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Résumé

Contexte: La prise en charge du SAPL obstétrical est bien codifiée dans la
littérature, mais il n’existe aucune étude liant la gestion des traitements en péri-
partum et I'apparition de thromboses ou d’hémorragies. Partant de ce constat, notre
étude a pour but d’étudier la prise en charge durant le péri-partum de patientes ayant
un SAPL obstétrical, en particulier la gestion du traitement anti-agrégant et
anticoagulant ainsi que les événements thrombotiques et hémorragiques.

Méthode: il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective et multicentrique portant sur
24 grossesses menées par 20 femmes entre décembre 2000 et novembre 2014
visant a évaluer I'apparition de thromboses et de complications hémorragiques lors
de la grossesse, de I'accouchement, ainsi que la gestion des traitements donnés
(anticoagulants, antiagrégants) en péri-partum.

Résultats: Notre étude retrouve 6 hémorragies de la délivrance consécutives a 6
accouchements par. Un seul cas d’hémorragie autre a été noté. Néanmoins, dans 4
situations hémorragiques sur les 7 observées, il existait 2 injections d’anticoagulant
par jour. Concernant le risque thrombotique, une seule thrombose veineuse était a
noter, chez une patiente présentant la conjonction de plusieurs facteurs de risque.
Conclusion: Les données de notre étude suggérent qu’il est nécessaire de redéfinir
le délai d’arrét des traitements avant accouchement ainsi que les posologies et
molécules de relais. Enfin la seule complication thrombotique survient chez une
patiente cumulant les facteurs de risque thrombotiques et doit faire discuter des
posologies préventives d’héparine de bas poids moléculaire type trés haut risque

(100 Ul/kg).
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Introduction

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini par des criteres
cliniques (au moins un épisode de thrombose veineuse ou artérielle ou des petits
vaisseaux, dans n’'importe quel organe, confirmé par des méthodes objectives a type
d'imagerie ou d’histologie) et des criteres biologiques (présence d’un lupus
anticoagulant (LA) a au moins deux déterminations espacées d’au moins douze
semaines, présence d’anticorps anticardiolipine (aCL) de type IgG ou de type IgM a
des titres intermédiaires ou élevés a deux occasions au moins espacées de douze
semaines utilisant une méthode ELISA standardisée, ou la présence d’un anticorps
antiBéta2GP1 (aB2GP1) IgM ou IgG a au moins deux occasions espacées d’au
moins douze semaines utilisant une méthode ELISA standardisée). Ces derniers

constituent les critéres de Sapporo’ révisés a Sidney en 20062

Les patients présentant les criteres de SAPL avec une thrombose veineuse
regoivent un traitement par AVK avec objectif d’'INR (International Normalized Ratio)
entre deux et trois, a la différence des patients présentant des critéres de SAPL avec
thrombose artérielle qui regoivent soit un traitement par anti-vitamine K (AVK) avec
objectif I’'INR a trois, soit un traitement par antiagrégant plaquettaire et AVK avec

objectif d'INR entre deux et trois®.

La forme obstétricale du SAPL fait intervenir d’autres critéres cliniques : une
ou plusieurs pertes foetales survenant a dix semaines d'aménorrhée de grossesse ou
au dela, le feetus étant morphologiquement normal sur les données d’ultrasons ou
d’examen direct, une ou plusieurs naissances prématurées d’'un nouveau né
morphologiquement normal avant la 34° semaine de grossesse suite a une

éclampsie ou une prééclampsie (PE) sévére ou une insuffisance placentaire
11



documentée, ou trois avortements spontanés ou plus, survenant avant dix semaines
de grossesse, aprés exclusion de toutes les causes anatomiques ou hormonales

maternelles et de toutes causes chromosomiques d’origine parentale?.

Sur le plan thérapeutique, les recommandations sont claires concernant la
nécessité de traitement pendant et aprés la grossesse. Ainsi, les patientes
présentant uniguement un SAPL obstétrical sans manifestations thrombotiques sont
actuellement prises en charge par ASPIRINE a dose antiagrégante et héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) a dose préventive en pré-partum et HBPM a dose
préventive en post-partum pendant quatre a six semaines. Dans le cas des patientes
présentant un SAPL obstétrical associé a des manifestations thrombotiques, la
patiente recoit de I'aspirine a dose antiagrégante et des HBPM a dose curative en
prépartum, et des HBPM puis un relai AVK en post-partum®°. L'article de la TASK
FORCE de RIO ° ne fait d’ailleurs pas mention de la gestion des traitements en péri-

partum.

Partant de ce constat ainsi que I'absence des données dans la littérature,
notre travail de recherche a donc pour but d’étudier la prise en charge durant le
péripartum de patientes ayant un SAPL obstétrical, en particulier la gestion du
traitement antiagrégant et anticoagulant ainsi que les événements thrombotiques et

hémorragiques
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Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective et multicentrique sur deux hépitaux : la
maternité Jeanne de Flandre du CHRU de Lille et la maternit¢ Monaco du CH

Valenciennes.
A- Critéres d’inclusion et d’exclusion

- Les critéres d’inclusion étaient ceux du diagnostic du SAPL obstétrical selon

Sydney 20062, décrits précédemment.

- Les critéres d’exclusion comportaient I'impossibilité d’obtenir le dossier de la
patiente, les dossiers comportant des informations manquantes et le refus de la

patiente de communiquer les informations la concernant.

B- Eléments documentés dans I'étude
Les éléments documentés dans notre étude sont les suivants :

- Critéres cliniques de SAPL obstétrical

- Critéres biologiques de SAPL obstétrical

- Présence d’'un antécédent de lupus systémique ou d’autre pathologie auto-immune
- Age de la mére lors de I'accouchement
- Terme de la grossesse ainsi que la date d’accouchement

- Présence d’un oligoamnios

- Présence d’un retard de croissance intra-utérin avec classement en RCIU < 10°
percentile ou RCIU < 3° percentile

- Survenue d’'un HELLP syndrome (annexe 1)

- Survenue d’'une pré-éclampsie (annexe 2)
13



- Survenue d’une éclampsie : survenue d’une crise convulsive
tonico-clonique dans un contexte de pathologie hypertensive de la

grossesse.

- Le mode d’analgésie lors de I'accouchement : absence,

péridurale, rachi-anesthésie, anesthésie générale

- Naissance suite a un accouchement par voie basse

- Nécessité de manceuvres ou survenue de complications suite a une voie basse

(hors hémorragies)

- Réalisation d’une épisiotomie

- Naissance suite a une césarienne

- Motif de réalisation de la césarienne

- Type d’anticoagulants mis en place

- Délai d’arrét des anticoagulants avant 'accouchement

- Délai d’arrét des antiagrégants avant 'accouchement

- Délai de reprise des anticoagulants aprés I'accouchement

- Délai de reprise des antiagrégants apres I'accouchement

- Présence d’une hémorragie de la délivrance (HDD) (annexe 3)

- Présence de manifestations hémorragiques hors hémorragie de

la délivrance

- Survenue d’'une thrombose veineuse durant la grossesse ou aprés I'accouchement
- Survenue d’'une thrombose artérielle durant la grossesse ou aprées I'accouchement
- Survenue d’'un hématome marginal ou d’'un hématome rétro-placentaire

- Poids de naissance

- Score d’APGAR a la naissance défini par (Annexe 4) :

- Analyse du placenta issu de la grossesse

14



Résultats :

A- Généralités

Nous avons identifié 41 patientes ayant un SAPL obstétrical. Parmi ces 41
patientes, nous avons exclu 15 femmes qui, soit avaient quitté la région, soit
n’avaient pas présenté de nouvelle grossesse depuis leur diagnostic, soit ne
présentaient pas de dossier complet. Puis nous avons isolé 6 patientes présentant
des critéres cliniques de SAPL obstétrical mais seulement des anti-

phosphatidyléthanolamine (aPE) sur le plan biologique.

B- Données démographiques de notre population au moment du

diagnostic de SAPL

Nous avons donc étudié vingt-quatre grossesses menées par vingt femmes
entre décembre 2000 et novembre 2014. Dans le tableau n°1 sont synthétisées les
principales données démographiques de notre population au moment du diagnostic

de SAPL:
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Données démographiques
Age moyen (écart type) 32,6 (5,1)

Pathologie Al
ATCD de lupus systémique
Enfants nés vivants
ATCD de MFIU
ATCD de FCS
ATCD de PE
ATCD de HELLP
LAisolé
LA +aCL
aCL + aB2GP1
aCL isolés
Triple positifs
aB2GP1 isolés

4\103—\(.»3[\)001_\3‘01_\.&

Tableau n°1 : Données démographiques de la population au moment du diagnostic

du SAPL

Légende :

Pathologie Al : pathologie auto-immune ; ATCD : antécédent ; MFIU : mort foetale in-utero ; FCS : fausse couche spontanée ;
PE : pré-éclampsie ; HELLP syndrome : Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet syndrome ; LA : lupus anticoagulant ;

aCL : anti-cardiolipines ; aB2GP1 : anti-Béta2-Glycoprotéine1

Ces vingt-quatre grossesses ont mené a la naissance de vingt-quatre enfants
vivants.

L’age moyen des patientes enceintes était de 32,6 ans +/- 5,1. L'age médian de
grossesse était de trente deux ans (22-45).

Parmi ces vingt patientes, quatre présentaient des pathologies auto-immunes (lupus
systémique, myasthénie traitée, thyroidite auto-immune de la grossesse,

phemphigoide bulleuse durant la grossesse).

Une grande majorité de patientes (14/20) avait présenté une mort foetale in-utero,

témoignant du caractére sévére de SAPL de ces patientes incluses dans notre
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population. A l'inverse, il n’existait qu'une seule patiente incluse sous le critére « plus

de trois fausses couches spontanées précoces. Enfin, on notait cinq patientes ayant

donné naissance a un enfant prématuré suite a une pré-éclampsie (aucun HELLP

syndrome associé).

Plus d'un tiers des patientes de notre série (7/20) présentait un profil biologique

« triple positif » (association de LA, aCL et antiBéta2GP1). Par ailleurs, quatre

patientes étaient « doublement positives », deux patientes présentaient un LA isolé,

six patientes présentaient des aCL isolés et deux présentaient des antiBéta2GP1

isolés.

C- Données relatives au déroulement de la grossesse apreés

diagnostic de SAPL

Le tableau n°2 résume les caractéristiques de la grossesse étudiée (aprés diagnostic

de SAPL), incluant les complications ainsi que les traitements administrés.

Devenir de la grossesse n= 24
Enfants nés vivants 24
4¢m PC < RCIU < 10éme PC 2
RCIU < 3éme PC 4
Oligoamnios
Terme moyen (écart type) 36 SA (3 SA)
Poids médian (extrémes) 27509 (700g-3780g)
MFIU 0
FCS 0
PE 2
HELLP 1
Anticoagulants seuls 0
Antiagrégant seul 2
Anticoagulants + antiagrégant 21
Pas de traitement 1
Césarienne 14
Accouchement voie basse 10
Episiotomie 3
Manceuvres (forceps/ventouse) 3
APGAR 10 a 5min 21
Analgésie péridurale 7
Rachianesthésie 8
Anesthésie générale 6
PCA morphine 1
P Pas d’anesthésie 2
Infarctus placentaire/anomalie de maturation 8/11
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Tableau n°2 : Déroulement de la grossesse et de I'accouchement sous traitement

médical

Légende :

Pathologie Al : pathologie auto-immune ; ATCD : antécédent ; MFIU : mort foetale in-utero ; FCS : fausse couche spontanée ;
PE : pré-éclampsie ; HELLP syndrome : Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet syndrome ; LA : lupus anticoagulant ;

aCL : anti-cardiolipines ; aB2GP1 : anti-Béta2-Glycoprotéine1 ; PCA : patient controlled analgésia.

Ces vingt-quatre grossesses ont permis la naissance de vingt-quatre enfants vivants.

On observait six RCIU (25% des grossesses de notre série) dont deux inférieurs au

3° percentile. En outre, on observait deux cas d’oligoamnios (associés a des RCIU).
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Le terme moyen était quant a lui a trente-six semaines. Le poids médian de

naissance était de 27509, avec des valeurs s’étalant de 700g a 3780g.

Deux grossesses ont été marquées par des prééclampsies dont une associée a un
HELLP syndrome. Vingt et une grossesses étaient menées sous antiagrégants et
anticoagulants, deux sous antiagrégants seuls (la méme patiente ayant mené 2
grossesses) et une patiente n’a regu aucun traitement (patiente dont les taux d’aCL

ont chuté a la limite du seuil de positivité lors du contréle).

Quatorze enfants sont nés par césarienne (soit plus de 50% des enfants de notre
série) et dix sont nés par voie basse, dont trois ont nécessité la réalisation d’'une

épisiotomie et trois la mise en ceuvre de manceuvres (ventouse ou forceps).

La plupart des enfants est née en bonne santé : vingt et un enfants présentaient un
score dAPGAR (annexe) a cinqg min a 10/10. Deux autres enfants présentaient un
score ’APGAR a 10/10 a dix minutes et un enfant a nécessité une intubation ainsi

qu’un transfert en réanimation néonatale a cinq minutes de vie.

On notait six accouchements sous anesthésie générale et huit sous rachianesthésie,
a corréler a la proportion importante de césarienne de la série, et seulement sept

péridurales.

D- Gestion des traitements en péri-partum

Le tableau n°3 résume donc la gestion antiagrégants et des anticoagulants en

période de péri-partum.

Délai d’arrét des traitements
| | Arrét anticoagulants < 24h 15721 | ‘

24h <Arrét anticoagulants < 3j 6/21
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Arrét antiagrégants < 7j 7/23
7j < Arrét antiagrégants < 28j 10/ 23
Arrét antiagrégants > 29j 6/ 23
Reprise anticoagulants < 24h 22/23
Reprise antiagrégants < 7j 3 /24
7j < Reprise antiagrégants < 45j 3/24
Reprise antiagrégants > 45j ou arrét 18 /24

Tableau n°3 : Gestion des traitements antiagrégants et anticoagulants en péri-partum

Dans quinze cas (sur vingt et une patientes ayant recu une anticoagulation), les
anticoagulants étaient arrétés dans les moins de vingt-quatre heures avant
'accouchement. Pour six patientes, les anticoagulants étaient arrétés plus de vingt-
quatre heures avant 'accouchement. Aucune complication thrombotique n’a été

notée en pré-partum ou durant le travail

Pour sept grossesses sur les vingt-trois traitées par antiagrégants, le traitement
antiagrégant a été arrété dans les sept jours précédant 'accouchement. Pour dix
d’entres elles, le traitement a été arrété plus d’'une semaine et moins de vingt-huit
jours avant I'accouchement. Pour six d’entres elles, le traitement a été arrété plus de
vingt-neuf jours avant I'accouchement. Aucune n’a présenté de manifestation

thrombotique en pré-partum ou durant le travail

Sur les vingt-trois patientes ayant repris une anticoagulation en post-partum, vingt-
deux l'ont fait dans les premiéres vingt-quatre heures, toutes a doses préventives
sauf une patiente présentant une anticoagulation curative avec complication
hémorragique a type d’hématome abdominal post-césarienne a J4 sous

LOVENOX 8000 *2/j pour une raison inexpliquée dans le dossier médical.
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Concernant la reprise des antiagrégants, la majorité des patientes ne reprenait pas le
traitement dans les trois mois suivant 'accouchement (18/24). Ce traitement était la

plupart du temps réintroduit en consultation avec un médecin interniste.

E- Complications hémorragiques et thrombotiques en péri-partum

Le tableau n°4 synthétise les complications hémorragiques (hémorragie de la
délivrance ou autre complication hémorragique) ainsi que les complications

thrombotiques artérielles et veineuses.

Complications hémorragiques ou thrombotiques
Hémorragie Délivrance < 1000 mL

Hémorragie Délivrance > 1000 mL
Hématome rétro-placentaire
Hématome marginal
Autre complication hémorragique
Thrombose artérielle
Thrombose veineuse

—lo|a|lolo-|lo ik

Tableau n°4 : complications hémorragiques et thrombotiques en péri-partum

On notait six hémorragies de la délivrance dont une seule supérieure a 1000 mL
(hémorragie sévére). On ne déplorait aucun hématome rétro-placentaire ni aucun

hématome marginal.

L'unique complication hémorragique hors hémorragie de la délivrance était un
hématome abdominal a J4 post-césarienne, chez une patiente anticoagulée de fagon

curative pour une raison inexpliquée dans le dossier meédical.

On ne déplorait qu’'une seule complication thrombotique : une thrombose bilatérale
des veines surrénales diagnostiquée a 1 mois de I'accouchement.
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F- Description de la population ayant présenté une hemorragie de

la délivrance

Sur cette série de vingt-quatre accouchements, on comptait donc six hémorragies de
la délivrance dont une seule de volume supérieur a 1000 mL, considérée comme

hémorragie sévere.

Ces six patientes ont accouché par césarienne. On notait deux césariennes
effectuées de fagon programmée et quatre césariennes effectuées dans le cadre de

'urgence.

Total de césariennes
Césarienne en urgence 9 4

Césarienne programmée 5 2

Tableau n°5: Comparaison des hémorragies de la délivrance en fonction du

caractére programmeé ou non de la césarienne.

Sur ces six patientes, trois avaient regu des HBPM en deux injections sous cutanée
par jour : LOVENOX 4000 UI*2/j pour deux d’entre elles et FRAGMINE 5000 UI*2/]
pour une autre; la patiente ayant présenté I'hémorragie de la délivrance de volume
supérieur a 1000 mL était traitée par FRAGMINE 5000 Ul en deux injections par jour.
Il n’existait pas d’anticoagulation au long cours préalablement a la grossesse ou de
manifestation thrombotique active pouvant expliquer ces dosages. Outre cette
patiente, on ne notait pas de différence significative concernant le volume

hémorragique en fonction de I'injection d’'une ou de deux doses d’anticoagulants.
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Concernant les antiagrégants, deux patientes avaient moins de sept jours d’arrét de
traitement avant I'accouchement (dont la patiente ayant présenté I'hémorragie

grave), et quatre plus de dix jours.

En comparaison, parmi les patientes n’ayant pas présenté d’hémorragie de la
délivrance, on note seulement une patiente recevant deux injections d’anticoagulants
par jour. De méme, une autre patiente a présenté un arrét tardif des antiagrégants
(associé a un traitement HBPM en une injection par jour) et n'a pas présenté

d’hémorragie de la délivrance.

De plus on ne note pas de majoration évidente du risque hémorragique dans le
cadre des césariennes effectuées en urgence comparé aux césariennes realisées de

fagcon programmeée.

G- Description de la population ayant présenté une complication

hémorragique hors hémorragies de la délivrance

On note seulement une complication hémorragique de ce type : un hématome de
paroi diagnostiqué quatre jours aprés la réalisation de sa césarienne. Cette patiente
avait par ailleurs présenté une hémorragie de la délivrance (800 mL). Le traitement
anticoagulant a été repris six heures aprés la césarienne et consistait en deux
injections de LOVENOX 8000 Ul/jour (motif de cette posologie non expliqué dans le
dossier médical). Le traitement antiagrégant n’avait quant a lui pas été repris et avait

été arrété plus d’'un mois avant 'accouchement.

On peut émettre I'hypothése que I'anticoagulation a dose curative soit possiblement

a l'origine de cette complication hémorragique.
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H- Description de la population ayant présenté des complications

thrombotiques veineuses en post-partum

Une seule patiente a présenté une complication thrombotique veineuse en post-
partum. Celle-ci consistait en une thrombose veineuse bilatérale des surrénales
ayant mené a la découverte d’'une nécrose bilatérale des surrénales un mois aprées
'accouchement. Son accouchement s’était déroulé par césarienne et elle avait regu
dans les suites, dés la sixieme heure post-accouchement, un traitement
anticoagulant a dose préventive a type de LOVENOX 4000 Ul/jour. Aucun traitement
antiagrégant n’avait été repris. Cette anticoagulation a duré six semaines dans un
contexte post-césarienne. Il n’était pas mention d’'une mauvaise observance

thérapeutique dans le dossier.

Synthése des résultats :

Ainsi, en résumé, il ressort que la plupart des complications hémorragiques
surviennent dans un contexte de césarienne et d’hémorragie de la délivrance,
chez des patientes recevant deux injections d’anticoagulant par jour. Le risque
thrombotique semble lui résulter de la conjonction de plusieurs facteurs de

risques thrombotiques surajoutés.
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Discussion

A- Généralités

Les grossesses chez les patientes porteuses de SAPL obstétricales sont
considérées a haut risque de complication thrombotique. Néanmoins, I'étude de
notre population montre que sous traitement médical adapté (antiagrégants et
anticoagulants), des complications thrombotiques sont rares (une seule a noter sur

vingt-quatre grossesses dans notre étude).

Par ailleurs, le fait de mettre en place ces traitements introduit la notion de risque
hémorragique en péri-partum. L'étude de notre population montre effectivement la
survenue de six hémorragies de la délivrance (dont une hémorragie grave).
Néanmoins, on ne note qu’une seule complication hémorragique autre (hématome

abdominal post-césarienne).

B- Comparaison de notre population a la cohorte européenne

Afin de s’assurer du caractére représentatif de notre étude, nous avons comparé nos
données a celles de la cohorte européenne du SAPL obstétrical’. Ainsi, deux-cent-
quarante-sept patientes répondant aux critéres de Sydney ont été incluses dans
cette cohorte et tous les événements obstétricaux ont été suivis. Les caractéristiques
démographiques de cette cohorte sont comparées a notre population dans le tableau

ci-dessous n°6:
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Données démographiques N=20/% N=247 /%

Age moyen (+/- écart type) 32,6 (+/- 5,137) 39,18 (+/- 6)
Pathologie Al thyroide/diabéte | 1/5% 35/14%
ATCD de MFIU 14/ 70% 771 31%
ATCD de FCS 1/5% 133 / 54%
ATCD de PE/HELLP 6/30% 13 /5%
Combinaison 0/0% 22 /9%
Enfant mort né 0/0% 2/0,8%
ATCD de lupus systémique 1/5% 713%
LAisolé 2/10% 421 17%
Double positivité 4/20% 58 /23%
aCL isolés 6/30% 66/ 27%
Triple positives 7 /35% 26/ 10%
aB2GP1 isolés 1/5% 55/ 22%

Tableau n°6 : comparaison des données démographiques de notre population a la

cohorte européenne de SAPL.

Notre population est globalement plus grave que la population de la cohorte (tableau
n°7): on note effectivement plus d'accidents tardifs que de fausses couches
spontanées ; il existe également une proportion de patientes « triple positives » plus

importante.

Notre série semble présenter une proportion plus importante de PE mais la
proportion de HELLP syndrome est quant a elle équivalente. Néanmoins, ces PE ou

ces HELLP syndrome n’ont mené a aucun décés dans notre série.

On remarque également que I'age moyen de notre effectif est plus jeune.

Devenir de la grossesse n=24 n =247
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Enfants nés vivants 24/ 100% 192 /78%

RCIU 4/17% 20/ 8%
Terme moyen (écart type) 251,25j (35,9 SA) non disponible

MFIU 0/0% 21/8%
FCS 0/0% 23 /9%
Mort né 0/0% 11/4%

PE 2/8% 33/13%
HELLP 1/4% 7 /3%
Anticoagulants seuls 0/0% 7/3%
ASA seul 2/8% 22 /9%

Anticoagulants + ASA 21/88% 1771 71%
Pas de traitement 1/4% 35/14%

Tableau n°7 : comparaison des événements obstétricaux et des traitements mis en

place lors de la grossesse.

Concernant le déroulement de la grossesse, on note une proportion plus importante
d’enfants nés vivants dans notre étude potentiellement expliquée par le fait que

moins de patientes ont été traitées dans la cohorte européenne.

Concernant la prise en charge médicamenteuse, dans les deux séries, la majorité
des grossesses est menée sous anti-agrégation et anticoagulation. Une minorité
(proportions équivalentes) est menée sous anti-agrégation seule. On note quelques
grossesses menées sous anticoagulation seule dans la cohorte tandis que notre
série n’en présentait aucune. Enfin, il semble exister une proportion plus importante
de patientes sans traitement dans la cohorte européenne. La prise en charge
thérapeutique de nos patientes correspond aux recommandations d’'usage alors que

celle de la série européenne est plus hétérogene. Ceci peut expliquer le nombre plus
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important de FCS dans la série européenne et de RCIU donnant quand méme

naissance a un enfant vivant dans notre série.

C- Risque thrombotique et hémorragique dans Ila cohorte

européenne

La cohorte européenne listait également les événements thrombotiques (artériels et
veineux) en pré-partum ainsi qu’en post-partum. Il existait une thrombose veineuse
dans 1,12% des grossesses et aucune thrombose artérielle en pré-partum. On
retrouvait 6,70% de thrombose veineuse ainsi que 1,82% de thrombose artérielle en
post-partum sur les grossesses eétudiées. Dans notre série, on retrouvait une
complications thrombotique veineuse en post-partum sur vingt-quatre grossesses,
soit 4%, et aucune thrombose artérielle. En comparaison, il existait donc plus de

complications thrombotiques dans la cohorte européenne.

En outre, on notait uniquement 1,21% de grossesses se compliquant d’événements
hémorragiques, soit moins que dans notre étude (sept complications hémorragiques

sur vingt-quatre grossesses, soit 29%).

D- Comparaison des événements hémorragiques en péri-partum

a- Comparaison a des populations sans traitement

Si 'on considére la définition stricte de I'hémorragie de la délivrance (pertes >
500cc), la prévalence des hémorragies du post-partum dans la population générale

concerne environ 5% des grossesses ° alors qu’elle est de 25% dans notre série.
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Cet exceés d’hémorragies du post-partum dans notre série ne modifie pas le pronostic
des patientes car il s’agit en majorité d’hémorragies inférieures a 1000 cc qui sont

bien tolérées par I'organisme maternel.

Les hémorragies de volume supérieur ou égal a 1000mL concernent de 0,23% a
1,3% des grossesses en population globale®. Dans notre série une seule patiente
présente une HDD de volume supérieur a 1000cc ce qui représente cependant en
théorie 4% de l'effectif. Il est difficile de tirer des conclusions sur cette taille
d’échantillon méme si nous avons le sentiment qu’l existe un sur-risque

d’hémorragie grave dans notre population comparée a la population générale.

Une autre cohorte rétrospective de grande envergure retrouvait une prévalence de
I'hnémorragie grave du post-partum de vingt-trois pour 10 000 accouchements (19182
accouchements sur sept ans)', nettement inférieure a lincidence dans notre

population.

La prévalence parait donc plus importante dans notre population de SAPL
obstétrical. Il parait donc important de bien définir le niveau d’anticoagulation chez

nos patientes en péripartum.

b- Comparaison a une population recevant un traitement antiagrégant.

Les études menées chez des patientes présentant une grossesse sous aspirine avec
un groupe contrdle sont rares. Néanmoins, on retrouve dans la littérature une étude
randomisée en double aveugle (placebo versus aspirine 100mg/jour) menée chez
des patientes a haut risque de pré-éclampsie. Le traitement était mené jusqu’au
terme de la grossesse. Les résultats objectivent qu’il n’existe pas de risque accru
d’hémorragie en pré-partum ou en post-partum chez les patientes sous

antiagrégants par rapport aux patientes sous placebo (HR: 0,57, 95% CI: 0,25-1,33;
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p =0,194)". Ainsi, a notre connaissance, il n’existe pas d’éléments dans la littérature
permettant d’incriminer formellement l'aspirine dans l'augmentation du risque

d’hémorragie en population générale.

c- Comparaison a une population recevant un traitement anticoagulant.

Une étude de 2012 menée sur 88 femmes enceintes débutant une anticoagulation
curative compare le risque hémorragique en comparaison a un groupe contréle. Les
résultats montrent un risque de 30% d’hémorragie du post-partum chez les patientes
sous anticoagulant présentant un accouchement par voie basse, contre 18% chez
les patientes sans traitement (OR 1.9, 95%CI 1.1-3.5). Le risque d’hémorragie grave
était identique dans les deux groupes (5,6 vs 5.0%; OR 1.1; 0.4-3.6) et similaire a
celui de notre étude (1 patiente/24). Concernant les accouchements par césarienne,
le risque d’hémorragie sévére du post-partum était de 12% chez les patientes
anticoagulées de facgon curative et de 4% chez les patientes sans anticoagulants
(OR 2.9; 0.5-19.4). A noter que ces hémorragies survenaient aprés un contexte de

césarienne en urgence'.

Deux de nos patientes présentaient une anticoagulation par LOVENOX 4000 en
deux injections par jour et une bénéficiait de deux injections de FRAGMINE 5000 par
jour préalablement a I'accouchement: ces trois patientes ont présenté une
hémorragie de la délivrance. En cas de traitement anticoagulant a posologie
préventive en population générale il ne semble pas exister de sur-risque
hémorragique : en effet une étude rétrospective de 1996 fait le point sur le risque
hémorragique des HBPM durant la grossesse : quarante-et-une grossesses ont été

incluses dans cette étude. La plupart des femmes bénéficiaient d’'un traitement par
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HBPM 40mg/j. L'étude ne note aucune complication hémorragique (que ce soit sur

les accouchements par voie basse ou les treize accouchements par césarienne).

Il existe donc un sur-risque hémorragique si I’anticoagulation est curative, non
retrouvé si I’'anticoagulation est préventive. Ceci expliquerait I'incidence faible
des hémorragies graves chez nos patientes dont I’anticoagulation était
préventive. On peut donc émettre I’hypothése que le sur-risque hémorragique
chez nos patientes vient possiblement de la potentialisation du risque

hémorragique des anticoagulants a dose hypocoagulante et des antiagrégants.

d- Risque hémorragique en post-césarienne

Une étude australienne comportant 4836 césariennes'™ retrouvait un risque
d’hémorragie du post-partum a 4,84% pour les césariennes électives (pertes

sanguines > 1000cc) et de 6,75 % pour les césariennes en urgence (p=0,007).

Ceci est en accord avec les résultats retrouvés dans notre étude, toutes les HDD
survenant chez des patientes justifiant d’'une césarienne (4 césariennes en urgence

et 2 césariennes programmees).

e- Autres facteurs de risque hémorragique

Nous avons recherché dans la littérature les autres principaux facteurs de risque
hémorragiques dans la population générale de femmes enceintes qui ont été peu ou

pas documentés dans notre étude.

Ainsi, le suivi d’'une cohorte italienne comportant 6011 femmes enceintes retrouvait
ainsi que l'allongement de la durée du travail, la stimulation du travail par les
ocytociques, la réalisation d’une césarienne (a fortiori dans le cadre de l'urgence),
I'extraction instrumentale étaient des facteurs de risque d’hémorragie lors du travail.

On notait également les déchirures génitales ainsi que I'épisiotomie, la prolongation
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de la troisieme phase du travail, ainsi que la rétention placentaire et la nulliparité. Un
taux d’hémoglobine abaissé en pré-partum était également retrouvé comme facteur

de risque hémorragique™.

On retrouvait également d’autres facteurs de risque : I'atonie utérine, la présence
d’'une coagulopathie constitutionnelle ou acquise (notamment dans le cadre d’une
embolie amniotique ou d’'une HELLP syndrome), la présence d’'un hématome rétro-
placentaire, la survenue d’une rupture utérine ainsi que les anomalies d’insertion

placentaire (placenta praevia, placenta accreta ou percreta)'.

E- Comparaison des événements thrombotiques en péri-partum
a- Généralités :

La fréquence de la maladie thromboembolique veineuse est difficile a évaluer lors de
la grossesse pour plusieurs raison, dont le fait que de nombreux examens
paracliniques permettant de diagnostiquer ces événements sont contre-indiqués lors
de la grossesse (phlébographie, angioscanner) ou présentent des valeurs modifiées
(D-diméres, pléthysmographie d’impédance). |l est alors difficle de poser un
diagnostic objectif, du fait de la faible sensibilité des signes cliniques en faveur d’'une
thrombose veineuse.
Sur le plan étiologique, il est difficile de faire la différence entre les différents
risques liés a la grossesse : grossesse, post-partum, césarienne...
Certains diagnostics de thrombose tels que la phlébite pelvienne sont difficiles a

objectiver et donc possiblement sous évalués.
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b- Comparaison a des populations enceintes non SAPL sans traitement

Méme si le risque de maladie thrombo-embolique veineuse lors de la grossesse est
difficile a évaluer, on estime qu’en France, son incidence globale tend a diminuer
depuis les années 1970. En effet des études menées a cette époque retrouvaient

une incidence de MTEV clinique variant entre 1/100 et 1/10000"".

Les études récentes relatent, quant a elles, une incidence inférieure ou égale a
1/1000. Ainsi, une étude réalisée dans les années 1990 en Suéde retrouvait une

incidence de treize manifestations thrombotiques pour mille accouchements’®.

Dans notre étude, nous avons observé un cas de thrombose sur les vingt-quatre
grossesses étudiées: la prévalence des événements thrombotiques est donc
vraisemblablement beaucoup plus importante dans notre population « SAPL
obstétrical » que dans la population générale, et ce malgré le traitement mis en

place.

c- Risque thrombotique en population SAPL

En effet, plusieurs études soulignent 'augmentation du risque thrombotique en post-
partum au cours du SAPL. Une méta-analyse de 2014 (regroupant cinq études de
cohorte) comparait le risque thrombotique en population SAPL chez des patientes
traitées ou non pas aspirine. Les résultats indiquent que 11% des patients sous
aspirine (25/221) présentaient un événement thrombotique (artériel ou veineux)
contre 20% des patientes sans aspirine (54/276) soit une différence significative
entre le groupe aspirine et sans aspirine (p = 0,01)". Dans une étude évaluant les
événements thrombotiques sous aspirine aprés un diagnostic de SAPL obstétrical,
on note 4 patientes ayant présenté une thrombose (trois thromboses veineuses

profondes, un AIT, quatre embolies pulmonaires) sur les trente-deux patientes
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incluses, soit un risque de 3,3% par patient et par an, ce délai survenant de vingt a
soixante-et-onze mois aprés lintroduction de I'aspirine®. Enfin, dans une étude
comparant le risque thrombotique de patientes présentant un SAPL obstétrical
(cinquante-sept patientes « fausses couches a répétition + aPL ») a des groupes
contrdle (86 fausses couches a répétition sans aPL, quarante-deux fausses couches
a répétition sans aPL mais avec thrombophilie, trente aPL isolés), les résultats
objectivent un risque thrombotique augmenté dans le groupe « fausses couches a
répétition + aPL » par rapport aux autres groupes contréle (25,6 événements
thrombotiques pour 1000 patientes-année 7,1 événements thrombotiques pour 1000
patientes-année). Néanmoins, il n’existe pas de différence significative sur le risque

thrombotique entre les groupes « aspirine » et « sans aspirine »?'.

d- Risque thrombotique en péri-partum d’accouchement voie basse

Les études disponibles actuellement montrent un risque thrombotique plus important
en pré- partum qu’en post-partum (2/3 vs 1/3). Selon ces études, la grossesse serait
plutdét propice a la thrombose veineuse profonde tandis que le post-partum I'est pour

les embolies pulmonaires .

Ceci va a l'encontre des résultats retrouvés dans notre étude : en effet aucun
événement thrombotique n’a été noté en pré-partum. Néanmoins, il ne faut pas
perdre de vue que les patientes étaient pour la plupart traitées par HBPM en pré et
post-partum, soulignant l'intérét vraisemblable de ce traitement durant cette période.
Une étude de 2014 a étudié les évenements thromboemboliques chez les femmes
de quinze a quarante-quatre ans entre les années 2005 et 2011. Les résultats
montraient que la proportion d’événements thromboemboliques était beaucoup plus

élevée dans les trois premiéres semaines du post-partum (9/10000 la premiere
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semaine) a 1/1000 la quatrieme semaine. De plus, cette étude retrouvait que
certaines complications telles que la césarienne, les pré-éclampsies, les hémorragies
et les infections du post-partum augmentaient le risque thromboembolique veineux

(odds ratio de 1,3 a 6,4)%.

Ces résultats sont trés intéressants dans le cas précis de notre étude. En effet, la
patiente ayant présenté une thrombose veineuse bilatérale des surrénales a un mois
du post-partum a été hospitalisée deux semaines aprés sa césarienne pour la prise
en charge d'une pneumopathie; elle a bénéficié d'une antibiothérapie par
AUGMENTIN. De plus son anticoagulation préventive par du LOVENOX 4000 Ul/jour
a probablement été insuffisante. La conjonction de tous ces facteurs peut expliquer la
manifestation thrombotique et donc faire discuter un ajustement posologique des

HBPM en cas de cumul des facteurs de risque.

e- Risque thrombotique en péri-partum d’accouchement par césarienne

La césarienne multiplie par deux a cing fois le risque de MTEV*.
Dans notre étude, l'unique patiente ayant présenté une thrombose veineuse en post-
partum (thrombose bilatérale des veines surrénales) a un mois post-partum avait
également présenté un accouchement par césarienne. Néanmoins, ceci n’explique
pas pourquoi la patiente n'a pas présenté de thrombose en post-césarienne
immédiat.

De fagon plus précise, une étude retrouve que la césarienne augmente effectivement
par 2 le risque thromboembolique ; néanmoins, chez les patients sans facteurs de
risque, ce risque reste bas. Il est précisé que les femmes bénéficiant d’une
césarienne en urgence ont 2 fois plus

de risque comparé aux femmes présentant une césarienne programmée?®. De
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méme, la seule patiente de notre série ayant présenté une manifestation

thrombotique avait présenté une césarienne dans le contexte de l'urgence.

f- Autres facteurs de risque thrombotique

Le réle du tabac, les antécédents de thrombose veineuse superficielle ainsi que la
présence de varices, les antécédents de stripping, et enfin I'dge maternel

augmenteraient le risque thrombotique?®.

[1De méme, un poids élevé de la patiente serait un facteur de risque thrombotique?’.

[1La prise d’cestrogénes dans le post-partum est également un facteur de risque de
thrombose®. La survenue d’'un événement obstétrical tel que la pré-éclampsie ou

l'éclampsie s’avére également étre un facteur de risque de thrombose dans une
étude épidémiologique de 1983%.

[JLes hémorragies survenant durant le travail ainsi que les complications
infectieuses du post-partum apparaissent également étre un facteur de risque de

thrombose du post-partum.
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SYNTHESE :

A- Facteurs de risque hémorragiques en péri-partum dans la

population générale de femmes enceintes.

Une recherche dans la littérature nous a permis de lister les principaux facteurs de
risque hémorragique en péri-partum dans la population générale qui sont:
'allongement de la durée du travail, la stimulation du travail par les ocytociques, la
réalisation d'une césarienne (a fortiori dans le cadre de l'urgence), I'extraction
instrumentale, les déchirures génitales ainsi que la réalisation d’'une épisiotomie, le
traitement par HBPM a doses curatives en péri-partum, I'atonie utérine, la rétention
placentaire, la nulliparité, un taux d’hémoglobine abaissé en pré-partum, la présence
d’'une coagulopathie constitutionnelle ou acquise, et la survenue d’une rupture

utérine ou les anomalies placentaires (placenta preevia, accretra ou percreta).

B- Facteurs de risque retrouvés dans notre population

Si 'on étudie notre population ayant présenté des complications hémorragiques en
termes de facteurs de risque, on retrouve dans notre série la présence de
césariennes en urgence ainsi que I'anticoagulation curative. Les taux d’hémoglobine
en pré-partum n'ont pas fait partie des critéres de notre étude et ne sont donc pas

évaluables.

Un des facteurs de risque retrouvé chez la moitié des patientes ayant présenté une

hémorragie de la délivrance était I'injection d’HBPM deux fois par jour.
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Dans deux cas d’hémorragie de la délivrance, on retrouvait également un arrét des

antiagrégants a sept jours ou moins.

De plus, on note une proportion beaucoup plus importante d’hémorragies de la
délivrance chez les patientes ayant présenté un accouchement par césarienne, mais
pas de majoration du risque hémorragique dans le contexte de césarienne en

urgence dans notre population.

L’anticoagulation en deux injections a haute dose (8000 Ul * 2/j) était également
prescrite dans notre unique complication hémorragique du post-partum hors

hémorragie de la délivrance.

C- Recommandations sur les complications hémorragiques.

Etant donné l'absence de constatation de thromboses en pré-partum chez les
patientes ayant arrété les anti-agrégants depuis plus de sept jours et chez les
patientes ayant arrété les anticoagulants depuis plus de vingt-quatre heures, il
pourrait étre discuté d’identifier les patientes présentant plusieurs facteurs de risque
hémorragiques afin d’arréter les anti-agrégants et les anticoagulants plus tot

gu’habituellement.

Il convient également de définir s’il existe une indication a une anticoagulation a dose
préventive en pré-partum et post-partum en une seule injection par jour, les doses

curatives montrant la majoration du risque hémorragique.

On pourrait également proposer de respecter les indications d’épisiotomie : en effet
une étude du College national de Gynécologie obstétrique indique qu’une politique
restrictive du recours a I'épisiotomie est réalisable sans augmenter le taux des

complications périnéales graves®. De méme, la réalisation de manceuvres doit étre
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discutée au maximum chez ces patientes pouvant présenter des complications

hémorragiques.

Néanmoins, dans notre population, on ne retrouvait aucune hémorragie de la

délivrance dans un contexte d’épisiotomie.

L’anémie pré-partum étant retrouvée comme facteur de risque d’hémorragie dans la
littérature, il convient de la dépister et de réaliser si besoin un bilan étiologique afin

de mettre en place un traitement.

D- Facteurs de risque thrombotiques en péripartum dans Ia

population générale de femmes enceintes

Une recherche dans la littérature nous a permis de lister les principaux facteurs de
risque hémorragique en péripartum dans la population générale qui sont: la
consommation de tabac, les antécédents de thrombose veineuse superficielle (ainsi
que la chirurgie d’insuffisance veineuse), 'dge maternel élevé, le poids élevé des
patientes enceintes, la prise d'oestrogénes en post-partum, la survenue d’'une
éclampsie ou d’une prééclampsie, les complications infectieuses intercurrentes ainsi

que la réalisation d’une césarienne.

E- Facteurs de risque thrombotiques dans notre population

Dans notre série, le seul cas de thrombose peut étre attribué au cumul de plusieurs

facteurs de risque : contexte de post-partum, événement infectieux intercurrent.

F- Recommandations sur les complications thrombotiques
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Tout d’abord, il parait important d’insister sur I'arrét du tabac, dépister et prendre en
charge l'insuffisance veineuse (bas de contention, consultation médecin vasculaire),
bannir les cestrogénes en post-partum, lutter contre les infections nosocomiales et

poursuivre I'anticoagulation préventive 6 semaines aprés I'accouchement.

Néanmoins, notre étude montre que la survenue de thrombose dans notre population
est difficilement prévisible, du fait qu’elle résulte d’'un cumul de facteurs de risques.
Ainsi, il pourrait étre proposé d’adapter la posologie des HBPM a 100 Ul/kg lorsqu’il

existe un cumul de facteurs de risque thrombotiques.

40



CONCLUSION :

Dans une population de SAPL obstétricaux, le risque thrombotique encourage les
médecins a poursuivre au maximum le traitement anti-agrégant-anticoagulant. Pour
autant nous constatons surtout un sur-risque hémorragique dans notre population qui
semble lié d’'une part au contexte de césarienne, d’autre part a I'association anti-
agrégant-anticoagulant et enfin aux posologies dHBPM. Ces données suggérent
donc un arrét aussi précoce que possible des traitements entre J-10 et J-5 et une
définition précise des posologies et molécules de relais. Enfin la seule complication
thrombotique survient chez une patiente cumulant les facteurs de risque
thrombotiques. Ceci doit absolument faire discuter des posologies préventives type

trés haut risque (100 Ul/kg).
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Annexes :

Définition du HELLP Syndrome : association d’un taux de plaquettes

inférieur a 100 000/mm3 avec une activité sérique de '’ASAT supérieure a 70

Ul/l et une hémolyse diagnostiquée, soit par un taux de LDH supérieur a 600

Ul/l associé a la présence de schizocytes, soit par une bilirubinémie totale

supérieure a 12 mg/l (20 micromol/1)*.

Définition de la prééclampsie : association d’'une HTG (PAS >140 mm Hg

et/ou PAD >90 mm Hg, survenant aprés 20 SA et disparaissant avant la fin de

la 6°™ semaine du postpartum) a une protéinurie (> 0,3 g/24h)®.

Définition de ’hémorragie de la délivrance : définie par la présence de

saignements supérieurs a 500 mL, d’origine utérine, dans les 24 heures

suivant 'accouchement.

Score d’APGAR (évalué a 1, 5 et 1

0 minutes de vie)
2

1] 1 note
Fréquence hdcins de 80¢mn 20 3 100/mn Fle de 100/mn
cardiague
Fespiration ab=sente Lente, irreguliere Mormale
Tonus hypotonie Flaxion des Cri vigoureux

membres

R e activite nulle grimace Wine
calor ation Fale ou bleue imparfaite rose
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