prophylactique
(9, 14, 62, 68) ;

– « l’association aspirine-héparine de bas poids moléculaire prescrite
dès le début de la grossesse a montré une efficacité dans la
prévention du risque de pertes fœtales précoces à répétition
associées à un syndrome anti-phospholipides (niveau de preuve
grade B) (8, 10, 52). 
La corticothérapie complémentaire n’est pas conseillée car elle
accroît le risque de prématurité (38). 

– « les données actuelles ne permettent pas de recommander un
traitement préventif de la pathologie vasculaire placentaire en
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présence d’un facteur biologique mineur de thrombophilie
isolé, sans antécédent de pathologie vasculaire placentaire ;

– « en cas de facteurs biologiques mineurs de thrombophilie asso-
ciés à un antécédent de pathologie vasculaire placentaire ou de
facteurs biologiques majeurs isolés, le niveau de preuve de l’effi-
cacité des thérapeutiques publiées, aspirine et/ou héparine de
bas poids moléculaire, est actuellement insuffisant pour que
des recommandations puissent être formulées sur ce sujet ».

De fait, les bons résultats obtenus avec l’aspirine associée ou non
à l’héparine de bas poids moléculaire ou à l’acide folique à forte dose
(5 mg/jour) demandent à être confirmés (15, 26, 28, 35, 61).

Résumé

Pour que la consultation pré-conceptionnelle soit utile, il faut disposer d’un dos-
sier bien documenté de l’accident vasculaire initial, avec notamment les données concer-
nant l’enfant et le placenta, et le bilan post-natal, avec l’exploration de l’hypertension
artérielle chronique éventuelle et l’évaluation de la fonction rénale. La place du bilan
de thrombophilie est controversée, parce que la signification d’une anomalie isolée reste
incertaine et qu’il n’existe pas de correspondance entre les anomalies thrombophiliques
et l’histologie placentaire. 

Les récurrences de l’hypertension artérielle gravidique et de la pré-éclampsie sont
de l’ordre de 15 %, avec des variations en fonction de la gravité de la maladie initiale
et de la survenue sur un terrain d’hypertension artérielle chronique. Le risque de réci-
dive du HELLP syndrome varie entre 2 % et 19 % : il dépend surtout de la précocité
de la 1re atteinte. La prévention d’une récurrence par l’aspirine à faible dose a fait la
preuve de son efficacité.

Les risques d’un nouveau décollement prématuré du placenta sont multipliés par
7 à 10 après un HRP et par 36,5 après deux HRP, mais la date de survenue de cette
récidive est imprévisible. Le contexte de complications au cours de la 1re grossesse (accou-
chement prématuré, RCIU, mort périnatale) et la présence d’infarctus du placenta ont
une grande valeur dans le conseil prodigué. Après un 1er accouchement compliqué de
RCIU, le risque de récidive est multiplié par 7 à 8. En dehors du facteur génétique
significatif lié au poids de naissance du père, les principaux facteurs de récurrence sont
d’une part la gravité du premier RCIU, d’autre part les syndromes vasculo-rénaux et
les expositions prolongées au tabac et à la drogue. Quant au risque de récidive de mort
in utero, il est globalement faible en l’absence de pathologie maternelle ou fœtale : de 0
à 3 pour mille, mais peut être multiplié par 10 lorsqu’il existe une maladie chronique,
comme le diabète ou l’HTA. 
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Les conseils pré-conceptionnels doivent insister sur la nécessité de procréer avant
30 ans, sur le rôle néfaste de l’excès pondéral et des diverses intoxications. En cas de
thrombophilie avérée, l’utilisation préventive de l’aspirine et/ou de l’héparine de bas
poids moléculaire doit respecter les recommandations de l’ANAES.
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