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Introduction (1): MTEV et Grossesse 
•  Mortalité maternelle: 9,6/100 000 naissances 
•  Evitabilité globale > 50% 
•  Traitement inadapté en cause: 59% 
•  Retard au traitement: 36%  

 
 

 

Rapport du Comité National d’Experts sur la  
Mortalité Maternelle (CNEMM), 2001-2006, 
INVS 



Introduction (2): MTEV et Grossesse 
•  27 décès en 2003-2006 
•  24 par embolies pulmonaires 
•  ATE avec degré d’évitabilité de 43% 

Rapport du Comité National d’Experts sur la Mortalité Maternelle (CNEMM) 
2001-2006, INVS 

 
 
► Traitement prophylactique: 
•  58% des EP en ante partum, 33% en post partum 
•  FDR: grossesse, ATCDS, multiparité, immobilisation, 

obésité, thrombophilie 
Thrombophilie et Grossesse, Conférence de Consensus 2003   

Prévention de la MTEV et Obstétricale, RPC SFAR 2005 
► Traitement curatif: 
•  Diagnostic avéré d’EP 
•  Gestion du peri partum: risque thrombotique/risque 

hémorragique 



Introduction (3): Cardiopathies, 
Valvulopathies et Grossesse 

 Grossesse chez patientes porteuses de 
cardiopathies et de valvulopathies sous 

anticoagulation à dose curative 
 
► Place des HBPM? A quel terme? Posologie? 
► Gestion pendant la grossesse?? 
► Gestion du peri partum, du risque 

hémorragique & de l’accès à l’APM? 



Les Héparines de Bas Poids 
Moléculaire (HBPM) 

Structure 
Pharmacodynamique 
Pharmacocinétique 



Pharmacologie (1,1):  
Structure de l’Héparine 

•  Héparines = 
mucopolysaccharide 
avec motif de base 
associant acide 
uronique + glucosamine 

•  Héparine non 
fractionnée (HNF): 
substance naturelle 
obtenue par extraction 
de tissus animaux 

•  Poids moléculaire 
moyen = 15 000 daltons 

 



Pharmacologie (1,2):  
Structure des HBPM 

Dépolymérisation enzymatique  de l’HNF 
► mélange hétérogène de poids moléculaire moyen 
5000 daltons  
= Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) 



Pharmacodynamique (2,1) 
•  Action indirecte et immédiate sur la coagulation 
 
•  Nécessité d’un cofacteur plasmatique: la 

prothrombine 
•  Liaison spécifique de l’héparine à l’antithrombine 
•  Héparine + Antithrombine ► inactivation des 

facteurs activés de la coagulation dont les Xa et 
IIa  

•  Chaines courtes d’héparine ► inactivation du 
facteur Xa 

 
► HNF: TCA sensible effet anti IIa 
► HBPM: activité anti Xa  



Pharmacodynamique (2,2) 



Pharmacocinétique (3) 
•  Administration sous-cutanée 
•  Biodisponibilité: 100% 
•  Liaison protéique (antithrombine) 
•  Activité plasmatique maximale en prophylaxie: 

entre 3 et 4H après l’injection 
•  En traitement curatif: J2 
•  Métabolisme hépatique (désulfatation, 

dépolymérisation) 
•  Elimination rénale sous forme peu ou pas 

métabolisée  
•  Risque d’accumulation en cas d’insuffisance 

rénale; contre-indication si clearance <30mL/min  



Effets Secondaires & Indésirables (1): 
  Tératogénicité	
  

•  Pas de passage de la barrière 
placentaire 

•  Pas + de complications qu’avec 
l’HNF pendant la grossesse: 
  ♦ Perte fœtale 
  ♦ FCS 
  ♦ Malformations 
Deruelle, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2006 

 
Molécules ayant l’AMM chez la femme enceinte: 

 Enoxaparine (Lovenox®) 
 Daltéparine sodique (Fragmine®) 
 Tinzaparine (Innohep®) 
 Nadroparine calcique (Fraxiparine®) 

          RPC, SFAR 2005
	
  



Effets Secondaires & Indésirables (2): 
Activité antiXa fœtale 

•  Etude de l’activité antiXa 
fœtale après enoxaparine 
(Lovenox®) et nadroparine 
(Fraxiparine®) 

•  Prélèvements fœtaux 
sanguins sous échographie  

•  Prélèvements après 
accouchements à terme, 
MFIU, FCS tardives 

•   Absente aux 2ème et 
3ème trimestres 

Forestier, Thromb Res 1984 
Rainart, J Mal Vasc 1987 

Forestier, Thromb Haemost 
1987 

Forestier, J Gynecol Obstet 
Biol Reprod 1987 



Effets Secondaires & Indésirables (3) 
•  Accidents hémorragiques: 1.98% 
•  2.7% de majeurs dont 0.43% pendant la grossesse et 

0.94% d’HPP 
Greer, Blood 2005 

Sanson, Thromb Haemost 1999 
•  Thrombopénie induite à l’héparine (TIH): 0.1% avec 

HBPM versus 2 à 3% avec HNF 
► arrêt HBPM, relais autre anticoagulant (danaparanoide, 

fondaparinux??)        Magnani, Thromb Hemost 2010 
•  Ostéoporose: rare avec les HBPM; cas rapportés avec 

forte dose sur longue durée 
► supplémentation Ca 1500 mg/j ± vit D  

Casele, Am J Obstet Gynecol 1999 
•  Intolérance cutanée, allergie au point de piqûre 
 
 



Effets Secondaires & Indésirables (3): 
Alternatives en cas d’allergie	
  

James, Am J Med 2007 



Effets Secondaires & Indésirables (4): 
Fondaparinux (Arixtra®) 

•  Ostéoporose > autres HBPM 
•  Peu de données chez la femme enceinte 
•  Passage placentaire controversé 
•  Alternative?? 

    ♦ Allergie cutanée 
    ♦ TIH 

Tagaloa, Int J Obstet Gynecol 2009 
•  Gestion du risque hémorragique? 
•  Accès à l’APM  ?? 

Llau, Int J Obstet Gynecol 2009 
•   Passage dans lait maternel 



Antagonisation (4):  
Sulfate de protamine (Protamine®) 

Inactive l’activité antiIIa et 
partiellement l’activité antiXa 
Dose administrée fonction: 
♦ de la dose d’héparine 
injectée 
♦ du délai depuis la dernière 
injection 
♦ du mode d’administration  

 (IV, S/C) 
♦ de la demi-vie courte du 
produit (quelques min)   

Pulmonary Embolism in Pregnancy, 
Lancet 2010 



Les Héparines de Bas Poids 
Moléculaire pendant la 

grossesse 

Pharmacologie 
Indications & Gestion  

 
http://www.uptodate.com/contents/anticoagulation-during-pregnancy 

 



Pharmacologie & Grossesse (1,1): 
Modifications Physiologiques de la  

Grossesse  

Hausse du volume 
plasmatique (+ 40 à 
70 mL.kg-1) 
Hausse volume 
globulaire (+25 à 30 
mL.kg-1) 
Hausse volume 
plasmatique > 
globulaire 
→ hausse du volume 
de distribution 
	
  
	
  

Hausse volume sanguin 
total (+35%) 
Hausse des volumes 
intra et extra 
vasculaires 
→ hausse du volume 
de distribution 

Hausse du débit rénal 
plasmatique (+ 40 à 90%) 
Hausse de la filtration 
glomérulaire (+50 à 60%) 
→ hausse de l’élimination 
rénale 

Baisse de l’albumine 
et des protéines 
→ baisse du taux de 
liaison protéique 
Baisse de l’activité 
enzymatique 
→ Diminution de la 
biotransformation 



Pharmacologie & Grossesse (1,2): 
Pharmacocinétique & Grossesse  

Pharmacocinétique Modifications de 
la grossesse 

Impact sur la 
pharmacocinétique 

Conséquences 
thérapeutiques 

Distribution 
↗Volume 

plasmatique et de 
distribution 

↘ Efficacité 
(substances 

hydrophiles ++) 

↘Baisse de 
l’activité antiXa 

↘ Albuminémie 
↗ Antithrombine Faible Faibles 

Métabolisme 
hépatique 

Inhibition 
enzymatique 

↘ Réactions de  
biotransformation Faibles 

Elimination Rénale ↗Filtration 
glomérulaire ↗Elimination rénale ↘Demi-vie 

Post-Partum Retour progressif aux valeurs « non gravides » < 2 mois 

Chez la femme enceinte: diminution de l’activité anti Xa et 
diminution de la demi-vie 
Sous-dosage fréquent 



Pharmacologie & Grossesse (1,3): 
Activité antiXa	
  

	
  Rôle du poids et du BMI:  
• Bonne corrélation activité antiXa/BMI 

Crowther, Thromb Res 2000  
• Posologies: poids entre 40 et 100 kgs, fonction 
rénale normale 

Arch Bronchopneumol 2008 
Thromb Res 2005 

Haemost 2001 
Rôle de la fonction rénale: l’activité antiXa 
varie inversement à la valeur de la créatinine 
plasmatique et à la clearance 

Thromb Res 2005 
Thromb Haemost 2011 



Pharmacologie & Grossesse (1,4): 
Activité antiXa	
  

•  14 femmes sous enoxaparine 40mg S/C X1/jour 
•  Activité antiXa 12 heures après l’injection à 12/15, 

30/33 SA et 6/8 semaines post partum 

Casele, Am J Obstet Gynecol 1999 



Pharmacologie & Grossesse (1,5): 
Activité antiXa	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

 
Lebaudy, Clin Pharmacol Ther 2008 



Article HBPM n Résultats 

Blomback,  
Blood Coag Fibrinolysis 

1998 

Daltéparine 
5000UI/24H 

15 Administration matin ou soir 
équivalente 

Demi-vie de 3,9 à 4,9H 

Casele,  
Am J Obstet Gynecol 

1999 

Enoxaparine 
40mg/24H 

13 AntiXa < femme non enceinte 
Hausse de la clearance 

Sephthon,  
Obstet Gynecol 2003  

Daltéparine 
5000UI/mL 

AntiXa < femme non enceinte 
Au + bas à 36SA 

Norris,  
Thromb Haemost 2004 

Tinzaparine 
Prophylaxie 

24 Mesure antiXa à 28 et 36SA 
Taux<0,1UI/mL à 3H 

Indétectable dans 46% après 10 à 18H 

Jacobsen,  
BJOG 2003 

Daltéparine 
Efficace 

21 69 % d’ajustements pour antiXa entre 
0,5 et 1UI/mL 

Barbour,  
Am J Obstet Gynecol 

2004 

Daltéparine 
Efficace 

13 85% d’ajustement pour antiXa entre 
0,5 et 1UI/mL 

Pharmacologie & Grossesse (1,5):  
Activité antiXa	
  



Pharmacologie & Grossesse (1,4): 
Ajustement	
  

•  Adaptation de la posologie au 2ème trimestre 
nécessaire (volume de distribution, clearance 
créatinine) pour doses curatives 

•  Adaptation selon le poids pas suffisante   
          Crowter, Thromb Res 2000 

 

•  Dosage de l’activité antiXa tous les 1 à 3 mois 4 à 
6h après l’injection dans le cadre d’un ttt curatif à 
2 injections/jour (objectif=0.6 à 1 UI/mL) 

Barbour, Obstet Gynecol 2004 
 



Traitement curatif par HBPM 
pendant la grossesse 

Indications, Molécules, Posologies 



Valves cardiaques &  
Anticoagulation efficace (1,1) 

•  Enoxaparine (Lovenox®): hors AMM 
Mc Lintok, BJOG 2009 

•  PEC pluridisciplinaire cardiologue + anesthésiste 
+ obstétricien 

•  Suivi obstétrical & cardiologique régulier 
•  Consultation d’anesthésie précoce 
 
 Gestion du traitement anticoagulant fonction: 
ü Du type de valve  
ü De la position 
ü De l’existence d’ATCDS thromboemboliques 



Valves cardiaques &  
Anticoagulation efficace (1,2)	
  

Valve mécanique: poursuite du ttt curatif 
•  Relais HBPM jusqu’à 13SA 
•  HBPM à dose curative X2 injections/jour/12H 
•  Monitorage de l’activité antiXa: 2 dosages ≥ 1UI/mL 

puis monitorage régulier  
•  Reprise des AVK après 13SA 
•  Reprise des HBPM en peripartum ~3 semaines avant 

l’accouchement 
Valve à très haut risque thrombotique  
(mitrale, ATCDS ATE): discussion ++ (HBPM, HNF, AVK) 
Valve à très haut risque avec ATCDS d’ATE:  

 discussion + association de l’acide acétylsalycilique 75 à 
100 mg/jour             Chest 2008 





ATE & Anticoagulation efficace (2,1): 
Indications	
  

Situations 
Obstétricales 

Gestion pendant la 
grossesse 

Gestion du post partum 

ATE survenu pendant 
la grossesse 

Ttt curatif maintenu Ttt  curatif 6 semaines 
post partum et pour un 
total de 6mois 

ATE antérieur à la 
grossesse, patiente 
toujours sous ttt 
curatif 

Ttt curatif pendant tte 
la grossesse 

Ttt curatif 6 semaines 
post partum et pour un 
total de 6 mois 

ATE multiples, 
anticoagulation 
efficace au long cours 

Ttt curatif pendant tte 
la durée de la grossesse 

Ttt curatif maintenu en 
post partum et au long 
cours 



ATE & Anticoagulation efficace (2,2): 
Molécules & Posologies 

•  HBPM aussi sûre et efficace que l’HNF 
•  Dose de charge avec HNF si EP massive 
•  Dose de charge initiale puis dose d’entretien en 1 à 2 

injections/jour 
•  Contrôle de l’activité anti Xa pendant 5 jours puis 

tous les 1 à 3 mois  
•  Prélèvement 4 à 6 heures après l’injection 
•  Activité antiXa entre 0.6 et 1.0 UI/mL  
 
•  Aucune donnée pour réduire  

 l’anticoagulation à 75% à distance  
 de l’épisode aigu  

•  3 mois de ttt pour la TV et l’EP sur FDR transitoire 
•  6 mois si 2d épisode d’EP et/ou EP sur FDR 

persistant 



ATE & Anticoagulation efficace (2,3): 
Molécules & Posologies	
  

Molécule  Posologie 
Enoxaparine 
 (Lovenox®) 

1 injection/12H 
100 UI/kg/injection 

Daltéparine  
(Fragmine®) 

1 injection/12H 
100 UI/kg/injection 

Nadroparine 
(Fraxiparine®) 

1 injection/12H 
85 UI/kg/injection 

Tinzaparine  
(Innohep®) 

1 injection/24H 
150 UI/injection 



Traitement préventif  
par HBPM  

pendant la grossesse 

Indications, Molécules, Posologies 



ATE & Prophylaxie (1,1): Indications 

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

 
 
 
 

RPC, SFAR 2005 
	
  



ATE & Prophylaxie (1,2): Indications	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

 
RPC, SFAR 2005 

	
  



ATE & Prophylaxie (1,3):  
Molécules & Posologies 

	
  
RPC, SFAR 2005 

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

Posologies	
  données	
  pour	
  un	
  poids	
  entre	
  40	
  et	
  100	
  kgs	
  



FCS à répétition & Prophylaxie (2,1): 
Indications 

•  FCS ≥ 3 
•  Controverse: aspirine ± HBPM prophylactique 
•  Avec ou sans thrombophilie: pas de # aspirine 

ou HBPM seule versus aspirine + HBPM 
Visser, Thromb Haemost 2011 

•  Avec ou sans thrombophilie: bénéfice 
Kaadorp, N Engl J Med 2010 

 
•  En présence d’un SAPL: association efficace, 

baisse du risque de FCS 
Ziakas, Obstet Gynecol 2010 

Hoppe, Curr Opin Rheumatol 2011 
 



FCS à répétition & Prophylaxie (2,2): 
Molécules & Posologies 

	
  •  Si SAPL + FCS ≥ 3: aspirine + HBPM 
Chest 2004 

•  Aspirine 75mg 
•  HBPM prophylactique X 1 injection par jour 
•  Début le + précoce possible avant 20SA 
•  Arrêt à 35-37SA 



Autres (3,1): 

► En PMA: hausse de 
l’implantation en FIV 

Nelson, Human Reprod Update 2008 
Urman, Human Reprod 2009 

 
► Efficacité en cas de pré 
éclampsie sur les infarctus 
placentaires et en cas 
d’anomalies dopplers 

Kingdom, Blood 2011 
Gumpel, Thromb Haemost 2009 

Action sur l’implantation & la circulation 
placentaire 



Surveillance & Gestion du 
traitement par HBPM 

prophylactique ou curatif 
pendant la grossesse 
Mesure de l’activité antiXa 
Numération plaquettaire 



 
Surveillance de l’activité anti Xa (1,1): 

Traitement à doses préventives 

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

 
RPC, SFAR 2005 

 
•  Activité antiXa non prédictive du risque 

hémorragique sous HBPM à dose prophylactique 
•  Pas de monitorage en routine 

Horlocker, ASRA, Reg Anesth Pain Med 2010  
 

 



Surveillance de l’activité antiXa (1,2): 
Traitement à doses curatives 

Monitorage de l’activité antiXa recommandé en 
cas de traitement curatif 
Objectif: 0.4 à 1 UI/mL 

Valves cardiaques: 
•  2 dosages lors du relais HBPM/AVK 
•  Puis tous les 1 à 3 mois 
ATE: 
•  1 dosage/jour pendant 5 jours lors de 

l’instauration  
•  Puis tous les 1 à 3 mois  



 Numération plaquettaire (2) 
•  Numération avant l’instauration du traitement 
 
•  SFAR 2005: 2X/semaine pendant 21 jours puis 1 

fois/semaine 
•  AFFSAPS 2009: Surveillance systématique des 

plaquettes non recommandée en dehors du contexte 
post opératoire et sauf cas particuliers (1 mois) 

•  Grossesse = cas particulier 
► 2 fois/semaine pendant 1 mois puis 1 fois/mois 

jusqu’à l’accouchement 
RPC, SFAR 2005 

Recommandations, AFFSAPS 2009 
 



Héparines de Bas Poids 
Moléculaire en peri partum 

Gestion de l’accouchement 
Hémorragie du post partum 

Accès à l’anesthésie peri médullaire 



Gestion de l’accouchement (1):   

•  Mieux de « programmer » l’accouchement pour: 
 ♦ Effectuer une fenêtre thérapeutique 
 ♦ Gérer le risque hémorragique 
 ♦ Permettre une accès à l’APM 

•  Déclenchement/Césarienne?? 
 
 
Etude rétrospective sur 4 ans (2007-2010) au CHU de 

Clermont-Ferrand:  
•  Péripartum de 54 parturientes sous ttt préventif ou 

curatif (0,6% des accouchements) 
•  n=26 pour ATE (EP, TVP, thrombose artérielle) 
•  n=28 pour thrombophilie 

Philippe, Bonnin, Gallot, Congrès National de Médecine Interne, Poitiers 2011 
 



Déroulement de l’accouchement conforme au programme  
Groupe A   n =34 patientes (63%)  

	
  
	
  

n=10	
  
	
  Césariennes	
  programmées	
  

	
  
	
  

	
  1	
  sur	
  2	
  en	
  lien	
  direct	
  avec	
  le	
  
traitement	
  an;coagulant	
  	
  

(Utérus	
  unicicatriciels	
  /	
  siège)	
  
 

n=24	
  
Déclenchements	
  programmés	
  	
  
dans	
  une	
  fenêtre	
  thérapeu8que	
  

	
  
19/24	
  (79%	
  )	
  issues	
  favorables	
  	
  

Accouchement	
  par	
  voie	
  basse	
  avec	
  APM	
  
4	
  APM	
  impossibles	
  
1	
  échec	
  (césarienne)	
  

6/34	
  APM	
  impossibles	
  
Taux	
  d’accès	
  APM:	
  82%	
  

5/34	
  HPP	
  (15%)	
  
	
  
	
  
	
  



n=10	
  
50%	
  travail	
  spontané	
  	
  

avant	
  la	
  fenêtre	
  thérapeu8que	
  
Terme	
  moyen	
  37SA	
  +	
  3j	
  

	
  
	
  

	
  4	
  APM	
  impossibles	
  
 
	
  

n=10	
  
50%	
  	
  Pathologies	
  obstétricales	
  	
  

(60%	
  thrombophilies)	
  
  

4	
  déclenchements	
  
6	
  césariennes	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  APM	
  impossibles	
  
  

Prise en charge anticipée  
Groupe B  n= 20 patientes (37%) 

9/20	
  APM	
  impossibles	
  
Accès	
  à	
  l’APM:	
  55%	
  
2/20	
  	
  HPP	
  (10%)	
  

	
  



Hémorragie du post partum (2) 
Programmation de l’accouchement: en fenêtre 
thérapeutique 
Accouchement inopiné: 
Traitement préventif:  
ü antiXa bas non corrélé au risque hémorragique 
ü risque hémorragique comparable aux parturientes non 
traitées  

Greaves, Thromb Haemost 2002 
Lennep, J Thromb Haemost 2011 

Traitement curatif:  
ü AntiXa élevé corrélé au risque hémorrragique 
ü Attitude agressive, protamine SB 
ü 13% d’HPP + 19% de saignements 2aires 

Lintock, BJOG 2009 
 



Accès à l’anesthésie péri médullaire (3,1): 
Risques	
  

	
  Accidents: hématomes péri médullaires  
(75% épiduraux, 16% sous-arachnoïdiens) 

Kreppel, Neurosurg Rev 2003 

•  Incidence mal connue, hausse avec HBPM 
Horlocker, Reg Anesth Pain Med 2003 

•  50 000 RA + 205 000 APD: 1 hématome au retrait 
du KT + 1 hématome sur RA avec HELLP syndrome 

Moen, Anesthesiology 2004 
•  Incidence avec APD: 0 à 0,5/100 000  

Cook, BJA 2009 



Accès à l’APM (3,2): Délais	
  

Butwick, IJOA 2010 



Accès à l’APM (3,3): Délais	
  
Dernière prise Reprise   

HNF s/c 12 h 6 à 12h  
HNF IV 4h 6 à 8h 

HBPM prophylactique 12h 4 à 6h 
HBPM curative 24h 24h 

AVK INR<1.5 J1 

RPC, SFAR 2005 



CONCLUSION (1)	
  
•  HBPM aussi sûres & efficaces que l’HNF 

chez la femme enceinte 
 
•  Adaptation de posologie nécessaire au cours 

de la grossesse en cas de traitement curatif 
car: 
   ♦ modification du volume de distribution 
   ♦ hausse de la clairance plasmatique 

•  Adaptation fonction de la mesure de 
l’activité antiXa 

	
  



Traitement Préventif 
Dose prophylactique 

Curatif 
Doses efficaces 

Tératogénicité Non démontrée Non démontrée 
Effets 2aires fœtaux = HNF = HNF 

Nombre d’injections/jour 1/24H 2 injections/24H 
1 injection/12H 

Monitorage de l’activité antiXa Non  
(entre 40 et 100kgs) 

5 jours puis 1X/mois 

Valeurs de l’antiXa 
(4H après l’injection) 

Faible: 0,2UI/mL 
Forte: 0,4UI/mL 

Fond: 0,4 à 0,7UI/mL 
Aigu: 0,6 à 1 UI/mL 
Valves: ≥ 1UI/mL 

Surveillance des plaquettes 2X/semaine pendant 1 
mois puis 1X/mois 

2X/semaine pendant 1 
mois puis 1X/mois 

Délais d’arrêt avant accès à 
l’APM 

12H 24H 

Délais avant reprise après 
césarienne, RA, ablation KT 

4 à 6H 
24H si ponction difficile 

24H 

Risque d’HPP = Absence d’HBPM Augmenté (13%) 
Allaitement Autorisé Autorisé 




