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INTRODUCTION



Le syndrome de Marfan est une maladie génétique autosomique dominante liée a une
mutation chromosomique d’un géne codant pour la fibrilline de type 1 (1). Elle a pour
conséquence une augmentation de 1’¢élasticité des tissus de soutien, essentiellement au niveau

de la matrice extra cellulaire.

Sa prévalence est difficile a évaluer, on estime & environ 12 000 en France, le nombre de
personnes atteintes par ce syndrome selon /’Association Frangaise des Syndromes de Marfan
et Apparentés (AFSMA) (2). Cette pathologie est tres certainement sous diagnostiquée du fait

de son expressivité variable, avec une atteinte de différents systemes.

Au niveau du tissu squelettique, on remarque souvent une grande taille, des atteintes
articulaires et parfois des scolioses pouvant étre a I’origine des difficultés de réalisation de
I’anesthésie péridurale. Sur le plan ophtalmologique, les atteintes les plus fréquentes sont des
ectopies du cristallin ou bien encore des myopies séveres, ces symptdbmes pouvant étre

aggravés au cours des efforts expulsifs lors d’un accouchement par voie basse.

La gravité de la maladie est liée a son atteinte cardiovasculaire avec une augmentation
significative du risque de dissection aortique et de dilatation de 1’aorte. Au cours de la
grossesse, ce risque est majoré par les modifications physiologiques cardiovasculaires des
patientes. On observe une augmentation de 30 a 50 % de la volémie et de 50 % du débit
cardiaque augmentant ainsi la tension transpariétale exercée sur les arteres (3, 4). La présence
d’une dilatation aortique supéricure a 45 mm est classée WHO IV par les guidelines de

I’European Society of Cardiology (ESC) 2011 (5).

La dissection est rapportée au cours d’environ 4% des grossesses chez les patientes
prises en charge a 1’Hopital Bichat a Paris (centre national de référence), mais souvent la
maladie était révéleée par la dissection (2). Ce taux semble plus faible, chez les patientes

suivies au cours de leur grossesse. Ce risque est majoré au 3°™ trimestre de la grossesse et
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pendant le travail obstétrical. Cette gravité a justifié I’établissement de recommandations pour
la pratique clinique (RPC) en juin 2010 avec le concours de la Haute Autorité de Santé,
I’agence de biomédecine, le collége national des gynécologues et obstétriciens francais, de la
société frangaise d’anesthésie réanimation, de la sociéte francaise de cardiologie, de la société
francaise de chirurgie thoracique et cardiovasculaire ainsi que de la société francaise de

médecine périnatale (2).

Cette collaboration entre ces nombreuses sociétés savantes nous confirme la complexité de la

prise en charge de cette pathologie, nécessitant souvent une concertation pluridisciplinaire.

La grossesse se doit d’étre contre indiquée dans les cas ou la patiente présente un diameétre
aortique supérieur a 45 mm, en cas d’antécédent de remplacement valvulaire par une valve

mécanique et surtout en cas d’antécédents personnels de dissection aortique (2).

Dans tous les autres cas de figure, la patiente devra étre informée du risque de dissection
aortique et ce quelque soit le diamétre aortique initial. La grossesse devra bénéficier d’un

suivi pluridisciplinaire régulier (2).

Il est ainsi recommandé une surveillance échocardiographique trimestrielle au cours des six
premiers mois, puis mensuelle au cours du dernier trimestre, ainsi que 1’instauration le plus
précocement possible d’un traitement par bétabloquants. La voie d’accouchement, le terme, la
technique anesthésique employée seront ainsi régulierement rediscutés en fonction de

1’évolution de ces différentes données.

Ce travail a pour but d’évaluer la prise en charge de ces patientes, sur une période de 15 ans,
au sein d’une maternité de niveau III, réalisant environ 5600 accouchements par an. Nous
chercherons également 1’'impact éventuel de la publication en 2010 de ces recommandations
co incidant avec I’ouverture d’un hodpital de jour pour les pathologies cardiovasculaires

maternelles, au sein de notre établissement.
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PATIENTES ET METHODES



Cette étude rétrospective a inclus 18 patientes (dont trois femmes lors de deux
grossesses successives) prises en charge a 1’hopital Jeanne de Flandre sur une période de 15
ans entre 1996 et 2012.

La maternité de I’hopital Jeanne de Flandre est une maternité de niveau Ill, de recours
maternel prenant en charge le suivi des grossesses a haut risque. Chaque année, en moyenne,

notre centre réalise 5 600 accouchements.

Cette étude monocentrique, rétrospective et descriptive a inclus toutes les patientes suivies
durant cette période et présentant un syndrome de Marfan. Les patientes qui présentaient une
dilatation de 1’aorte secondaire a une autre maladie (maladie annulo-ectasiante, Ehlers Danlos,
bicuspidie aortique) ainsi que les dissections survenues chez des patientes non Marfan étaient

exclues.

1 - Méthodes de sélection des dossiers

Les dossiers ont été sélectionnés a partir de la base de données du CHRU de Lille grace au
recoupement de multiples sources. L’étude d’un cahier de recueil répertoriant I’ensemble des
pathologies maternelles spécifiques, associée a la recherche informatisée par le département
de gestion information et documentation (DGID) de I’hédpital Jeanne de Flandre, a permis de
recueillir 170 dossiers. Nous les avons étudiés afin d’obtenir les 21 grossesses de cette étude
La classification statistique internationale des maladies et des probléemes de santé connexes

(CIM 10) a été utilisée pour permettre cette recherche.

Les principaux codes utilisés sont :

Q87.4 : Syndrome de Marfan

130 — 152 : autres formes de cardiopathies
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Z35.8 : Surveillance d’une grossesse a haut risque

074.2 : Complications cardiaques de 1I’anesthésie au cours du travail et de I’accouchement

089.1 : Complications cardiaques de I’anesthésie au cours de la puerpuralité

099.4 : Maladies de I’appareil circulatoire compliquant la grossesse, 1’accouchement et la

puerpuralité

097 : Mort de séquelles relevant directement d’une cause obstétricale

2 — Recueil des données

a. Données anesthésiques

A partir des dossiers anesthésiques informatisés DIANE pour les accouchements survenus
apres 2006 et des dossiers d’anesthésie archivés pour les plus anciens, nous avons relevé
I’ensemble du protocole utilisé. Nous nous sommes intéressés au type d’anesthésie réalisé
(Anesthésie peridurale, rachianesthesie, péri—rachianesthésie combinée, anesthésie générale,
analgésie intraveineuse auto contr6lée), aux doses utilisées, au score de 1’American Society of
Anesthesiologists (ASA), au monitorage hémodynamique effectué pendant 1’accouchement
ainsi qu’aux variations hémodynamiques (pression artérielle, pouls) présentées par ces

patientes.

b. Données obstétricales

Nous avons relevé a partir des dossiers obstétricaux archivés, 1’ensemble des données
cliniques de la période obstétricale. Nous nous sommes particulierement intéressés a la

surveillance rapprochée de ces patientes en hépital de jour ou en hospitalisation dans le
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secteur des grossesses pathologiques, aux propositions d’interruption médicale de grossesse,
au mode contraceptif, aux voies d’accouchement, ainsi qu’a la durée du travail et des efforts
expulsifs. Le terme de la naissance, le sexe, le poids de naissance et les éventuelles

complications présentées par le nouveau né ou la mére ont également été relevés.

c. Données cardiologiques

Le nombre d’échocardiographies et le terme de leur réalisation étaient notés. Nous avons
relevé les diameétres aortiques mesurés sur les différentes zones de 1’aorte. L’évolution du
diameétre et une éventuelle dilatation étaient surveillées. Nous nous sommes également
intéressés a l’existence d’un antécédent de chirurgie cardiaque et d’un traitement par

bétabloquants.

3 — Analyses statistiques

L’ensemble des données a été répertorié dans un tableur de type excel. Les moyennes, les
médianes et les écarts types des différentes variables ont ainsi été calculés. La surface
corporelle utilisée pour obtenir le Z-score a été prise selon la référence de Dubois. Le calcul

de Z-score a été formulé a partir de la base de données de Wessex (6).

Le test de Shapiro-Wilk a été utilisé pour étudier la normalité de distribution des différentes

variables.

Les résultats sont exprimés en médiane [25°™ percentile - 75°™ percentile] lorsque la

distribution des variables n’était pas normale (p<0,05).
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Les résultats sont exprimés en moyenne (+/- déviation standard) en cas de distribution

normale des variables (p>0,05).
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RESULTATS



1/ Résultats demographiques

Notre étude a permis de recenser 21 grossesses de 18 patientes différentes, dont 1’age
médian était de 30 ans [24 — 33]. Les patientes de notre série mesuraient 177 cm [171 — 182]

(figure 1) et pesaient 68 kilos [58 — 78] en début de grossesse.

Figure 1 : Représentation des tailles de la population
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La pression artérielle des patientes a été surveillée pendant toute la période obstétricale
et semblait bien équilibrée avec des chiffres moyens de pression artérielle de 120/60 mm Hg

[110/60 — 120/70]. Aucune patiente ne fumait avant sa grossesse.

Le diagnostic de syndrome de Marfan était connu au cours de 71 % des grossesses
(15/21) et découvert au cours de six autres (dont trois avaient des antécédents familiaux). Une

patiente s’était vue découvrir une dilatation de I’aorte au cours d’une échocardiographie
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réalisée devant un antécédent d’embolie pulmonaire. La dissection aortique avait été le facteur

révélant la maladie pour deux patientes.

Une intervention de Bentall avait été réalisée pour deux patientes. Quatre avaient
bénéficié d’une chirurgie conservatrice de la valve aortique par un remplacement aortique de

type Tyrone Davis.

Un antécédent familial de syndrome de Marfan était présent dans 81% (17/21) des cas.
Un déces familial secondaire a une dissection aortique était survenu pour sept patientes. Dans
notre série, deux sceurs étaient issues d’une famille dont la mére et ses quatre filles étaient

atteintes de cette maladie.

Les tableaux cliniques étaient polymorphes. La dilatation aortique était associée a
d’autres atteintes systémiques (figure 2). Une ectopie des cristallins durant I’enfance était
présente pour 48% (10/21) des patientes. Un prolapsus de la valve mitrale accompagnait la
dilatation aortique dans 6 cas sur 21 (29%). Une atteinte squelettique, notamment une
scoliose, ¢était présente chez sept patientes (33%). L’une d’entre elle avait nécessité une

chirurgie correctrice par une arthrodése D4/L4.

Le diagnostic de syndrome de Marfan était confirme selon les critéres révisés de Gand

pour toutes les patientes (Tableau 1).
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Tableau 1 : Criteres de confirmation du diagnostic de Marfan

2 score Mesure du | Antécédent
Patientes Sinus sinus de de Antécédent | Ectopie du Dissection Mutation
Valsalva Valsalva chirurgie familial cristallin génétique
(mm) aortique
1 5,07 40 X
2 2,90 35 X
3 X >
4 3,78 37 X X
5 X =
6 29 X X
7 5 43 >
8 3,38 38,5 X
9 2,74 31,5 X X
10 4,07 39 =
11 4,88 38 X X
12 4,26 36,5 X X
13 6,36 48 X X
14 34 X X X
15 8,64 54 X
16 X X
17 X X X
18 % <
19 4,61 37 >
20 X X
21 X X
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Figure 2 : Représentation des atteintes systémiques associées
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Une mutation génétique sur le gene de la fibrilline existait au moment de la grossesse
pour deux patientes. La mutation du géne FBN1 exon 61 G235R était identifiée pour 1’une
d’entre elles. La deuxieéme patiente avait une mutation de novo dont I’identification n’était pas

finalisée.
2/ Surveillance maternelle du prépartum

Une surveillance en hopital de jour avait été réalisée pour 52% (11/21) des grossesses.
La durée médiane d’hospitalisation était de trois jours [2 — 4 jours]. Une hospitalisation en
secteur de grossesse pathologique avait été nécessaire au cours de douze grossesses. La durée
médiane d’hospitalisation était également de trois jours [0 — 7 jours]. La majorité des
hospitalisations dans ce secteur était effectuée a I’approche du terme. Deux hospitalisations de
trois et quinze jours avaient été réalisées pour des coliques néphrétiques a 25 et 27 semaines
d’aménorrhée (SA). Depuis 2010, toutes les patientes dont le diagnostic était connu au début

de leur grossesse, ont bénéficié d’un suivi en hdpital de jour.

Un traitement par bétabloquants était administré au cours de 76 % (16/21) des

grossesses. Trois patientes dont la grossesse s’était déroulée avant 1999 n’avait pas recu de
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bétabloquants durant la période obstétricale. L une d’entre elle s’était vue interrompre son
traitement par labétalol au sixieme mois. Un traitement par bétabloquants était introduit ou
majoré pendant la grossesse pour dix patientes. Le type de bétabloquants durant cette période,
était tres hétérogéne. Un bétabloquant cardiosélectif était prescrit pour douze patientes
(bisoprolol pour trois, aténolol pour sept et acébutolol pour deux) et un non cardiosélectif

pour quatre patientes (labétalol pour deux, une par propanolol et la derniére par sotalol).

L’évolution du diamétre aortique était surveillée par échocardiographies. Les cing
échographies cardiaques transthoraciques recommandées n’avaient été réalisées que pour
deux patientes. Les taux de surveillance échographique trimestrielle puis mensuelle le dernier

mois sont représentés dans la figure 3.

Figure 3 : Taux de surveillance échographique trimestrielle
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Le diametre aortique du sinus de Valsalva était mesuré au moins a une reprise au cours

de 67 % (14/21) des grossesses. Le diamétre sinusal était le plus surveillé (figure 4).
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Figure 4 : Taux de surveillance du sinus de Valsalva
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Les surveillances des autres niveaux aortiques sont représentées dans la figure 5.
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Figure 5 : Taux de surveillance des diametres aux différents niveaux aortiques
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Neuf patientes avaient bénéficié de suffisamment d’échographies cardiaques pour
dépister une éventuelle dilatation. Une stabilité du diametre du sinus de Valsalva était
retrouvée pour six patientes. Une dilatation sinusale moyenne de 2 mm (+/- 1,5 mm) était
retrouvée pour trois autres patientes. L’évolution du diamétre du sinus de Valsalva des neuf

patientes est représentée dans la figure 6.

Figure 6 : Evolution des diamétres du sinus de Valsalva
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Le compte rendu des consultations pluridisciplinaires (anesthésiste-réanimateur,
obstétricien et cardiologue) était retrouvé dans 14 dossiers (soit 70% des cas). Celui-ci était
systématiquement consigné dans les dossiers obstétricaux des dix patientes suivies apres
2010. Une patiente G2P2 s’était vue proposer une interruption médicale de grossesse (IMG)
en 2007 en raison d’un diamétre du sinus de Valsalva estimé a 43 mm. Deux propositions
d’IMG avaient été formulées chez une autre patiente, au cours de deux grossesses successives.
L’association d’une sclérose de Bourneville a une dilatation sinusale de 54 mm avait motivé
ces propositions. Aucune IMG n’a été réalisée. Deux ligatures tubaires proposees pendant le
suivi, ont été réalisées au décours de I’accouchement. Aucune patiente n’a bénéficié de

diagnostic anténatal afin de dépister une éventuelle atteinte feetale.
3/ Prise en charge obstétricale et péripartum

Dans notre série, vingt grossesses avaient pu donner naissance a des enfants vivants.
Une dissection aortique survenue a 28 SA s’était compliquée d’une mort feetale in utéro.
L’accouchement était réalisé par voie basse dans 8 cas sur 20 (40%) et par césarienne dans 12
cas sur 20 (60%) (Figure 7).

Figure7 : Représentation des voies d’accouchement
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Les césariennes étaient programmées dans la majorité des cas (10/12) sur des
indications médicales de causes cardiaques. Un diameétre du sinus de Valsalva supérieur a 40
mm motivait cette programmation a quatre reprises (diametre 40, 43, 48 et 54 mm). Une
dilatation de deux millimetres du diamétre du sinus de Valsalva pendant la surveillance avait
également conduit a la programmation d’une césarienne (diamétre sinusal de 33 a 35 mm).
Une présentation en siege associée a un placenta inseré bas venait renforcer cette indication
pour 1’'une des patientes (sinus de Valsalva : 35mm). Les deux accouchements realisés avant
2010 dont les patientes avaient bénéfici¢é d’une chirurgiec de remplacement de 1’aorte
ascendante (type Tyrone Davis) étaient également des césariennes programmeées. Une
thrombose de valve aortique St Jude a 13 SA justifiait la programmation de la césarienne a 37
SA pour poursuite de 1’anticoagulation. L’indication de la césarienne la plus ancienne de

notre série (1996) n’avait pu étre retrouvée.

Deux césariennes, initialement programmées, avaient di étre réalisées en urgence en
raison d’une procidence du cordon ou de I’apparition d’anomalies du rythme cardiaque fcetal
(ARCF). Deux cesariennes étaient reéalisées en urgence en raison d’un oligoamnios associe a
des ARCF pour une patiente et d’une dissection aortique a 38 SA pour la seconde. Un
accouchement par voie basse avait été autorisé initialement pour ces deux patientes (Figure
8).

Figure 8 : Répartition des césariennes
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Un accouchement par voie basse était possible pour neuf patientes dont le diamétre
sinusal était inférieur a 40 mm. La mise en route d’un travail spontané était survenue pour six
patientes sans complications cardiovasculaires. L’accouchement était déclenché pour trois
patientes par un gel de prostaglandines. L’apparition d’ARCF avait nécessité la conversion en

césarienne pour I’'une d’entre elles.

Les cardiologues spécifiaient a neuf reprises une contre indication aux efforts
expulsifs prolongés (sans en préciser la durée) lorsque 1’accouchement par voie basse était
autorisé. Une extraction instrumentale était réalisée par ventouse Kiwi® pour sept patientes et
par forceps pour une patiente. On notait une moyenne de 5 minutes (+/- 6 minutes) d’efforts

expulsifs pour quatre d’entre elles, quatre autres n’avaient présenté aucun effort expulsif.

La prise en charge obstétricale des deux patientes qui avaient présenté une dissection
aortique était différente. Une césarienne en urgence était réalisée pour la dissection survenue a
38 SA, celle-ci n’avait duré que 26 minutes. Une césarienne urgente allait étre réalisée avant
la constatation de la mort feetale in utero lors de la dissection survenue a 28 SA. Apres
discussion pluridisciplinaire, il avait ét¢ décidé de déclencher I’accouchement par voie basse

quatre jours apres le traitement chirurgical de la dissection.
4/ Prise en charge anesthésique de I’accouchement

La prise en charge anesthésique varie en fonction de la voie d’accouchement. Sur les
20 grossesses menées a terme, nous avons réalisé 14 anesthésies locorégionales (huit
anesthésies péridurales, trois rachianesthésies, trois péri-rachianesthésies combinées) et six
anesthésies par voie intraveineuse (cing anesthésies générales, une analgésie intraveineuse par
pompe auto controlée d’alfentanil (PCA)). L’accouchement du feetus mort était réalisé dans
le service de réanimation cardiovasculaire sous sédation par midazolam / sufentanil (Figure
9).
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Figure 9 : Taux de répartition des anesthésies
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A/ Technique d’anesthésie pour voie basse

Une analgésie péridurale était réalisée pour six patientes (75%) (Tableau 2). Une
patiente avait bénéficié d’une rachianalgésie de fin de travail, une autre d’une analgésie
intraveineuse par pompe autocontrolée d’alfentanil (figure 10). La poursuite d’une
anticoagulation a dose hypocoagulante (valve aortique mécanique) contre indiquait la

réalisation d’une anesthésie périmédullaire chez cette patiente.

Aucune difficulté de pose liée a une scoliose, ni d’échec en raison d’une ectasie durale
n’avaient été constatés. Une dose test moyenne de 3,5 ml (+/- 1ml) était systématiquement
réalisée avant la dose d’induction. La Xylocaine concentrée a 10 mg/ml (1%) était
I’anesthésique local utilisé pour I’induction de quatre péridurales. Le volume moyen
d’injection était de 8,5 ml (+/- 2 ml). Une induction par 8 ml de bupivacaine diluee a
1,25mg/ml (0,125%) était réalisée pour une autre patiente. La sixiéme patiente n’avait pas
bénéfici¢ de bolus d’induction mais directement de la mise en place de I’entretien de
I’analgésie. L’entretien était réalisé grace a des analgésies péridurales autocontrolées par les
patientes (PCEA). La ropivacaine était 1’anesthésique local le plus utilisé (5/6). Une
adjonction de morphiniques par sufentanil était administrée dans toutes les préparations.
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Tableau 2 : Protocoles utilisés pour analgésie péridurale

Volume :
: : : : : : Bolus Période
Patientes AL induction induction Protocole entretien : :
entretien | réfractaire
(ml)
Ropivacaine 1,2 mg/mi
4 0 0 5ml 8 min.
Sufentanil 0,5pg/ml
Xylocaine Ropivacaine 1 mg/ml
8 10 5ml 8 min.
10 mg/ml Sufentanil 0,5pg/ml
Xylocaine Ropivacaine 1 mg/ml
9 8 5ml 8 min.
10 mg/ml Sufentanil 0,4 pg/ml
Levo-bupivacaine
Xylocaine
12 6 1 mg/ml 5mil 8 min.
10 mg/ml
Sufentanil 0,4pg/ml
Xylocaine Ropivacaine 1,2 mg/mi
14 10 5mil 8 min.
10 mg/ml Sufentanil 0,5ug/mi
Bupivacaine Ropivacaine 1,5 mg/mi
19 8 5mil 8 min.
1,25 mg/ml Sufentanil 0,5ug/mi
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Le protocole utilisé pour 1’analgésie intraveineuse autocontr6lée par alfentanil était :
bolus de 250ug, période réfractaire de trois minutes. La rachianalgésie de fin de travail était

réalisée par un mélange de 2,5ug de sufentanil et de 2,5 mg de bupivacaine normobare.

Figure 10 : Représentation du type d’analgésie utilisée
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B/ Technique d’anesthésie pour césarienne

Les techniques d’anesthésie utilisées pour la césarienne étaient trés hétérogenes. On
réalisait sept anesthésies locorégionales (trois péri-rachianesthésies combinées, deux
anesthésies péridurales, deux rachianesthésies) et cing anesthésies générales (Figure 11).
L’anesthésie générale était la technique la plus utilisée dans notre série (5/12). Elle était
choisie en cas d’urgence cardiovasculaire ou obstétricale (une dissection et une procidence du
cordon), en cas de contre indication a une anesthésie périmédullaire (anticoagulation a dose
hypocoagulante ou arthrodése D4/L4) ou bien pour une patiente dont le diamétre du sinus de
Valsalva était de 48 mm. Une induction en séquence rapide associée a la manceuvre de Sellick
était systématiquement réalisée. Les morphiniques étaient injectés au clampage du cordon

ombilical.
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Les protocoles d’induction et d’entretien étaient différents selon 1’anesthésiste

réanimateur ayant en charge les patientes (Tableau 3).

Figure 11 : Répartition des différentes anesthésies.

Nombre de césariennes

anesthésie pour césarienne

B péri-rachianesthésie combinee 3

M rachianesthésie

2
M anesthésie péridurale 2
5

O anesthésie genérale
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Tableau 3 : Protocoles utilisés pour I’anesthésie générale

) Poids . Hypnotique Curare Hypnotique | Morphinique | Morphinique
Patientes Indication
(kg) induction induction entretien induction entretien
Dilatation sinus
35 mm Propofol | Succinylcholine | Propofol Sufentanil Sufentanil
2 69
Avrthrodeése 240 mg 80 mg 300 mg/h 30 pg 10 ug
D4/L4
. . Etomidate | Succinylcholine | Propofol Sufentanil Sufentanil
5 - DISSE-C'[IOH
sortique 40 mg 100 mg 400 mg/h 50 pg 30 pg
Dilatation sinus
43 mm Propofol | Succinylcholine | Propofol Sufentanil Sufentanil
7 80
Procidence du 200 mg 100 mg 400 mg 20 ug 40 ug
cordon
Dilatation sinus Etomidate | Cisatracurium | Midazolam | Sufentanil Sufentanil
13 87
48 mm 20 mg 8 mg 5mg 100 pg 361 ug
Dilatation sinus
37 mm Thiopental Vecuronium Propofol Alfentanil Sufentanil
20 59
Anticoagulation 600 mg 5 mg 400 mg 2500 pg 25 ug

curative
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Une

sédation
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aprés  la

césarienne  par

I’association

midazolam/sufentanil pour la patiente avec la dissection aortique. La durée moyenne de

I’anesthésie générale était de 66 minutes (+/- 26 minutes) pour les quatre autres patientes.

La variation moyenne de la pression artérielle systolique était de 49 mm Hg (+/- 23

mm Hg). La variation tensionnelle la plus marquée (72/17 mm Hg) se retrouvait chez la

patiente avec la dissection aortique (Pression artérielle initiale : 159/82 mm Hg, pression

artérielle minimale : 87/65 mm Hg). Un traitement par bétabloquant (Esmolol) per opératoire

avait été utilise pour assurer la stabilité hémodynamique de la patiente présentant la dilatation

sinusale de 48 mm.

Trois patientes avaient bénéficié de la réalisation d’une péri-rachianesthésie combinée.

Les protocoles utilisés sont résumés dans le tableau 4.

Tableau 4 : Protocoles utilisés pour la péri-rachianesthésie combinée

AL Morphinique AL
Patientes | Indication Dose test induction AL induction induction entretien
» rachianesthésie _ . »
péridurale rachianesthésie péridurale
Dilatation 3ml 8 ml 2ml Sufentanil 2,5ug
sinusale Xylocaine | Xylocaine
1 Bupivacaine Morphine 0
40 mm 10mg/ml | 10 mg/ ml 5mg / ml 100 pg
o Xylocaine
Dilatation 3ml 5ml 2 ml Sufentanil
. 20 mg / ml
sinusale Xylocaine | Xylocaine
15 Bupivacaine 2,5 ug
23 mlen
53 mm 10mg/ml | 20 mg/ ml 2,5 mg /ml Morphine 100pg titration
2ml Sufentanil Xylocaine
16 Antécédent de . . 10 mg /ml
Tyrone Davis Bupivacaine 2,5 ug Morphine
5 mg/ ml 100 pg 5mi
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La variation hémodynamique moyenne chez ces trois patientes était de 42 mm Hg (+/-

11 mm Hg). Aucune difficulté de pose du cathéter péridural n’avait été déclarée. Aucune

breche durale n’était constatée dans ce groupe de patientes.

Deux césariennes avaient été effectuées sous rachianesthésie (Tableau 5).

Tableau 5 : Protocoles utilisés pour rachianestheésie

Morphinique Volume
Patientes Type d’anesthésie Indication AL induction . . .
induction total injecté
Sufentanil
Placenta inséré 2,5ml
bas 2,5 ug
10 Rachianesthésie Bupivacaine 3,1 ml
Présentation Morphine
siege 5mg/ ml
100 pg
Sufentanil
2ml
2,5 ug
17 Rachianesthésie Tyrone Davis Bupivacaine 2,6 ml
Morphine
5mg/ ml
100 pg
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Deux césariennes étaient effectuées sous anesthésie péridurale, dont une en urgence
devant I’apparition d’ARCF (Tableau 5 bis).

Tableau 5 bis : Protocoles utilisés pour anesthésie péridurale

Patientes Type d’anesthésie Indication AL induction Morphinique induction

12 ml

6 Péridurale ARCF Xylocaine 0

20 mg / ml

14 ml

18 Péridurale NC Xylocaine 0

20 mg/ ml

C/ Monitorage per anesthésique

La pression artérielle non invasive avait été surveillée pour toutes les patientes. La
pression artérielle invasive était surveillée par la mise en place d’un cathéter artériel radial
pour trois patientes (les deux patientes avec la dissection aortique et lors d’une césarienne

sous anesthésie générale pour la patiente présentant une dilatation sinusale de 48 mm).

Le Ringer® était le soluté de «remplissage » utilisé pour toutes les patientes. Le
volume perfusé était de 1000 ml [500 — 1500 ml].

5/ Données feetales et devenir néonatal

Les nouveaux nés étaient de sexe masculin dans 60% des cas (n=12). Le terme
médian des naissances était de 38 SA [36 — 39 SA]. Cing accouchements étaient prématurés
(avant 37 SA). Le poids de naissance médian des nouveaux nés de notre série était de 2900

grammes [2390 — 3150g], estimé au 42°™ percentile. On retrouvait sept retards de croissance
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intra utérin (RCIU) (<10°™ percentile) dont trois étaient considérés comme sévéres (< 3°™

percentile).

Pour 16 nouveaux nés, le score d’Apgar a la naissance était de 10 a la 1% et & la 5™
minute. Quatre présentaient un score d’Apgar inférieur a 8 dans les suites de la naissance par
césarienne sous anesthésie générale. Le nouveau né de la patiente ayant présentée une
dissection avait nécessité une ventilation au masque pendant deux minutes. Une ventilation
invasive et le transfert en réanimation néonatale avaient été nécessaires pour deux nouveaux

nés. Une mort feetale in utéro était constatée lors de la dissection aortique a 26 SA.

Des hypoglycémies récidivantes étaient survenues durant les deux premiers jours de
vie pour quatre enfants nés a terme (19%). Les meres étaient traitées par différents types de
bétabloquants (deux par bisoprolol (2/3), une par propanolol (1/1) et une par aténolol (1/7)).

6/ Morbi-mortalité et devenir materno-feetal

Aucune patiente n’était décédée durant cette période. Deux patientes présentaient une
dissection aortique a 26 et 38 SA. Le diagnostic de syndrome de Marfan n’était pas connu
auparavant. Elles n’avaient bénéficié ni de surveillance échographique, ni de traitement

bétabloquants.

L’une des patientes avait présenté une colique néphrétique avec dilatation des cavités
pyélocalicielles a 18mm trois jours auparavant. Une majoration des douleurs avait conduit a
une pose de sonde urétérale droite, le diagnostic de dissection aortique de la crosse aortique
aux arteres iliaques était porté 18 heures plus tard devant ’apparition d’un hémothorax de
2000 ml. La patiente avait bénéficié de la pose d’une endoprothése aortique en urgence. Une
hémiplégie droite séquellaire persistait.

La seconde dissection se situait sur I’aorte descendante (type III). Elle bénéficiait d’un
traitement médical par une association d’antihypertenseurs (nicardipine, bisoprolol,
amlodipine et ramipril) en réanimation polyvalente. Trois semaines plus tard, devant une
atteinte des artéres digestives et rénales, une fenestration et un stenting aorto bi-iliaque devait

étre réalisés. Elle sortait sans séquelle un mois aprés 1’accouchement, avant la réalisation
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d’une intervention de Bentall sept mois plus tard devant la présence d’une dilatation du sinus

de Valsalva a 46 mm.

Aprés 1’accouchement, douze patientes avaient bénéfici¢é d’une surveillance

échographique a des délais variables (tableau 6).

Tableau 6 : Surveillance des diametres a distance

Patientes 1 2 6 7 8 9 10 | 12 | 13 14 | 15 | 18 | 18
6°me 4 16
J+... 7 5 30 | 60 5 10 | 30 1 5 | 30
mois ans | ans
Diamétre
_ 392 | 34 | 28 [426| 39 [31,3| 38 | 37 | 48 53 | 33 | 38
sinusal
Evolution
1,2 1 1 0 15 0 0 |05] O 0
(mm)

On observe peu de dilatations aortiques a distance de 1’accouchement, pour les
patientes ayant bénéficié d’une échocardiographie de contrdle. Une dilatation du diamétre
sinusal était retrouvée pendant la grossesse chez trois patientes (deux de 2 mm et une de 5

mm).

Un remplacement chirurgical de 1’aorte ascendante avec conservation de la valve
aortique (intervention de Tyrone Davis) avait été réalisé quatre et dix mois apres

I’accouchement pour deux patientes (dilatation sinusale a 54 mm et 48 mm respectivement).

Une patiente présentait a 13 SA une thrombose de valve aortique mécanique
(antécédent de Bentall) lors du relai Fluindione (AVK) / Nadroparine calcique (HBPM). Une
thrombolyse avait di étre réalisée en urgence. Une surveillance attentive des gradients trans

valvulaires prouvait son efficacité.

Aprés une extraction instrumentale par ventouse, cing patientes sur huit (62,5%)

présentaient des déchirures vaginales simples.

Aucune breche durale compliquant les péridurales, ni d’échecs de rachianesthésie

n’avaient €té constaté en rapport avec une éventuelle ectasie durale. Une céphalée, survenue
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apres une rachianesthésie, avait nécessité un blood patch en traitement d’une bréche de la dure

mere.

Peu de complications étaient en lien avec la gestion des anticoagulants. Trois patientes
n’avaient pu bénéficier d’une anesthésie péridurale en raison de ces traitements. Aucune
hémorragie de la délivrance n’était survenue chez les patientes anticoagulées pendant la
grossesse. Trois hémorragies de la delivrance survenaient suite a une atonie uterine. Elles ne
nécessitaient pas de transfusion sanguine (600, 800 et 1000 ml). Les pertes sanguines
moyennes étaient de 342 ml (+/- 244 ml). Enfin, une embolie pulmonaire secondaire a une
thrombose veineuse profonde survenait deux mois apres une césarienne malgré la prescription

d’une anticoagulation préventive durant six semaines.

Les complications néonatales étaient fréquentes. Une mort feetale in utéro etait
constatée au décours d’une dissection aortique. Une prématurité survenait au décours de cinq
accouchements et une hypotrophie était retrouvée chez sept enfants. Une hospitalisation en
réanimation néonatale était nécessaire pour deux nouveaux nés dans les suites d’une
césarienne sous anesthésie générale. Les premiers jours de vie de quatre enfants étaient
compliqués d’hypoglycémie. Enfin, un cas de transmission de sclérose de Bourneville se
manifestait par une épilepsie pharmacorésistante. Aucun syndrome de Marfan n’a été

confirmé, & ce jour, chez les nouveaux nés.
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DISCUSSION



L’implication de ’anesthésie obstétricale, au vue de son expertise dans la prise en
charge des grossesses a risque, en dehors de la question obstétricale, est de plus en plus
déterminante dans la collaboration et la prise de décision avec I’obstétricien. L’existence de
pathologies associées antérieures a la grossesse, 1’évolution des techniques obstétricales
(Fécondation in vitro, grossesses multiples...) ont modifié la population des parturientes. Sur
le plan cardiaque, de plus en plus de grossesses sont autorisées malgré des atteintes séveres
quelque soit le statut antérieur (7). Les pathologies cardiaques sont prises en charge depuis de
nombreuses années a Jeanne de Flandre. Notre centre publiait en 2002, quatre cas de patientes
atteintes de Marfan en détaillant la prise en charge obstétricale et cardiologique (8). Mais
depuis quatre années, une attention toute particuliere est portée a ces patientes, ayant motivée

I’ouverture de 1’hopital de jour spécifique aux pathologies cardiaques en 2010.

Notre travail actuel s’intéresse a la surveillance cardiologique et a la prise en charge
anesthésico-obstétricale. Nous avons pris en charge sur une période de 15 ans, 21 grossesses
issues de 18 patientes différentes atteintes de syndrome de Marfan. Ce diagnostic est basé sur
les critéres de Gand datant de 1996 (9). En 2010, un panel d’experts internationaux les a
révisé en se focalisant sur les antécédents familiaux, les manifestations cardiovasculaires, les
signes ophtalmologiques et la présence d’une mutation (10). Ces critéres révisés sont
présentés en annexe 2. lls devraient permettre de dépister des patientes atteintes du syndrome
de Marfan en consultation obstétricale ou anesthésique. Dans notre série, les obstétriciens ont
ainsi dépisté trois patientes grace a la présence d’antécédents familiaux ou d’ectopie du
cristallin, permettant d’instaurer précocement une surveillance adaptée. La présence identifiée
d’une mutation n’apparait plus comme le critére essentiel. Une seule patiente de notre série
avait une mutation génétique identifiée sur le gene de la fibrilline de type 1. La mutation du
gene de la fibrilline était identifiée des 1990, sur le chromosome 15 dans le génome de cing

familles atteintes (11).
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Dans une étude récente de 2011, l'incidence de la dissection aortique, toutes causes
confondues, au cours de la grossesse était estimée a 0.4/ 100 000 personnes par an dans la
population féminine autrichienne agée de 15 a 45 ans (12). La grossesse est considérée pour
ces patientes comme une période a risque élevé de complications cardiovasculaires et
notamment de dissection aortique (13). Dans les années 80, l'incidence de la dissection
aortique au cours de la grossesse d’une patiente atteinte de Marfan, était estimée a 10% (14).
Dans notre série, on observe surtout un taux élevé de dissection pour les patientes non
surveillées ou non traitées par des bétabloguants. Un faible taux de complications
cardiovasculaires pendant la grossesse (dilatation ou dissection aortique) est retrouvé dans
notre série, y compris pour les dilatations les plus importantes. Des 1981, Pierritz et al publiait
la premiere étude qui retrouvait de faibles complications si le diamétre aortique était inférieur
a 40 mm (14). Avant le développement de la chirurgie cardiaque préventive et l'utilisation des
bétabloquants, la durée de vie moyenne des patients atteints de Marfan était de moins de
40ans (15). L'amélioration du diagnostic, le traitement chirurgical, I'administration de
bétabloquants co-incide avec une amélioration de plus de 25 % de la durée de vie moyenne
des patients atteints de Marfan (16). La reconnaissance des facteurs de risques de
complications cardiovasculaires (chirurgie cardiaque, dissection, insuffisance aortique)
devrait permettre d’identifier les patientes & haut risque de complications. En 1995,
Finkbohner et al étudiait une population de 192 patients atteints de Marfan, ou la médiane de
survie était de 61 ans. Il retrouvait comme facteur de risque de complications 1’age avancé, la
présence d’antécédent familial de dissection aortique et la dilatation aortique (17). Plus
récemment, en 2010, Yetman et al identifiait I’obésit¢é comme un facteur de risque

indépendant de la survenue de complications (RR 1,2 p : 0,04) (18).

Les dimensions aortiques normales sont variables en fonction du genre, de I'age, du

poids, de la taille et donc de la surface corporelle (19). Il est recommandé de surveiller les
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diameétres aortiques au niveau du sinus de Valsalva, de la jonction sino tubulaire, tubulaire, de
la crosse aortique et de 1’aorte descendante. Au cours de la grossesse, cette surveillance doit
s’effectuer une fois par trimestre lors des six premiers mois et de fagcon mensuelle les trois
derniers mois. Cette surveillance doit permettre de détecter une dilatation pendant la grossesse
et d’adapter les modalités d’accouchement en cas de diametre supérieur a 40 mm. On ne
retrouvait pas toutes les données échographiques recommandées dans notre série. Cette
différence peut s’expliquer par la découverte pendant la grossesse de patientes atteintes de
Marfan et par la prise en charge de certaines femmes avant les années 2000. La
standardisation des mesures dans un recueil dédié et la réalisation par un méme opérateur
sensibilisé au risque spécifique de ces patientes devraient permettre une amélioration de cette
surveillance. Depuis 2010, date de 1’ouverture de 1’hopital de jour, les patientes bénéficiaient
toutes de I’avis pluridisciplinaire consigné dans le dossier et de la programmation
systématique de leurs cing échocardiographies. Une seule dilatation de 5 mm avait pu étre
dépistée pendant la période de surveillance, les autres diameétres étaient stables tout au long de
la grossesse. Ce résultat est comparable a celui décrit par Rossiter dans une des rares études
prospectives (20). De plus, une augmentation du diametre aortique se retrouve lors du
déroulement de grossesses normales, notamment chez les patientes prééclamptiques (21). Le
diamétre aortique augmente d’environ 1 mm, au cours d’une grossesse normale (21). La
vitesse de dilatation est décrite dans plusieurs études, comme étant un risque de dissection
aortique. Meijboom et al a retrouvé dans le suivi d'une population de 108 femmes atteintes de
Marfan gu'environ 10% d'entres elles avaient une croissance rapide du diamétre aortique
(environ 1.8 mm/an) et étaient exposées a un risque plus élevé de dissection aortique que
celles qui avaient une croissance plus lente en moyenne de 0,38 mm/an (25 vs 4% p< 0.001)

(22). Dans une étude japonaise regroupant 28 patientes, le risque de complications
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cardiovasculaires était majoré en cas de dilatation rapide durant la période obstétricale (0.41

mm / mois vs 0.05 mm / mois p < 0.05) (23).

En dehors de la vitesse de dilatation, le diametre aortique maximal est également
corrélé a un risque de complications cardiovasculaires. Deux patientes de notre série qui
présentaient un diamétre sinusal supérieure a 45 mm ont bénéficié d’une chirurgie de
remplacement aortique en post partum. En 2012, Donnelly et al retrouve une faible incidence
de complications aortiques pour des diameétres inférieurs a 45 mm sur une grande série de 199
patientes (une dissection carotidienne et une insuffisance aortique sévére) (24). Le risque de
complications aortiques était par contre augmenté a long terme aprés une grossesse (24). Dans
notre étude, douze patientes avaient bénéficié d’une surveillance échographique en post
partum a des dates variables. D’apres les recommandations, la premiére échographie
cardiaque devrait étre effectuée 6 a 8 semaines post partum en raison de la persistance du
risque de complications (20). La surveillance attentive reste la meilleure prévention. Dans les
deux seules études prospectives sur le sujet, aucun cas de dissection aortique n'est décrit
pendant la grossesse lorsque le diagnostic est antérieurement connu et qu’un suivi

cardiologique est initié précocement (20, 25).

Dés I’année 2000, un traitement par bétabloquant était prescrit pour toutes les
patientes dont le diagnostic était connu, il était introduit ou majoré au cours de huit
grossesses. Ces traitements montraient trés tot leur intérét dans la prise en charge du
syndrome de Marfan. En 1997, Haouzi et al montrait un retour a la normale chez huit patients
sur treize de l'index de rigidité et de la distensibilité de l'aorte aprés administration de
métoprolol (26). Une diminution significative de la progression du diametre aortique était
retrouvée pour des patients atteints de Marfan traités par du propanolol a une dose moyenne

de 200 mg/jour (+/- 68) (0.023 vs. 0.084 par an, P < 0.001) (27). Les classes de bétabloquants
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prescrits dans notre série étaient hétérogenes, laissées libre a la prescription du cardiologue.
Aucun des traitements prescrits ne possédait d’activité sympathomimétique intrinséque, ce
qui correspond aux recommandations (28). Un avis du comité de qualification de ’AFSSAPS
en date du 13 décembre 2010 conclut a un rapport bénéfice/risque en faveur de I’utilisation de
bétabloquant sans activité sympathomimétique dans la prévention primaire de la dilatation de
I’aorte, considérant 1’aténolol comme la molécule de référence dans I’attente d’études
comparatives avec le nébivolol ou le bisoprolol. Dans la littérature, les bétabloquants sélectifs
béta 1 semblent les plus utilisés. Les cas de dissections survenant pendant la grossesse, les
plus récemment décrit, survenait chez des patientes non traitées par des bétabloquants, comme
dans I’étude prospective de Rossiter ou les deux patientes qui se compliquaient de dissection
ou de dilatation n'en recevaient pas du tout ou tardivement (20). L’efficacité du traitement
doit étre contrdlée régulierement car la clairance rénale de l'aténolol augmente durant la
grossesse au 2™ et 3*™ trimestre. Ainsi, dans I’étude d’Hébert, 28 % des patientes
augmentent leur débit cardiaque et 23 % leur fréquence cardiaque au repos lors du 3™
trimestre (29) malgré un traitement bétabloquant. Dans notre série, une augmentation de

dosage du traitement avait été nécessaire pour deux patientes.

Ce travail est, a notre connaissance la premiére étude détaillant la prise en charge
anesthésique pendant la grossesse d’une série de patientes atteintes de Marfan. Seuls quelques
cas cliniques sont publiés jusqu’a ce jour. La majorité des patientes de notre serie a bénéficié
de techniques d’anesthésies locorégionales sans complications (14/20), ni échecs de la
technique. Kim et al rapporte le bénéfice de la réalisation d'une péridurale sur la prévention
des variations hémodynamiques, sans complications liées a la présence d’une ectasie durale
(30). Dans notre centre, I’ectasie durale n’était pas spécialement recherchée par une IRM
auparavant. Toutefois, nous n’avons pas retrouvé les cas d’échecs décrits dans la littérature en

lien avec cette atteinte. Lacassie et al rapportait en 2005, deux échecs de rachianesthésie
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continue chez deux patientes atteintes d'ectasie durale (31). Un volume de liquide
cérébrospinal plus important dans la région lombaire en cas d'ectasie durale est une cause
d'échec de la rachianesthésie (32). Une étude comparative des volumes d’injection
d’anesthésiques locaux intrathécaux pourrait permettre de prédire le volume d’injection
nécessaire pour obtenir un bloc sensitivo-moteur de niveau suffisant. La péri-rachianesthésie
combinée, utilisée a trois reprises dans notre série avait été décrite dans une utilisation pour
I’accouchement par voie basse. Buser et al réalisait une péri-rachianesthésie combinée
permettant de soulager la douleur rapidement par l'injection intrathécale de 5ug de
sufentanil et de poursuivre l'analgesie avec une péridurale tout en limitant les effets
hémodynamiques (33). La gestion efficace de la douleur, dés le début du travail obstétrical et
poursuivie en post partum, devrait permettre de contrdler la stimulation sympathique délétere
pour 1’aorte pathologique. La mise en place de protocoles d’évaluation de 1’analgésie devrait

permettre d’obtenir une plus grande satisfaction dans le contrdle de la douleur.

Il apparaissait évident de réaliser une anesthésie générale pour les urgences
cardiovasculaires ou obstétricales. Un cas clinique récent décrit en Belgique le cas d’une
dissection aortique survenue a 29SA avec un succes de la césarienne realisée sous anesthésie
générale suivie dans le méme temps du remplacement de l'aorte ascendante (34). La littérature
étant pauvre sur ce sujet, il est difficile de recommander une technique anesthésique. Notre
prise en charge anesthésique était essentiellement liée au maintien d’une stabilité
hémodynamique. Ainsi, on retrouvait cette stabilité lors d’accouchement par césarienne sous
péri-rachianesthésie combinée avec une titration progressive des anesthésiques locaux ou sous

anesthésie générale avec une administration continue d’esmolol.

Nous retrouvons également une bonne tolérance et une bonne efficacité de 1’analgésie

péridurale pour I’accouchement par voie basse pour les dilatations aortiques inférieures a 40
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mm. La gestion de ’anticoagulation pendant la grossesse notamment des patientes opérées
d’un remplacement valvulaire de type Bentall doit étre prudente. Une patiente avait présenté
une thrombose de la valve aortique avec nécessité de thrombolyse en urgence. En 2008, un
cas similaire de thrombose de valve au méme terme de la grossesse lors d’un relai d’un
traitement anti vitamine K par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) montrait également
une bonne efficacité de la thrombolyse durant la grossesse (35). De plus, le risque
d’hématome péri medullaire est augmenté en cas d'anesthésie loco régionale périmédullaire
(36, 37). Un délai de 24 heures entre la derniére injection d’HBPM (en cas d’injection

biquotidienne) et la réalisation de I’anesthésie périmédullaire doit étre respecté (38).

La prise en charge pluridisciplinaire notamment anesthésique et obstétricale est
essentielle. La femme enceinte présente durant la grossesse, des modifications physiologiques
importantes. Entre la 20°™ et la 24°™ semaine, le débit cardiaque et la volémie sont majorés
de 50% (4, 39, 40), expliquant en partie la survenue de dilatation aortique. Le travail
obstétrical est également une période a risque, il est décrit que les contractions utérines
augmentent de 10 a 40 % le débit cardiaque par rapport a la période de pré-travail (41). Dans
notre étude, les cardiologues spécifiaient pour huit patientes autorisées a accoucher par voie
basse, une limitation aux efforts expulsifs. Ces huit patientes avaient bénéficié de manceuvres
d’extraction feetale par ventouse ou forceps. On notait la présence d’une déchirure vaginale
simple pour cinq d’entre elles. Lind et al décrivait un cas de perforation recto vaginale apres
un accouchement chez une patiente atteinte du syndrome de Marfan (42). Dans 1’étude
prospective de Rossiter, la majorité des accouchements s'était déroulée par voie basse sans
complications, environ 30 % avaient bénéficié de manoeuvres d'extraction foetale. Les six
césariennes étaient indiquées sur des conditions obstétricales (20). Dans notre série, quatre
césariennes d’indications obstétricales étaient réalisées, la majorité (8/12) 1’était pour des

indications cardiovasculaires maternelles. On retrouvait trois hémorragies de la délivrance, un
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antécédent de fausse couche et aucune préeclampsie. Deux études (20, 43) ne retrouvent pas
d’augmentation significative du taux de fausses couches, en revanche Pyeritz (14) et
Meijboom (44) retrouvent une augmentation de ce taux. Dans 1’é¢tude de Pyeritz, ou 26
patientes atteintes de Marfan était comparées a des patientes non Marfan, une différence
significative (22% vs 6%, p < 0,01) était retrouvee. Le biais principal de cette étude était la
description de plusieurs fausses couches chez les mémes patientes. En revanche, nous
retrouvons un taux de 25 % d’accouchements prématurés (5/20), ce taux est supérieur a celui
décrit dans la littérature. Un taux de 15 % d’accouchements prématurés était retrouvé dans
1’étude de Meijboom (44) en raison de la pathologie cardiaque sous jacente. Les autres études
retrouvent des taux proches de celui décrit dans la population générale entre 5 et 9 % (45). Il
semble impossible dans 1’état actuel des connaissances d’établir un lien de causalité entre

syndrome de Marfan et prématurité.

Dans notre série, un nouveau né est décéd¢ dans les suites d’une dissection aortique.
Cette complication est rarement retrouvée dans la littérature (20). Buchanan décrivait le cas
d’un enfant présentant des anomalies typiques du Marfan, décédé a la naissance. On retrouvait
des anomalies valvulaires a l'autopsie (46). L'échographie foetal du 2eme trimestre permet de
détecter certains enfants atteints de Marfan par une longueur des membres significativement
plus longue (p<0,0025) (47). Dans notre série, aucun enfant ne présentait de signes évidents

de Marfan a la naissance.

Les bétabloguants ne sont pas tératogenes (48), aucun cas de malformations n’était
constaté parmi les nouveaux nés de notre étude. Toutefois, on retrouvait sept retards de
croissance intra utérin (35%). Ce taux semble correspondre aux résultats retrouvés dans la
série de Donnelly, ou les complications néo natales (RCIU, prématurité) étaient plus

fréquentes chez les femmes avec un usage important des bétabloquants (28% vs 7 %. p =
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0,002) (24). L’avis de I’AFFSAPS de décembre 2010 recommande 1’usage de I’aténolol.
Pourtant, les principales complications dans une revue de la littérature, ou 458 femmes étaient
traitées par aténolol, étaient un retard de croissance intra utérin, une hypotrophie feetale et une
diminution du poids placentaire (49). L'aténolol provoquerait un retard de croissance intra
utérin significativement plus marqué que les autres bétabloguants ou anti hypertenseurs
(2190g vs 2360g, p<0,01) (50). Si I’on constate, effectivement un taux important
d’hypotrophie feetale, nous ne retrouvons pas ces résultats liés a 1’aténolol. Nous retrouvons
par contre un taux de 20 % d’hypoglycémies récidivantes. Davis et al concluait en 2011 que
I'utilisation de bétabloquants durant la grossesse augmentait le risque relatif d’hypoglycémies
néonatales (RR 3,1 ; 95% CI 2.2, 4.2) et de troubles de lI'alimentation du nouveau né (RR 1,8;
95% CI 1.3, 2.5) (48). Ces effets méritent d’étre surveillés également durant la période de
I’allaitement au vue des résultats d’une étude sur la pharmacocinétique de 1’aténolol. La
concentration plasmatique néo-natale de bétabloquants lors de I'allaitement dépend de la dose
maternelle et décroit apres 4 a 6 mois. Une surveillance accrue doit étre réalisée car les signes

clinigues sont souvent absents avec les concentrations plasmatiques retrouveées (51).

Un traitement chirurgical peut s’associer au traitement medical. Un traitement
chirurgical antérieur a la grossesse avait été réalisé chez six patientes de notre série. Plusieurs
recommandations existent pour la prise en charge chirurgicale. Les recommandations sont
discordantes. Les recommandations américaines contre indiquent une grossesse en cas de
diameétre supérieure a 40 mm et recommandent un remplacement de l'aorte ascendante avant
celle-ci (52). Les recommandations canadiennes, quant a elles, considérent une grossesse
possible en cas de diametre inférieur a 45 mm, et met en garde sur le risque persistant de
dissection aortique dans les suites d'une chirurgie (53). Dans tous les cas, la chirurgie d’une
dilatation aortique chez les patients atteints de Marfan doit étre réalisée avant que le diamétre

n'atteigne 60 mm (54). On observe plus de chirurgie conservatrice de la valve pour les
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patientes de notre série opérées apres 2000, ce qui correspond aux données de la littérature.
En effet, la technique chirurgicale s'est modifiée au fil des années, au profit de la chirurgie
conservatrice de valve de type Tyrone Davis qui représentait 61% dans les annees 90 (55).
Une étude lilloise récente de faisabilité montrait qu’un traitement endovasculaire d’une
dissection de type A aurait été possible pour 37 patients sur 102, évoquant une poursuite de
1I’évolution des prises en charge chirurgicales dans un avenir proche (56). Dans la série de
Cameron, la chirurgie aortique des patients atteints de Marfan présente peu de complications
lors d'interventions programmées. Deux patients sur les 45 opérés en urgence sont décédés
(55). La patiente opérée en urgence dans notre série présente une hémiplégie séquellaire.
Plusieurs cas cliniques rapportent la nécessité de chirurgie durant la grossesse en raison de la
survenue de complications (57 - 61). Une surveillance rapprochée du segment d’aorte non
opéré est tout de méme nécessaire apres un remplacement aortique. Des cas de dissection de
l'aorte distale sont rapportés au cours de la grossesse de patientes initialement opérées d’un
remplacement aortique (62, 63). Dans les deux études prospectives, deux femmes ont présenté
une dissection. Elles avaient un antécédent de remplacement aortique, la chirurgie
prophylactique ne peut étre recommandée pour toutes les patientes dans I'état actuel des
connaissances (20, 25). Elle est rarement nécessaire pendant une grossesse. Des cas isolés de
prise en charge chirurgicale pour remplacement de I'aorte ascendante pendant la grossesse ont
été publiés, les auteurs conseillent sa réalisation entre la 24°™ et la 28°™ SA lorsque
I'organogénése est compléte (64). En 2012, Sato et al décrit un cas de remplacement aortique
a 16 SA sur une dilatation a 61 mm. La chirurgie a permis la naissance a 37 SA sous
césarienne d'un enfant en bonne santé (65). La prise en charge de la circulation extra

corporelle était réalisée en normothermie avec un débit de CEC plus élevé a 3,5 I/min/m2 (65).
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Les limites principales de notre étude sont liées au faible effectif de patientes ayant
toutes bénéficie de prises en charge non protocolisées. La longue période de I’étude explique
en partie 1’hétérogénéité dans les prises en charge et les surveillances réalisées. Une étude
prospective sur la prise en charge effectuée actuellement, devrait permettre de verifier ces

résultats.
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CONCLUSION



Le syndrome de Marfan est une maladie génétique autosomique dominante liée a une
mutation chromosomique d’un géne codant pour la fibrilline de type 1. La gravité¢ de la
maladie est liée a son atteinte cardiovasculaire avec une augmentation significative du risque
de dilatation et de dissection aortique. La grossesse est une période particulierement a risque
en raison de 1’augmentation de la volémie et du débit cardiaque. Dans une étude récente de
2011, I’incidence de la dissection aortique, toutes causes confondues, pendant la grossesse
était estimée a 0,4 / 100 000 femmes. Cette étude monocentrique, rétrospective et descriptive
s’intéresse a la surveillance cardiologique et a la prise en charge anesthésique et obstétricale
des 21 grossesses associées a un syndrome de Marfan, prises en charge dans notre maternité
de niveau I1l sur une période de 15 ans. Il s’agit a notre connaissance, de la premiére étude

s’intéressant a la prise en charge anesthésique sur une série de patientes atteintes de Marfan.

Aucun décés maternel n’a été constaté pendant cette période. Deux dissections
aortiques sont survenues a 26 et 38 SA chez des patientes dont le diagnostic était initialement
ignoré. Une mort feetale in utero était constatée lors de la dissection aortique survenue a 26
SA. Ces complications sont surtout retrouvées dans les études les plus récentes chez les
patientes non surveillées et non traitées par des bétabloquants, ce qui était le cas de ces deux
patientes. Une majoration du diameétre du sinus de Valsalva était retrouvée au cours de trois
grossesses. Les autres patientes conservaient un diametre stable durant la surveillance. Une
prise en charge pluridisciplinaire et une surveillance échographique réguliere semblent
pouvoir permettre la prise en charge de ces patientes. Depuis 2010, une structure d’accueil
dédiée aux parturientes présentant une pathologie cardiaque a été crée en hopital de jour, avec
un anesthésiste et un obstétricien référents. Depuis, le compte rendu écrit de la consultation
pluridisciplinaire est systématiquement consigné dans le dossier et cing échocardiographies

sont programmeées des le début de la grossesse. Les différents intervenants étaient sensibilisés
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a cette pathologie permettant de dépister et de surveiller quatre patientes dont le diagnostic

¢tait jusqu’alors ignoré.

Une évaluation adaptée a permis la réalisation de huit accouchements par voie basse
lorsque le diamétre aortique était inférieur a 40 mm. Les efforts expulsifs étaient limités pour
toutes ces patientes qui ont nécessité des manceuvres d’aide a I’extraction foetale. Les
césariennes étaient programmeées dans la majorité des cas en raison de 1’état cardiovasculaire
maternel. La réalisation de trois césariennes en urgence était nécessaire sur des indications
obstétricales et une quatriéme en raison d’une dissection de 1’aorte descendante. Un taux

élevé de 25 % d’accouchements prématurés est retrouvé dans notre série.

La technique anesthésique était adaptée a la voie d’accouchement et au statut
cardiovasculaire maternel. Cinq patientes ont bénéficié d’une anesthésie générale sans
complication liée a cette technique. Le maintien d’une stabilité hémodynamique parfaite était
le principal objectif. Une administration per-opératoire de bétabloquant intraveineux
permettait d’éviter des accés de tachycardie et le contrle de la pression artérielle.
L’ anesthésie locorégionale était privilégiée pour 14 patientes sans qu’aucune complication
majeure ne soit survenue dans les suites (une céphalée sur bréche aprés une rachianesthésie).
L’anesthésie périmédullaire était impossible pour deux patientes (anticoagulation a dose

hypocoagulante et scoliose sévere avec arthrodeése).

Un rapport d’experts de ’AFSSAPS recommande I’utilisation de bétabloquants sans
activité sympathomimétique intrinséque. Leur utilisation pendant la grossesse a été longtemps
controversée, toutefois le rapport bénéfice / risque est en faveur de leur utilisation en
prévention primaire d’une dilatation aortique. Le type de bétabloquant utilisé était hétérogéne

dans notre série. Aucune complication maternelle liée a leur usage n’a été constatée. Par
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contre, un retard de croissance intra utérin survenait pour sept nouveaux nés et des

hypoglycémies récidivantes compliquaient les premiers jours de vie de quatre nouveaux nés.

La surveillance doit se poursuivre apres I’accouchement. La date de 1’échographie de
contrle des patientes était trop aléatoire, la programmation six a huit semaines post partum
devrait étre envisagée avant la sortie de la patiente. Un remplacement chirurgical de 1’aorte
ascendante avec conservation de la valve aortique a été réalisé a quatre et dix mois post

partum pour deux patientes.

L’amélioration de la prise en charge globale de ces patientes était importante au cours
des derniéres années. Des études prospectives complémentaires devraient permettre de définir
une stratégie anesthésique adaptée en attendant la validation dans ces indications d’éventuels
dispositifs de monitorage non invasif. L’usage de bétabloquants sans activité
sympathomimétique est recommandé, toutefois des études prospectives comparatives
devraient permettre a I’avenir, de déterminer celui qui présente le moins d’effets secondaires
feetaux.  Enfin, 1’élaboration d’un recueil de données échographiques spécifique a ces
patientes devrait permettre d’obtenir une meilleure surveillance des différents diameétres

aortiques, essentielle a la prise de décision pour le terme et la voie d’accouchement.
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RECAPITULATIF DES
ETUDES




DIAMETRE NB DE TAUX
GROSSESSES % DIAMETRE %
ETUDE LONG DIAMETRE DISSECTION DE
BETABLOQUANTS INITIAL DILATATION
SUIVIES TERME > 40 MM. ccv
Donnelly . .
1 dissection
etal. 199 38,5% 35 (28-51) 43 (26-90) NC 3 mm (0-7mm) o 0
carotidienne
(2012)
Katsuragi
etal.
28 NC NC NC 9 2/28 9/28 2/28
(2011)
Rossiter
I 36 42
etal. 45 10/28 11 NC 2145 2145 2145
+/-0,6
(1995) (6 ans +/-3)
Pacini et
all 160 NC 37,2 NC NC NC 6/160 2/160
(2008)
Meijboom
e 47 15/47 37 +/-5 mm NC 9/47 NC 1/47 1/47
(2004)
Lind et al.
78 NC NC NC NC NC 5/78 NC
(2000)
Pierritz et
all 105 NC NC NC NC NC 0 0
(1981)
Lille
21 17 36,5 +/-6mm NC 4/21 3/21 2/21 2/21
(2012)
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% % | ACCOUCHEMENT FAUSSES DECES DECES
ETUDE HYPOTROPHIE
CESARIENNES | AVB PREMATURE COUCHES | NEONATAUX | MATERNEL
Donnelly
88%
etal. 12% (20) (150) 10/170 9/170 26/199 1% (2) 0
(2012)
Katsuragi
atel, 10/28 18/28 NC NC NC 0 0
(2011)
Rossiter et
| 22% 78%
al 1/27 3547 +/-617 g 17/45 1 1a2ans
6127) 21127
(1995)
Pacini et
il NC NC NC NC NC NC 0
(2008)
Meijboom
el NC NC NC NC 8/47 2/47 0
(2004)
Lind et al.
5/78 73178 4178 9/78 G 2178 0
(2000)
Pierritz et
el NC NC NC NC NC NC 1
(1981)
Lille
12120 8120 5/20 7120 1/21 1/21 0/21
(2012)
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CRITERES DIAGNOSTIQUES
REVISES DE GAND



Criteres diagnostiques révisés de Gand (2010).

En I’absence d’historique familial :

En I’absence d’un historique familial connu concernant le syndrome de Marfan, quatre cas

sont envisageables pour étre « déclaré » Marfan :

- Avoir une aorte dilatée avec un Z-score (calculé en fonction de la taille « normale »

de I’aorte et la taille chez le patient) > 2 ou une dissection aortique et une ectopie du cristallin.

- Avoir une aorte dilatée avec un Z-score (calculé en fonction de la taille « normale »
de I’aorte et la taille chez le patient) > 2 ou une dissection aortique et une mutation connue

dans le géne de la fibrilline.

- Avoir une aorte dilatée avec un Z-score (calculé en fonction de la taille « normale »
de I’aorte et la taille chez le patient) > 2 ou une dissection aortique mais pas d’ectopie du
cristallin ou de mutation connue dans le géne de la fibrilline et au minimum sept points

d’atteintes systémiques.

- Avoir une ectopie du cristallin mais pas de dilatation ou de dissection aortique, mais

une mutation sur le géne de la fibrilline associée précédemment a une maladie aortique.

En présence d’historique familial :

- Avoir une ectopie du cristallin et un membre de la famille atteint.

- Avoir un nombre de points d’atteintes systémiques supérieur & 7 et un membre de la

famille atteint.

- Avoir une aorte dilatée avec un Z-score (calculé en fonction de la taille « normale »
de I’aorte et la taille chez le patient) > 2 ou une dissection aortique et un membre de la famille

atteint.
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Score des criteres systemiques

. Signes du poignet et du pouce =3 ou=1

. Pectus carinatum = 2 excavatum ou asymétrique = 1

. Déformation de I’arriére pied = 2 excavatum ou asymétrique = 1
. Pneumothorax = 2

. Ectasie durale = 2

. Protrusion acétabulaire = 2

. Envergure des bras / Taille > 1.05 sans scoliose sévere = 1

. Scoliose ou cyphose =1

. Extension des coudes < 170° =1

Dysmorphie faciale (3/5) = 1 (dolichocéphalie, enophtalmie, obliquité des fentes

palpébrales, hypoplasie malaire, rétrognatisme) = 1
. Vergetures =1
. Myopie > 3 dioptries = 1

. Prolapsus valvulaire mitral = 1
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REPERES
ECHOGRAPHIQUES



Mesures échographiques des diametres aortiques

Les mesures doivent étre réalisées sur une coupe longitudinale grand axe
parasternale gauche (figure a). Les mesures doivent étre perpendiculaires au

grand axe de I’aorte, réalisées en télédiastole.

Figure a : Coupe échographique parasternale gauche de coeur

1. Diamétre de 1’anneau aortique
2. Diametre sinus Valsalva
3. Diamétre sinusal

4. Diametre aorte tubulaire
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DOCUMENT SPECIFIQUE DE
L'HOPITAL DE JOUK



Etiquette Patient

r

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Document de suivi des parturientes présentant une
cardiopathie Hop Jeanne de Flandre

Dr Coulon (obstétrique) Dr Langloss (Anesthésie)

DATE

Cardiopathie :

® Type:

® Antecedents cardiaques

Grossesse :

Terme théonque
G/P

Modalites d’accouchement antérieur

Nombre Feetus :

Meédecins référents :
Obst :
Cardio :

® Etat cardiaque actuel

Score NYHA avant la G/ actuellement

SUIVI
HDJ, CPN, PMF, Hors chu
Fréequence des HDJ :
T1
T2

T3

Bilan a réaliser lors du suivi
Clinique :

Biologique :

Imagerie :

PERI PARTUM
Corticothérapie
Tocolyse :
Deéclenchement :
Prostaglandines -

e Traitement

Genéralités :

Age

Pouds
Taille
Score ASA

MODALITE D’ACCOUCHEMENT

Voie d’accouchement :
Efforts expulsifs :

Arret/ relais traitement :

Analgesie :
Nalador® :
ANESTHESIE
POST PARTUM
Traitements ;

RDYV speécialise :
Examens Paracliniques :







Avant la
grossesse

1er
trimestre

Zéme

trimestre

3éme
trimestre
1er Zeme 39 me
mois mois mois

6asg
semaines
post-
partum

Date de I'examen

Diametre 1 :
Anneau aortigue
(mm)

Diamétre 2 :
Sinus de Valsalva
(mm)

Diamétre 3 :
Jonction sino-
tubulaire
(mm)

Diamétre 4 :
Aorte tubulaire
(mm)

Diameétre 5 :
Crosse aortique
(mm)

Diameétre 6 :
Aorte descendante
(mm)

Dilatation :
OUI = NON

Pression artérielle
(mm Hg)

Fréquence
cardiaque
(Battements/min)

Type de
Bétabloguant

Dose de
Bétabloquant
(mg)

Modification du
traitement :
OUlI — NON
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Résumé :

Introduction : Le syndrome de Marfan est une maladie génétique autosomique dominante.
La gravitée de la maladie est liée a son atteinte cardiovasculaire avec une augmentation
significative du risque de dilatation et de dissection aortique. Les modifications
physiologiques de la grossesse majorent ce risque. L’objectif de cette étude est d’évaluer la
surveillance et la prise en charge anesthésico-obstétricale effectuée dans notre maternité de
niveau Ill.

Patientes et méthodes : Etude rétrospective, monocentrique et descriptive de 1996 a 2012 a
I’hopital Jeanne de Flandre. Toutes les patientes présentant un syndrome de Marfan ont été
inclues. Les données recensées ont concerné les caractéristiques cliniques des patientes, les
traitements, les mesures échocardiographiques des diametres aortiques, la prise en charge
obstétricale et anesthésique ainsi que la survenue de complications materno-feetales.

Résultats : Aucun décés n’était survenu pendant cette période. Deux patientes dont le
diagnostic n’était pas antérieurement connu ont présenté¢ une dissection aortique a 26 et 38
SA. Le diagnostic de Marfan de quatre patientes était réalisé pendant les consultations
prénatales permettant une prise en charge adaptée. Six introductions et deux majorations du
traitement bétablogquant étaient effectuées pendant la surveillance. Trois patientes présentaient
une majoration du diamétre aortique. Un accouchement par voie basse avec aide a I’extraction
feetale a été possible pour huit patientes. La programmation de dix césariennes était réalisée
en raison de 1’état cardiovasculaire maternel. 14 patientes ont bénéficié¢ d’une anesthésie loco
régionale, huit anesthésies générales ont été nécessaires. Aucune complication liée a la
technique anesthésique choisie n’est survenue hormis une diminution temporaire d’environ 40
mm Hg de la PAS a I’induction des anesthésies pour césariennes. Le taux de complications
néonatales était important: Cing accouchements prématurés, sept RCIU et la survenue
d’hypoglycémie pour quatre nouveaux nés.

Conclusion : Le taux de complications materno-foetales pendant la grossesse d’une patiente
atteinte de Marfan est important. La prise en charge pluridisciplinaire dans une structure
adaptée permet d’améliorer le suivi des patientes. La stabilit¢ hémodynamique pendant le
travail obstétrical est I’objectif principal quelque soit la technique anesthésique employée.

Composition du jury :

Président : Monsieur le Professeur Benoit VALLET

Assesseurs : Madame le Professeur VVéronique HOUFFLIN DEBARGE
Madame le Professeur Mercé JOURDAIN
Monsieur le Professeur André VINCENTELLI
Monsieur le Docteur Stéphane LANGLOIS




	LEDOUX GEOFFREY
	LEDOUX



