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Résumé Les techniques d’assistance médicale à la procréation (AMP) constituent un moyen
de remédier à l’infécondité des couples. Elles concernent les inséminations artificielles, les
fécondations in vitro (FIV), classiques ou après injection d’un spermatozoïde dans le cyto-
plasme d’un ovocyte (technique ICSI), les transferts d’embryons congelés (TEC) et les dons
d’ovocytes. Elles se sont développées depuis plusieurs années. Elles peuvent être associées à
un syndrome d’hyperstimulation ovarienne sévère dont l’une des complications est la throm-
bose veineuse ou artérielle. Les thromboses sont rares mais potentiellement invalidantes. Elles
ont la particularité d’être fréquemment localisées aux vaisseaux de la tête et du cou, et leur
mécanisme n’a pas encore été clairement élucidé bien que des hypothèses aient été formulées.
Cette revue fait le point de nos connaissances et tente de dégager une attitude pratique car
les mesures de prévention et le traitement de ces thromboses, souvent associées à la gros-
sesse, sont encore imparfaitement définis. La prévention d’une hyperstimulation ovarienne
sévère grâce à des techniques appropriées de stimulation ainsi que la détection des femmes

à risque d’hyperstimulation et à risque de thrombose devraient permettre d’éviter les throm-
boses, éventuellement par l’administration d’un traitement anticoagulant dont le moment et
la dose ne peuvent être déterminées que par extrapolation.
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Summary Assisted reproductive techniques (ART) concern procedures designed to increase
fertility of couples: artificial insemination, in vitro fertilization (IVF), either classical or after
intracytoplasmic sperm injection (ICSI), transfer of frozen embryos, or gamete intrafallopian
transfer. Their use has greatly increased these last years. They may be associated with severe
ovarian hyperstimulation syndrome and one possible major complication is venous or arterial
thrombosis. Thromboses are rare but potentially serious with important sequellae. They are
mostly observed in unusual sites such as head and neck vessels and the mechanism is still unk-
nown although hypotheses have been proposed. This review is an update of our knowledge
and an attempt to consider guidelines for the prevention and treatment of ART-associated
thromboses, which frequently occur when the woman is pregnant. Prevention of severe ova-
rian hyperstimulation by appropriate stimulation procedures, detection of women at risk of
hyperstimulation and of women at high risk of thrombosis should allow reduction of the risk of
thrombosis, possibly by administration of a thromboprophylaxis at a timing and dose which can
be only determined by extrapolation.
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ntroduction

es techniques d’assistance médicale à la procréation (AMP)
onstituent un moyen de remédier à l’infécondité des
ouples. Elles concernent les inséminations artificielles, les
écondations in vitro (FIV), classiques ou après injection
’un spermatozoïde dans le cytoplasme d’un ovocyte (tech-
ique intracytoplasmic sperm injection [ICSI]), les transferts
’embryons congelés (TEC) et les dons d’ovocytes. Ces
echniques se sont développées ces dernières années et
elon les données de l’agence de biomédecine, en 2008,
l y a eu en France 53 365 inséminations artificielles,
8 150 tentatives de FIV, ICSI et TEC et 20 136 enfants sont
és de l’AMP [1]. Les dons de gamètes sont beaucoup
oins fréquents. Par ailleurs, de plus en plus de femmes

nt des grossesses après 40 ans : ainsi, en 2004, 3,7 % des
aissances ont eu lieu chez des femmes âgées de plus de
0 ans et 0,2 % de femmes de plus de 45 ans, (soit res-
ectivement quatre fois et deux fois plus qu’en 1980).
lusieurs phénomènes peuvent expliquer cette évolution :
ne meilleure maîtrise de la contraception, l’allongement
e la durée des études et les carrières professionnelles
es femmes, l’augmentation de fréquence des secondes
nions, l’augmentation de l’espérance de vie, l’ignorance
u le déni de la baisse de fertilité avec l’âge féminin
1].

Le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (SHO) est une
omplication reconnue des techniques d’AMP et il peut
’accompagner de thrombose. La fréquence des throm-
oses devrait diminuer en raison de la meilleure maîtrise
e la stimulation [2] mais l’âge des patientes plus élevé et
’existence éventuelle d’antécédents de thrombose et/ou
e thrombophilie biologique sont aussi des facteurs de
isque. Les modalités du traitement des thromboses en cours
’AMP, et surtout de leur prévention, manquent encore de
récision [3,4].

Dans cette revue, nous décrirons les techniques d’AMP
t le SHO, et plus particulièrement, le type de throm-
oses observées, ainsi que les modifications biologiques

ssociées aux AMP. Nous aborderons ensuite le traitement
t la prévention des thromboses, en insistant sur les fac-
eurs de risque de thrombose présents chez certaines
emmes.
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es techniques d’assistance médicale à la
rocréation

a FIV consiste à recueillir les ovocytes et les sper-
atozoïdes d’un couple pour réaliser une fécondation

xtracorporelle et à transférer ensuite dans l’utérus les
mbryons obtenus. Elle nécessite une stimulation ovarienne,
ne ponction des ovocytes et le transfert des embryons.
ans la technique classique de FIV, les spermatozoïdes
ont mis au contact des ovocytes, et dans la technique
CSI, les spermatozoïdes sont injectés dans le cytoplasme
es ovocytes. Enfin, les ovocytes peuvent provenir d’une
onneuse, ils sont alors mis in vitro au contact des sperma-
ozoïdes du conjoint et les embryons sont transférés chez
a receveuse : cette technique a pour but de compenser
’incapacité de certaines patientes à produire des ovocytes
écondables.

nduction d’ovulation et stimulation ovarienne

ors du début du cycle, cinq à dix follicules ovariens sont en
oie de maturation, provenant d’un pool de follicules recru-
és à la fin du cycle précédent. Un seul va devenir le follicule
ominant et conduire à la libération d’un ovocyte, les autres
ollicules disparaissent. L’objectif du traitement hormonal
st d’obtenir une induction de l’ovulation et le développe-
ent simultané de plusieurs follicules afin de multiplier les

hances d’obtenir des embryons.
Des recommandations de bonne pratique des médica-

ents inducteurs d’ovulation ont été publiées par l’Afssaps
n 2007 [5]. L’induction de l’ovulation peut être réalisée par
’administration per os d’anti-estrogènes (citrate de clomi-
ène, Clomid®), qui bloquent les récepteurs de l’œstradiol
rincipalement au niveau hypothalamo-hypophysaire, ce qui
nduit la production de follicul-stimulating hormone (FSH)
t de luteinizing hormone (LH). L’ovulation survient dans
es 15 à 21 jours. Ces médicaments sont généralement utili-
és seulement en cas de stimulation simple de l’ovulation,

orsque le taux d’œstrogène circulant est suffisant. En
rincipe, ils n’entraînent pas d’hyperstimulation ovarienne
évère. Ils ne sont pas recommandés dans la stimulation
ssociée à une FIV.
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En cas d’induction d’ovulation en vue d’une AMP par
FIV, un analogue de la gonadotrophin releasing hormone
(GnRH) (agoniste : Décapeptyl® par exemple, ou anta-
goniste : Orgalutran®) est associé aux gonadotrophines
exogènes pour éviter une ovulation prématurée avant la
stimulation. Une contraception estroprogestative est aussi
parfois administrée pour obtenir cette désensibilisation.
Les gonadotrophines sont administrées par voie injec-
table et agissent en stimulant la formation de follicules.
Elles sont recommandées en vue d’une FIV avec ou sans
micro-injection intracytoplasmique de spermatozoïde. Les
gonadotrophines urinaires obtenues à partir d’urines de
femmes ménopausées (hMG) ont une activité mixte FSH et
LH ou seulement FSH (Menopur®, Fostimon®). La human
chorionic gonadotrophin (hCG) a une forte activité LH et
permet le déclenchement de l’ovulation et la maturation
finale des ovocytes. Les gonadotrophines recombinantes (r-
FSH : Puregon®, Gonal®, r-LH, r-hCG : Ovitrelle®) ont une
plus grande stabilité et spécificité.

Après injection d’hCG, le risque d’hyperstimulation est
important, il est fonction du taux d’estradiol et du nombre
de follicules.

Ponction folliculaire

Elle est réalisée par voie vaginale sous contrôle écho-
graphique environ 36 heures après l’injection d’hCG. Les
liquides folliculaires contenant les ovocytes sont transmis
au laboratoire en vue de la FIV.

Fécondation in vitro

La FIV consiste à mettre en présence in vitro les ovocytes
et les spermatozoïdes. Un seul spermatozoïde va venir au
contact d’un ovocyte et le féconder. En cas d’ICSI, le sper-
matozoïde va être injecté dans l’ovocyte. Le lendemain de
la ponction, les ovocytes fécondés sont identifiables par la
présence de deux noyaux. Ils deviennent des embryons de
deux à quatre cellules en 24 heures, puis de six à huit cellules
de nouveau 24 heures plus tard.

Transfert des embryons

Il est réalisé deux à trois jours après la ponction, parfois plus
tard, cinq à six jours après la ponction, lorsque l’embryon
est au stade de blastocyte, qui a un potentiel d’implantation
supérieur. Le nombre d’embryons transférés est générale-
ment de deux pour éviter les grossesses multiples et les
risques qu’elles entraînent. Les embryons non transférés
sont congelés et peuvent être transférés ultérieurement. Un
traitement par la progestérone naturelle par voie vaginale
est administré pendant la phase lutéale.

Le test de grossesse est réalisé environ 12 jours après la
ponction.

Fécondations in vitro avec don d’ovocytes
Les phases de préparation comprennent chez la receveuse
le blocage de la fonction ovarienne (par injection de
Décapeptyl®, par exemple) et l’administration d’estradiol
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n comprimé ou en patch de façon à préparer l’utérus à
’implantation. Après ponction des ovocytes de la donneuse,
es spermatozoïdes du conjoint de la receveuse sont mis au
ontact ou injectés dans les ovocytes de la donneuse. Les
mbryons sont transférés chez la receveuse qui continue à
voir un traitement par l’estradiol.

Deux semaines après le transfert, si le test de grossesse
st positif, le traitement hormonal est poursuivi pendant
nviron deux mois.

yndrome d’hyperstimulation ovarienne

e SHO survient généralement après FIV, plus rarement
près une stimulation non suivie de FIV [3]. L’incidence des
yndromes d’hyperstimulation ovarienne est très difficile à
valuer car elle dépend des traitements administrés et des
atientes. Les manifestations cliniques d’hyperstimulation
ésultent de l’augmentation brutale de la perméabilité
asculaire, avec accumulation de fluide dans le troisième
ompartiment et hypovolumie. Une hyperstimulation peut
tre responsable de complications, de thromboses en parti-
ulier.

Le SHO comporte différents degrés de sévérité et la clas-
ification est importante pour définir la conduite à tenir et
lus particulièrement la nécessité ou non d’une prévention
es thromboses. Trois degrés de sévérité sont généralement
istingués : légère, modérée et sévère, ou quatre degrés
i l’on considère deux stades dans les hyperstimulations
évères [3,6,7] :

hyperstimulation légère : légère distension abdominale,
douleurs abdominales modérées, augmentation de la
taille des ovaires à l’échographie (maximum 8 cm de dia-
mètre). La fréquence est de 8 à 23 %. Elle est considérée
comme un effet attendu de la stimulation ;
hyperstimulation modérée : accentuation de la gêne
abdominale, nausées avec parfois vomissements, diar-
rhée, ascite de moyenne abondance à l’échographie avec
augmentation du volume ovarien (8 à 12 cm). La fré-
quence est voisine de 1 à 6 % ;
hyperstimulation sévère : ascite clinique, parfois hydro-
thorax, hypovolémie, oligurie, hémoconcentration avec
hématocrite supérieure à 45 %, taille des ovaires supé-
rieure à 12 cm. Son incidence varie de 0,2 à 1,8 % ;
hyperstimulation très sévère ou critique avec ascite ten-
due ou large hydrothorax, hématocrite supérieure à 55 %,
hyperleucocytose supérieure à 25 000/mL, syndrome de
détresse respiratoire, insuffisance rénale aiguë et throm-
boses. Ce syndrome est très rare, 0,008 % des cas mais
constitue une complication grave, pouvant même mettre
la vie en danger.

D’autres classifications sont plus cliniques [8]. Une
yperstimulation légère ou modérée est attendue. Après sti-
ulation ovarienne non suivie de FIV, les hyperstimulations

évères sont rares sauf si les femmes ont un syndrome des
vaires polykystiques. Comme ce type de stimulation n’est

as réservé aux spécialistes en AMP, leur fréquence n’est pas
onnue de façon précise.

L’hyperstimulation sévère survient après administration
’hCG exogène ou bien lorsque le taux d’hCG endogène
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ugmente, après implantation de l’embryon. Les hypersti-
ulations sévères après FIV ont une incidence difficile à

valuer en raison de leur rareté et des modifications appor-
ées aux protocoles de stimulation au cours du temps. Elles
ont précoces ou tardives [3,9]. Ainsi, elles sont considé-
ées comme précoces si elles surviennent environ neuf jours
près l’injection de gonadotrophine chorionique, témoi-
nant d’une réponse ovarienne excessive à l’injection. Elles
ont dites tardives si elles surviennent plus tard, souvent
ssociées à une grossesse débutante avec augmentation sup-
lémentaire d’hCG : elles sont plus graves et durent plus
ongtemps. L’hyperstimulation ovarienne sévère est plus
réquente chez les femmes jeunes qui ont une réponse ova-
ienne importante (en cas d’infertilité masculine), lorsqu’un
rand nombre de follicules a été produit (20 ou plus) et
u’il est associé à un taux élevé d’estradiol (supérieur à
000 pg/mL).

Des protocoles permettent de réduire le risque
’hyperstimulation sévère. Toutefois, ce syndrome ne peut
as être totalement évité et doit être pris en charge dans
es centres spécialisés en FIV.

L’agence de la biomédecine a été créée par la loi de
ioéthique du 6 août 2004. Elle a pour mission d’encadrer
t d’évaluer les pratiques de l’AMP en France et il
xiste une AMP vigilance qui rassemble les cas observés
’hyperstimulation ovarienne sévère et leurs complications.
n système similaire existe en Grande-Bretagne (human fer-
ilisation and embryology authority [HFEA]).

odifications de l’hémostase et stimulation
varienne

’hyperstimulation ovarienne s’accompagne d’une modifica-
ion de la perméabilité capillaire, d’une hémoconcentration
ui entraîne une hyperviscosité et de modifications de
’hémostase [10—14]. De plus, il a été décrit une expres-
ion exagérée du facteur tissulaire par les monocytes activés
15], une activation du système des kinines [16], des modi-
cations du facteur tissulaire et du tissue factor pathway
nhibitor (TFPI), inhibiteur physiologique de la phase initiale
e la coagulation [13].

Les anomalies de l’hémostase observées sont une aug-
entation du nombre des plaquettes et des taux de facteurs
e coagulation : fibrinogène, facteurs V, VIII, von Wille-
rand, une diminution des inhibiteurs physiologiques de
a coagulation : antithrombine (AT), protéine S (PS) et une
ésistance acquise à la PC activée [10—12]. Il en résulte une
ugmentation des marqueurs d’activation de coagulation :
-dimères, complexes thrombine-AT et une accélération
u temps de coagulation au thromboélastogramme [14].
es modifications sont comparables à celles observées chez

es femmes enceintes. Elles conduisent donc à un état
’hypercoagulabilité pouvant favoriser les thromboses vei-
euses. L’augmentation du fibrinogène et la résistance
cquise à la protéine C activée ont été corrélées aux taux
’estradiol et persistent pendant la phase de soutien lutéale
12].
Le groupe sanguin A a été associé à une augmentation
u risque d’hyperstimulation ovarienne et à des thromboses
ugulaires [17]. Cela est à rapprocher des taux plus élevés
e facteur VIII chez les patients ayant ce groupe sanguin et
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es augmentations de ce facteur sont aussi des facteurs de
isque de thrombose.

En cas d’hyperstimulation ovarienne sévère, dans une
tude portant sur un nombre relativement faible de
atientes, les anomalies ont été observées pendant dix jours
près l’injection d’hCG [18]. Elles ont été encore retrouvées
uatre semaines après injection d’hCG en cas de grossesse,
ais une normalisation a été observée en l’absence de gros-

esse [18].
Un certain degré d’hypercoagulabilité est donc proba-

lement fréquent au cours des techniques d’AMP mais
ntraîne rarement de thrombose en l’absence de grossesse
u d’autres facteurs de risque de thrombose, liés à la femme
n particulier.

anifestations thromboemboliques et
ssistance médicale à la procréation

es cas isolés de thromboses artérielles avaient été rappor-
és en France après administration de gonadotrophines dès
es années 1970 [19,20]. Les premiers cas de thromboses
es veines jugulaires après AMP ont ensuite été rapportés
n 1989 et 1991 [21,22] et en 1994, une revue française
rassemblé une vingtaine de cas de thromboses publiés

23]. D’autres revues ont ensuite fait la synthèse de 57 à
06 cas [24—29]. Le nombre de cas rassemblés peut varier en
onction de la sélection des publications (articles seulement
e langue anglaise ou non). Les thromboses sont veineuses
environ deux tiers des cas) ou artérielles et peuvent sur-
enir à des moments différents des procédures d’AMP.
urieusement, elles ont souvent des localisations inhabi-
uelles : vaisseaux de la tête et du cou. Elles surviennent
ans la grande majorité des cas après induction d’ovulation,
eaucoup plus rarement après stimulation (trois cas sur 94)
29]. L’incidence des thromboses est mal connue en raison
e l’absence de cohorte étudiée.

hromboses veineuses, de localisation parfois
nhabituelle

l peut s’agir de thromboses veineuses profondes des
embres (TVP) ou d’embolies pulmonaires (EP) mais

e plus souvent de thromboses des veines jugulaires
u sous-clavières. Elles sont associées à un syndrome
’hyperstimulation sévère dans 80 % des cas environ mais
lles surviennent le plus souvent à distance du syn-
rome d’hyperstimulation : deux jours à 11 semaines après
’hyperstimulation, lorsque les femmes sont enceintes dans
0 à 80 % des cas. L’incidence des thromboses est estimée à
,08 à 0,11 % des cycles [29]. Aucun décès n’a été rapporté.

L’augmentation rapide et importante de l’estradiol
ors des stimulations, l’hypercoagulabilité et l’hémo-
oncentration ont un rôle dans la survenue des thromboses
eineuses. Toutefois, ces dernières ne surviennent pas tou-
ours lors du pic d’estradiol mais plutôt en cas de grossesse,
onc à un moment où les modifications de l’hémostase liées

la grossesse s’ajoutent à celles induites par les techniques
’AMP.

Il convient de rappeler que dans la population générale,
e risque de thrombose lié à la grossesse est multiplié envi-
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ron par six à dix par rapport aux femmes non enceintes
n’ayant pas de contraception [30]. Ce risque est, néan-
moins, modéré, compte tenu du risque très faible observé
dans la tranche d’âge 15 à 50 ans, l’incidence annuelle étant
de moins de 0,5 thrombose pour 1000 [31]. En revanche,
le risque augmente en cas de facteur de risque asso-
cié (obésité, immobilisation, thrombophilie biologique, par
exemple) et en cas d’AMP : odds ratio (OD) 4,3 (IC 95 %
2,0—9,4) [32]. Le risque est plus élevé en cas de grossesse
gémellaire spontanée ou surtout stimulée : 2,6 (1,1—6,2)
et 6,6 (2,1—21,0) respectivement [32]. La localisation des
thromboses veineuses est également différente en cas de
grossesse spontanée ou stimulée : dans la majorité des cas,
TVP, du membre inférieur gauche en particulier, ou EP dans
le premier cas, thromboses fréquentes des vaisseaux de la
tête et du cou dans le second. Or les thromboses veineuses
cérébrales ou jugulaires sont très rares que ce soit chez
les femmes enceintes ou les patients présentant des throm-
boses en général. La cause de cette localisation particulière
est encore mystérieuse. Elle a été attribuée au drainage
de quantités élevées d’estrogènes contenues dans le liquide
d’ascite par le canal thoracique [33]. Une autre explication
serait la compression des veines jugulaires et sous-clavières
par des kystes branchiaux résultant de vestiges branchiaux
qui se rempliraient de liquide (similaire au liquide d’ascite)
[34]. Les imageries par résonance magnétique (IRM) sug-
gèrent que le nombre et la taille des kystes au moment de
l’hyperstimulation ovarienne auraient une importance dans
le développement d’une thrombose et dans sa localisation
uni- ou bilatérale. Toutefois, l’analyse histologique ne per-
met pas actuellement un diagnostic de certitude. Il s’agit
donc d’une hypothèse applicable aux thromboses jugulaires
qui demande à être confirmée.

Des facteurs de risque de thrombose veineuse sont sou-
vent présents chez les femmes ayant une thrombose en cours
d’AMP : thrombophilie héréditaire (environ 40 % des cas),
âge supérieur à 35 ans (25 % des cas) et parfois pose d’un
cathéter central [26]. Ces facteurs peuvent donc s’ajouter
aux modifications de l’hémostase décrites plus haut lors
des hyperstimulations ovariennes et à celles classiquement
observées pendant la grossesse. Ainsi, quel que soit le
mécanisme précis des thromboses, l’activation de la coa-
gulation lors des hyperstimulations sévères et la grossesse,
et l’existence éventuelle d’une thrombophilie ont probable-
ment aussi un rôle important.

Thromboses artérielles

Les thromboses artérielles observées en cours d’AMP
comprennent des thromboses des membres inférieurs,
cérébrales, mésentériques, carotidiennes. Parmi les 35 cas
rapportés [28], il s’agissait le plus souvent d’accidents
vasculaires cérébraux : 21 cas sur 35 (60 %), infarctus du
myocarde six cas (17 %), thromboses artérielles des membres
quatre cas (11 %). Trois patientes sont décédées. Les
thromboses artérielles sont plus rares que les thromboses
veineuses et surviennent plus tôt, quelques jours après le

transfert d’embryon : elles sont généralement contempo-
raines du syndrome d’hyperstimulation sévère (90 %). Il est
intéressant de constater que la proportion de thromboses
artérielles par rapport à celle des thromboses veineuses
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st d’un cas sur trois environ après AMP, alors qu’elle est
lutôt d’un cas sur dix ou 20 chez les femmes prenant des
raitements hormonaux, plus rare encore chez les femmes
nceintes [35]. Il est, toutefois, possible que les thromboses
rtérielles, qui laissent plus souvent des séquelles, soient
lus souvent rapportées que les thromboses veineuses.

Le mécanisme des thromboses artérielles associées à
’AMP n’est pas connu. Les facteurs de risque de throm-
ose artérielle sont, pour la plupart, différents de ceux
ui sont associés à la thrombose veineuse. Classiquement,
ge, hypertension artérielle, tabac, dyslipidémie, diabète
t activation plaquettaire sont des facteurs de risque impor-
ants d’athérosclérose dont la complication est la rupture
e la plaque athéromateuse. Récemment, une association
ntre athérosclérose et thrombose veineuse a été suggérée
36]. Les anomalies de l’hémostase augmentant le risque
rtériel sont peu nombreuses : essentiellement syndrome
es antiphospholipides (SAPL), hyperhomocystéinémie. La
urvenue de thromboses artérielles en cours d’AMP est très
nconstamment associée à des facteurs de risque classiques
t leur survenue dans différents territoires pourrait suggérer
ne origine embolique [28].

raitement des thromboses associées à
’assistance médicale à la procréation

la phase aiguë, le traitement d’une thrombose survenant
hez une femme en cours d’AMP n’est pas différent de celui
es femmes enceintes sans AMP [30,37]. Un traitement par
éparine de bas poids moléculaire (HBPM) est administré
dose curative (Lovenox® 1 mg/kg ou Fragmine® 100 UI/kg
raison de deux injections par jour) à partir du diagnos-

ic de la thrombose veineuse et poursuivi pendant toute la
rossesse si celle-ci survient et au moins six semaines post-
artum. Une certaine résistance au traitement a parfois
té observée pendant la grossesse, ce qui incite à vérifier
’efficacité de la dose d’HBPM administrée en surveillant le
aux d’activité anti-Xa.

Si l’AMP n’est pas suivie de grossesse, le traitement est
oursuivi pendant la durée habituellement conseillée dans
es recommandations en dehors de la grossesse, c’est-à-dire
n minimum de trois mois [38].

révention des thromboses et assistance
édicale à la procréation

eu de recommandations claires sont disponibles concernant
a prise en charge des patientes candidates à une AMP ayant
es antécédents de thrombose et/ou des anomalies biolo-
iques prédisposant aux thromboses. Les recommandations
e l’American College of Chest Physicians (ACCP) concernant
a grossesse, publiées en 2008, n’abordent pas la prévention
t le traitement des thromboses associées aux stimulations
variennes avec ou sans FIV [30,37]. La Royal Society of
bstetricians and Gynaecologists (RCOG) a donné des indi-
ations concernant ce sujet [3] et des recommandations plus

récises ont été formulées par Nelson en 2009 [4]. Il s’agit
ourtant d’un motif de consultation de plus en plus fréquent
n gynécologie-obstétrique et médecine vasculaire et aussi
n hématologie spécialisée en hémostase et thrombose.
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Les thromboses étant le plus souvent associées à une
yperstimulation sévère, les mesures de prévention ont
lusieurs objectifs : éviter les hyperstimulations ovariennes
évères, détecter les femmes à risque élevé de thrombose et
nstituer éventuellement un traitement anticoagulant pré-
entif chez les femmes candidates à une AMP qui sont à
isque de thrombose ou qui développent une hyperstimula-
ion sévère en cours d’AMP.

viter une hyperstimulation ovarienne sévère

ertaines femmes sont à risque plus élevé
’hyperstimulation sévère : les femmes de moins de
5 ans, de faible poids, avec des taux élevés d’estradiol
supérieurs à 3000 pg/mL), de la taille et du nombre des
ollicules (plus de 20) et l’existence d’un syndrome des
vaires polykystiques, d’une hyperprolactinémie, d’une
ypothyroïdie. Une réponse excessive après stimulation
imple peut aussi laisser prévoir une hyperstimulation
varienne sévère après FIV.

Des protocoles sont adaptés pour éviter les hypersti-
ulations ovariennes sévères : stimulation modérée pour

viter les taux excessifs d’estradiol, annulation éventuelle
u cycle, coasting (arrêt temporaire des gonadotrophines
vant le déclenchement pour obtenir une atrésie follicu-
aire en cas de réponse excessive à la stimulation), doses
aibles d’hCG, de préférence transfert d’un seul embryon,
ongélation des embryons surnuméraires. Chez les femmes à
rès haut risque de thrombose veineuse, les cycles spontanés
ont conseillés.

révention des thromboses en cas
’hyperstimulation ovarienne sévère

orsque les critères d’hyperstimulation ovarienne sévère
elon la classification mentionnée plus haut sont atteints,
n traitement anticoagulant préventif est conseillé pendant
a phase d’hyperstimulation et poursuivi pendant le premier
rimestre en cas de grossesse, interrompu au bout d’une
emaine en l’absence de grossesse. La dose d’HBPM est mal
éfinie mais une dose préventive de 4000 unités ou inter-
édiaire de 6000 unités paraît appropriée. Toutefois, des
oses plus élevées ont été suggérées en raison de la sur-
enue de thrombose veineuse cérébrale malgré des doses
réventives [39]. Le port d’une compression élastique est
galement conseillé.

dentification des facteurs de risque de thrombose

es facteurs de risque de thrombose veineuse sont nom-
reux : âge supérieur à 40 ans, antécédents personnels et/ou
nomalies biologiques héréditaires ou acquises, traitements
ar estrogènes, immobilisations (alitement, longs voyages
n avion ou autre moyen de transport), obésité, grossesse
40,41]. Leur identification permet des mesures préventives

u cours des AMP, et, dans certains cas, l’administration d’un
raitement anticoagulant préventif. La difficulté du traite-
ent anticoagulant réside souvent dans la détermination du
oment de début du traitement, sa posologie et sa durée.
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raitements augmentant le risque veineux
’administration d’une contraception contenant de
’éthinyl-estradiol est contre-indiquée dans la programma-
ion des FIV chez les femmes à risque de thrombose car
lle augmente le risque de thrombose veineuse. La FSH
ecombinante pourrait être préférée à la FSH d’origine
rinaire car elle induit moins d’anomalies de l’hémostase
42], la progestérone naturelle est préférée à l’hCG pendant
a phase lutéale.

En cas de don d’ovocytes, l’administration d’estradiol par
oie transdermique est préférée car le risque de thrombose
eineuse est plus faible qu’avec la voie orale.

hrombophilies héréditaires
ompte tenu des modifications de l’hémostase associées aux
yperstimulations et à la grossesse (en particulier, diminu-
ion des taux d’AT et PS, résistance acquise à la protéine C
ctivée), une augmentation du risque de thrombose vei-
euse après FIV est attendue chez les femmes ayant des
odifications congénitales de ces paramètres [41]. Parmi

es cas rapportés par Chan et Dixon, une thrombophilie bio-
ogique était présente dans 41 % des cas [26]. Dans une
tude cas—témoins de coût-efficacité, il n’a pas été trouvé
’augmentation de la prévalence des thrombophilies en cas
’hyperstimulation [43]. En conséquence, dans cette étude,
a recherche systématique de thrombophilie avant FIV n’a
as été jugée coût-effective. En revanche, la recherche
e thrombophilie serait utile en cas d’antécédent person-
el ou familial de thrombose veineuse [3,27,44,45], ce qui
ejoint les recommandations récentes françaises concernant
a recherche de thrombophilie chez les femmes en âge de
rocréer [46]. La recherche de thrombophilie, non pas avant
MP, mais seulement en cas d’hyperstimulation ovarienne
évère, a été suggérée pour réduire le nombre des examens
e laboratoire tout en permettant d’éviter plus efficace-
ent une thrombose veineuse survenant en tout début de

rossesse [47].
L’existence d’une thrombophilie héréditaire a également

té impliquée dans les échecs d’implantation. En effet, une
ypercoagulabilité chez la mère pourrait entraîner une alté-
ation de la circulation utéroplacentaire et un échec de
rossesse après FIV ou ICSI. Une association avec l’échec
’implantation a été observée chez les femmes porteuses
es mutations FV Leiden ou de FII G20210A [48] et aussi
n cas de thrombophilie combinée ou de mutation MTHFR
77TT [49] mais non retrouvée par d’autres auteurs [50].
ne étude génétique plus complète a été réalisée chez
2 femmes ayant eu plusieurs échecs d’implantation après
IV (en moyenne 4,3) et chez 20 témoins [51]. Elle a com-
orté l’étude de dix mutations affectant l’hémostase : FV
eiden, FII 20210A, MTHFR 677 C/T, MTHFR A1298C, FV
1702C, FV HR2, PAI 4G/5G, ß-fibrinogène 0455 G/A, FXIII
34L, HPA 1. La mutation homozygote PAI 4G/4G, qui induit
ne hypofibrinolyse, était plus fréquente : 38 % vs 10 %
p = 0,03) ; il y avait davantage de mutations homozygotes :
4 % vs 20 % (p = 0,007) dont la mutation MTHFR A1298C (qui
’est pas la mutation recherchée en routine) et le nombre

otal de mutations hétérozygotes et homozygotes était plus
levé : 74 % vs 20 % (p = 0,004). L’existence d’anticorps anti-
hospholipides est aussi plus fréquente chez les femmes qui
e sont pas enceintes après plusieurs transferts d’embryons.
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Ainsi, la coagulation et la fibrinolyse seraient nécessaires
à l’invasion des trophoblastes et pour éviter les dépôts de
fibrine dans les vaisseaux placentaires. La recherche de
thrombophilie pourrait donc être proposée après plusieurs
échecs de FIV.

Chez les femmes ayant eu une thrombose artérielle après
stimulation ovarienne, une thrombophilie a été détectée
dans 19 % des cas [35]. Il est actuellement admis qu’en
général, les thrombophilies constitutionnelles sont moins
fréquentes dans les thromboses artérielles que dans les
thromboses veineuses.

Facteurs de risque de thrombose acquis
Le SAPL comporte des critères cliniques (thromboses vei-
neuses ou artérielles ou complications de la grossesse) et
des critères biologiques (présence d’anticoagulant circu-
lant de type lupus, taux élevé d’anticorps anticardiolipine
ou anti �2 GP1) [52,53]. Sa recherche doit être effectuée
chez toute femme ayant une thrombose. Un anticoagulant
circulant a ainsi été détecté chez une femme qui avait
présenté une thrombose des veines sous-clavière et jugu-
laire interne après hyperstimulation sévère suivie d’une

dose préventive d’HBPM [54]. Peu d’études ont concerné
l’induction d’ovulation et l’hyperstimulation ovarienne chez
des femmes ayant un lupus érythémateux disséminé (LED)
ou un SAPL [55,56]. Il apparaît que la FIV serait pos-
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Tableau 1 Proposition de prévention des thromboses en cours d’
Proposed treatment for the prevention of thrombosis during ART

Situation clinique

1 ATCD de TV avec FR transitoire
(Pas de grossesse ni CO)
Et pas d’autre FR (exemple : obésité)

1 ATCD TV idiopathique
ou 1 ATCD + thrombophilie
ou 1 ATCD + FR (exemple : BMI > 35)

Plusieurs ATCD, pas de thrombophilie
Pas d’AVK

Plusieurs ATCD, AVK au long cours

Thrombophilie biologique
Sans ATCD de TV

FR avant stimulation
sans thrombophilie
ni ATCD de TV

HSOS
Sans thrombose

Thrombose en cours AMP

ATCD : antécédent ; CO : contraception orale ; FR : facteur de risque ; A
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ible dans des cas sélectionnés en prenant des précautions
our le protocole de FIV, mais elle doit être déconseillée
hez des patientes ayant un LED avec hypertension mal
ontrôlée, insuffisance rénale et antécédent de thrombose
56].

Les syndromes myéloprolifératifs (polyglobulie de
aquez, thrombocythémie essentielle ou splénomégalie
yéloïde) sont des facteurs de risque de thrombose vei-

euse et artérielle. Le nombre des plaquettes est élevé
ans les thrombocythémies mais il s’agit souvent de pla-
uettes moins fonctionnelles, ce qui explique le risque de
hrombose mais aussi de saignement. Un cas de saignement
ntra-abdominal massif a été rapporté après ponction
’ovocytes chez une patiente ayant une thrombocythémie
ssentielle [57].

raitement anticoagulant préventif chez les
emmes à risque de thrombose

a question qui se pose d’abord et qui doit faire l’objet de
éunion pluridisciplinaire associant gynécologues, endocri-
ologues, hématologues, est celle de la contre-indication

ventuelle d’AMP à des femmes ayant des facteurs de risque
e thrombose veineuse. Parmi les thrombophilies biolo-
iques, les déficits congénitaux en AT sont associés au risque
e plus élevé, en particulier, lors des contraceptions estro-

AMP d’après Nelson [4].
according to Nelson [4].

Conduite proposée

Surveillance ou HBPM dose préventive lovenox 40 mg
ou fragmine 5000 UI/jour
± compression élastique

HBPM dose préventive à partir du début de la stimulation
et pendant toute la grossesse
± compression élastique

Déficit en AT : HBPM dose plus élevée lovenox 0,5 à 1 mg/kg
ou fragmine 50 à 100 UI/kg 2 fois par jour

HBPM dose préventive + compression élastique
à partir du début de la stimulation
et pendant toute la grossesse

Relais par lovenox 0,5 à 1,0 mg, ou fragmine
50 à 100 UI/kg 2 fois par jour + compression élastique

Surveillance ou HBPM dose préventive
± compression élastique
Indication de prophylaxie plus forte si déficit en AT

Si plusieurs FR : BMI élevé, immobilité ou
prééclampsie, considérer prévention par HBPM

HBPM dose préventive pendant HSOS
Poursuivie pendant le 1er trimestre en cas de grossesse
± compression élastique

HBPM dose curative, durée à discuter avec spécialiste
Au moins 6 mois et au moins 6 semaines post-partum

VK : antivitamine K ; HSOS : hyperstimulation ovarienne sévère.
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rogestatives et la grossesse. Une FIV est généralement
éconseillée, surtout s’il existe des antécédents personnels
e thrombose bien que des posologies d’HBPM soient indi-
uées dans des propositions récentes [4]. L’existence d’un
APL avec antécédent personnel de thrombose peut aussi
tre considérée comme une contre-indication bien qu’une
onduite à tenir ait été récemment proposée [55]. Enfin,
es antécédents personnels de thromboses sévères ou réci-
ivants avec ou sans thrombophilie biologique chez une
emme de plus de 40 ans incitent aussi à la prudence, voire
ne contre-indication.

En dehors des déficits en AT et du syndrome des APL,
l ne semble pas exister de contre-indication formelle mais
es décisions sont prises au cas par cas et dans un cadre
luridisciplinaire.

L’association d’une technique appropriée d’AMP et d’un
raitement anticoagulant a fait l’objet d’une étude concer-
ant 24 femmes à haut risque ou très haut risque veineux
ui ont eu 73 FIV [58]. Des doses d’HBPM de 0,6 à 1 mg/kg
nt été administrées à partir du premier jour de GnRH
u de gonadotrophine. Dans le groupe de 19 femmes à
aut risque, qui ont eu 49 cycles de FIV et une induction
’ovulation par gonadotrophines, les taux d’estradiol ont
tteint 1791 ± 1420 pg/ml, le nombre d’ovocytes était de
3 ± 8. Le groupe de cinq femmes à très haut risque en
aison de thrombophilie biologique, d’antécédent de throm-
ose, ou ayant une anticoagulation au long cours, ont eu
4 cycles spontanés contrôlés. Le pic d’estradiol était plus
as : 163 ± 98 pg/ml. Aucun cas d’hémorragie ou de throm-
ose n’a été constaté. L’administration d’HBPM et le choix
e cycles spontanés chez les femmes à risque sont donc
onseillés.

La conduite à tenir pour la prévention des thromboses
eineuses proposée par Nelson [4] est mentionnée dans
e Tableau 1. Certains points mériteraient d’être clarifiés.
insi, la question se pose de la contre-indication d’AMP
hez les femmes ayant un déficit en AT, donc à très haut
isque de thrombose et même celles qui ont des thrombo-
hophilies combinées, qui ont parfois aussi des antécédents
ersonnels de thrombose. Par ailleurs, chez des femmes
risque faible de thrombose (mutation FV Leiden ou FII

20210A à l’état hétérozygote, ou antécédent de throm-
ose veineuse distale), l’administration d’un traitement
nticoagulant préventif pourrait probablement être débutée
eulement après la ponction d’ovocytes, ou même seule-
ent en cas d’hyperstimulation sévère.
La prévention des thromboses artérielles par l’aspirine en

ours d’AMP n’a pas été évaluée. Cependant, l’aspirine à la
ose de 100 mg par jour est parfois administrée à titre systé-
atique après le transfert d’embryon. Un résultat bénéfique

vait été suggéré pour améliorer la circulation sanguine
lacentaire mais les résultats d’une étude prospective ran-
omisée contre placebo ne confirment pas cette hypothèse
59]. Cela n’exclut pas un bénéfique potentiel pour la pré-
ention des thromboses artérielles.

onclusion
a pratique de l’AMP s’est développée ces dernières années
t les modalités de la stimulation ovarienne et de la FIV ont
ubi des modifications au cours du temps afin d’éviter les
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yperstimulations sévères. L’une des complications de l’AMP
st la survenue de thromboses veineuses ou artérielles dont
a fréquence devrait diminuer en raison de la meilleure maî-
rise des techniques d’AMP mais ces dernières ont tendance
s’adresser à des femmes qui sont à risque de thrombose

lus élevé en raison de leur âge supérieur à 40 ans, en parti-
ulier. La déclaration des cas de thrombose au centre d’AMP
igilance de l’agence de la biomédecine pourrait permettre
ne meilleure évaluation du risque et donner des indications
oncernant la prévention des accidents. Les modifications
ématologiques associées aux stimulations ovariennes et à la
rossesse ainsi que des facteurs de risque biologiques hérédi-
aires ou acquis présents chez la patiente avant stimulation
ugmentent le risque de thrombose, veineuse en particulier.
a prévention des thromboses nécessite donc la détec-
ion des femmes à risque et l’adaptation des protocoles
’AMP pour éviter une hyperstimulation ovarienne sévère.
ne collaboration étroite entre gynécologue-obstétricien,
ématologue et médecin vasculaire est indispensable afin
e déterminer le niveau de risque individuel, le moment
t la durée du traitement anticoagulant ainsi que sa posolo-
ie. Cette collaboration est nécessaire avant d’entreprendre
ne stimulation et aussi chez les femmes développant une
yperstimulation ovarienne sévère. La recherche de throm-
ophilie biologique peut être envisagée chez les femmes
yant des antécédents de thrombose ou seulement en
as d’hyperstimulation ovarienne sévère et peut-être aussi
près plusieurs échecs d’implantation.

Compte tenu de l’absence d’études randomisées pros-
ectives dans ce domaine, des recommandations officielles
e bonne pratique sont souhaitables.

onflit d’intérêt

anofi-Aventis : formation médicale ponctuelle, Leo : pré-
ention orale rémunérée à un congrès.
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