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thérapeutiques  de  la  maladie  veineuse
thrombo-embolique  au  cours  de  la
grossesse  et  du  post-partum  ?
What  are  the  special  features  of  the  treatment  of  venous  thombo-embolic
disease  in  the  course  of  pregnancy  and  post-partum?
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L’embolie  pulmonaire  (EP)  est  la  2e cause  de  mortalité
maternelle  en  France,  responsable  d’environ  10  %  des  morts
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maternelles.  Le  Comité  national  d’experts  sur  la  mortalité
maternelle  (CNEMM)  de  l’institut  de  veille  sanitaire,  dans
son  rapport  de  2006,  a  jugé  40  %  de  ces  décès  en  rapport
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vec  la  thrombose  comme  étant  évitables  [1].  On  retient
eux  éléments  explicatifs  importants  : d’une  part,  il  existe
ouvent,  chez  la  femme  enceinte,  un  retard  diagnostique,
robablement  lié,  au  moins  en  partie,  à  la  crainte  non  fon-
ée  des  cliniciens  à  réaliser  les  examens  nécessaires  pour
onfirmer  ou  infirmer  le  diagnostic  d’EP  pendant  la  gros-
esse  ; d’autre  part,  les  traitements  anticoagulants  utilisés
particularités  thérapeutiques  de  la  maladie  veineuse
t-partum  ? Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2019),

ont  parfois  mal  adaptés,  avec  en  particulier  l’utilisation
e  doses  d’anticoagulants  infrathérapeutiques,  du  fait  de  la
rainte  d’un  risque  également  non  fondé  pour  la  mère  et  le
œtus.

rvés.
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Il  n’y  a  pas  d’études  d’efficacité  du  traitement  anti-
oagulant  menées  spécifiquement  pendant  la  grossesse,
omme  le  confirme  l’analyse  de  la  base  Cochrane  [2].  Les
ecommandations  de  traitement  de  la  maladie  veineuse
hrombo-embolique  (MVTE)  pendant  la  grossesse  et  le  post-
artum  sont  donc  principalement  issues  de  l’extrapolation

 partir  des  études  réalisées  en  dehors  de  la  grossesse  en  ce
ui  concerne  l’efficacité,  et  de  registres  de  cas  de  femmes
nceintes  traitées  par  anticoagulants  en  ce  qui  concerne
a  tolérance.  De  ce  fait,  les  recommandations  de  traite-
ent  pendant  la  grossesse  seront  de  faible  grade,  mais  les

ecommandations  des  différentes  sociétés  savantes  sont  en
énéral  cohérentes  entre  elles  [3—6].

uels anticoagulants sont utilisables ?
uels sont les risques potentiels pour le

œtus, pour la mère ?

es antivitamine K (AVK)

es  antivitamines  K  (AVK)  passent  la  barrière  placen-
aire  et  peuvent  être  responsables  de  tératogénicité
t  d’embryopathie,  surtout  lors  d’exposition  entre  6  et

 semaines  d’aménorrhée  (SA),  à  type  de  microcépha-
ie,  retard  mental,  hypoplasie  nasale,  épiphyse  ponctuée,
vortement  spontané  et  retard  de  croissance  intra-utérine,
coliose,  segments  proximaux  des  membres  courts  et  pha-
anges  courtes.  Les  AVK  entraînent  des  anomalies  du  système
erveux  central  dans  1  %  à  2  %  des  cas  lors  d’expositions  à
artir  de  9  SA,  en  particulier  si  elles  sont  poursuivies  au
ours  des  2e et  3e trimestres  [7].  Ils  peuvent  également,

 n’importe  quelle  date  de  leur  utilisation,  entraîner  des
émorragies,  fœtales  ou  néonatales  [8].  Il  n’y  aurait  pas  de
isque  d’embryopathie  fœtale  lors  d’une  exposition  jusqu’à

 SA  [7,9].

es anticoagulants oraux directs (AOD)

es  anticoagulants  oraux  directs  (AOD)  sont  de  petites  molé-
ules  qui  potentiellement  traversent  la  barrière  placentaire
t  passent  dans  le  lait  maternel  [10,11],  entraînant  un  risque
e  saignement  fœtal  notamment  intracrânien  et  une  aug-
entation  du  risque  de  saignement  placentaire.  Le  risque

ératogène  est  très  probable  mais  mal  évalué  [12—15].
Beyer-Westendorf  et  al.  ont  colligé  233  cas  de  grossesses

urvenues  sous  AOD,  à  partir  de  la  littérature  et  des  données
e  pharmacovigilance.  Les  données  sur  toute  la  grossesse
t  les  données  néonatales  étaient  disponibles  pour  137  cas
58,8  %  des  cas)  avec  67  nouveau-nés  vivants  (48,9  %)  dont

 ayant  des  anomalies  morphologiques  considérées  comme
ossiblement  en  rapport  avec  l’exposition  médicamenteuse,
1  avortements  spontanés  (22,6  %)  et  39  interruptions  thé-
apeutiques  de  grossesse  (28,5  %)  [13].  L’utilisation  des  AOD
’est  donc  pas  recommandée  pendant  la  grossesse  pour  le
raitement  de  la  MVTE  [6].
Pour  citer  cet  article  :  Mahé  I,  et  al.  Quelles  sont  les  
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ors  de  l’utilisation  du  fondaparinux  à  dose  préventive
hez  la  femme  enceinte,  il  a  été  rapporté  un  passage

p
m
t
[

 PRESS
I.  Mahé  et  al.

lacentaire  de  l’ordre  du  dixième  de  la  dose  administrée
16]. En  2016,  De  Carolis  a  publié  une  revue  de  la  littéra-
ure  portant  sur  65  parturientes  traitées  par  fondaparinux,
ont  10  à  dose  thérapeutique.  Aucun  saignement  majeur  n’a
té  rapporté,  mais  27,5  %  de  complications  obstétricales,
ont  20  %  d’avortements  spontanés  [17]. Certains  auteurs
uggèrent  son  utilisation  pendant  la  grossesse  en  cas  de  TIH
onfirmée  [6,18].

’héparine non fractionnée et les HBPM

’héparine  non  fractionnée  (HNF)  ne  passe  pas  la  barrière
lacentaire  :  elle  est  donc  sans  risque  pour  le  fœtus.  Une
érie  rétrospective  de  femmes  enceintes  traitées  par  HNF
endant  la  grossesse  a  rapporté  un  taux  d’hémorragies
ajeures  pendant  la  grossesse  et  le  post-partum  de  2  %,

e  qui  avait  été  jugé  comparable  à  ce  qui  était  attendu
ans  ce  type  de  grossesse  à  risque  [8]. Les  héparines  de
as  poids  moléculaire  (HBPM)  sont  également  sans  risque
our  le  fœtus  : elles  ne  traversent  pas  la  barrière  placen-
aire,  n’ont  pas  d’effet  malformatif  ou  fœtotoxique  chez
’animal.  Plusieurs  séries  de  patientes  enceintes,  traitées
ar  HBPM,  ont  été  publiées,  confirmant  leur  sécurité  pen-
ant  la  grossesse  [19—22].  L’utilisation  des  HBPM  pendant
a  grossesse  ne  semble  pas  associée  à  une  augmentation
u  risque  d’hémorragie  sévère  du  post-partum,  définie
omme  une  perte  sanguine  d’au  moins  1000  mL  [23].  Dans
ne  série  rétrospective,  le  taux  d’hémorragie  majeure  du
ost-partum  (>  1500  mL)  était  de  1,1  %  [22],  compara-
le  au  taux  de  0,7  %  rapporté  dans  une  série  prospective
’accouchements  de  femmes  sans  anticoagulants  [24].  Au
u  de  ces  données,  et  du  fait  de  leur  bien  meilleure
aniabilité  et  du  meilleur  rapport  efficacité—tolérance
émontré  en  dehors  de  la  grossesse,  les  HBPM  sont  le
raitement  anticoagulant  de  choix  pour  la  MVTE  pendant
a  grossesse,  bien  qu’il  n’y  ait  pas  d’étude  spécifique
’efficacité  dans  cette  population  [3,4,6,25,26].  Il  n’y  a
ependant  pas  d’argument  pour  penser  qu’un  traitement
fficace  hors  grossesse  ne  le  soit  pas  pendant  la  gros-
esse.

L’HNF  n’est  plus  utilisée  pendant  la  grossesse  en  dehors
e  cas  particuliers,  comme  des  périodes  où  une  hépa-
ine  de  demi-vie  courte  est  nécessaire  (MVTE  survenant  au
oment  du  terme)  [6],  ou  chez  des  patientes  ayant  une

nsuffisance  rénale  sévère,  contre-indiquant  l’utilisation  des
BPM.

Il  existe  un  risque  potentiel  d’ostéoporose  chez  les
emmes  traitées  par  héparine  pendant  plusieurs  mois,
oindre  sous  HBPM  que  sous  HNF.  Sous  HBPM,  le  risque  de

omplication  ostéoporotique  symptomatique  est  faible,  éva-
ué  à  0,04  %  dans  la  série  de  Greer  et  al.  [21].  Dans  une
tude  française,  aucun  cas  de  complication  ostéoporotique
ymptomatique  n’est  apparu  lors  de  87  grossesses  sous  tinza-
arine,  à  dose  thérapeutique,  pendant  une  durée  moyenne
e  traitement  ante-partum  de  22  ±  10  semaines,  et  une
urée  totale  d’exposition  de  13320  patiente-jours  [27].  Une
tude  ancillaire  d’une  étude  randomisée  sur  l’intérêt  d’une
particularités  thérapeutiques  de  la  maladie  veineuse
t-partum  ? Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2019),

révention  par  daltéparine  pendant  la  grossesse  n’a  pas
ontré  de  différence  de  densité  osseuse  entre  les  femmes

raitées  (n  =  33)  par  HBPM  et  les  femmes  non  traitées  (n  =  29)
28].

https://doi.org/10.1016/j.rmr.2019.05.012
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Les  particularités  thérapeutiques  de  la  MVTE  

Danaparoïde

Une  étude  a  rapporté  l’expérience  de  51  femmes  traitées
par  danaparoïde  pendant  la  grossesse,  sans  passage  placen-
taire  retrouvé,  ni  effets  secondaires  spécifiques  [29]. Il  peut
être  utilisé  en  cas  de  thrombopénie  induite  par  l’héparine
(TIH)  confirmée  [25].

Utilisation des HBPM pendant la grossesse

Quelle dose utiliser ? Faut-il surveiller
l’activité anti-Xa ?

En  dehors  de  la  grossesse,  des  schémas  d’utilisation  ont  été
validés  pour  le  traitement  de  la  MVTE  pour  chaque  HBPM
(nombre  d’injections  par  jour  et  doses).  Pendant  la  gros-
sesse,  du  fait  d’une  modification  du  volume  de  distribution
et  d’une  augmentation  de  la  filtration  glomérulaire  à  partir
du  2e trimestre,  certains  auteurs  ont  initialement  préféré
proposer  d’utiliser  une  HBPM  dont  l’efficacité  avait  été  vali-
dée  en  dehors  de  la  grossesse  en  2  injections  par  jour  plutôt
qu’en  une  seule  [30,31]  d’autant  plus  qu’il  y  avait  alors  peu
de  données  cliniques  sur  l’utilisation  des  HBPM  en  1  injection
par  jour  pendant  la  grossesse.  Depuis,  l’étude  internationale
rétrospective  portant  sur  1267  grossesses  sous  tinzaparine,
dont  254  grossesses  à  dose  thérapeutique,  en  1  injection
par  jour  dans  94  %  des  cas,  a  rapporté  en  2011  des  résultats
très  rassurants  [22].  Les  résultats  pour  les  254  grossesses  à
dose  thérapeutique  (durée  moyenne  72  jours)  ont  montré  :
une  perte  sanguine  post-partum  inférieure  à  500  mL  dans
85,2  %  des  cas,  une  viabilité  fœtale  de  98,9  %,  l’absence
d’avortements  spontanés,  2  morts  fœtales  in  utero  ; 5  évè-
nements  thromboemboliques  veineux  (ETEV)  sont  survenus
(1  thrombose  veineuse  profonde  et  4  EP),  dont  2  alors  que  la
tinzaparine  avait  été  stoppée  [22].  Il  n’y  a  donc  pas  de  don-
nées  suffisantes  pour  recommander  un  schéma  plutôt  qu’un
autre  [3,6].

Les  premières  études  de  pharmacocinétique  avaient
montré  une  activité  anti-Xa  au  pic  à  H3  satisfaisante  chez
36  parturientes  traitées  par  énoxaparine  (dose  adaptée  au
poids)  [32]  et  une  légère  diminution  de  l’activité  anti-Xa
au  pic  à  H4  entre  le  1er et  le  3e trimestre  sous  tinzaparine
(dose  adaptée  au  poids),  [33].  A  contrario,  d’autres  études
plus  récentes  ont  montré  qu’il  existait,  au  fur  et  à  mesure
de  la  progression  de  la  grossesse,  une  majoration  du  taux
résiduel  de  l’activité  anti-Xa  à  H24  [34]  et  de  l’AUC  [35], en
particulier  lorsque  les  HBPM  étaient  utilisés  en  2  injections
par  jour  plutôt  qu’en  1  seule  injection  par  jour,  sans  qu’il  n’y
ait  de  complications  cliniques.  Ces  résultats  biologiques  sont
considérés  par  la  plupart  des  experts  comme  n’ayant  pas
d’implication  clinique.  De  plus,  plusieurs  études  récentes
ont  montré  des  résultats  cliniques  rassurants  lorsqu’un  trai-
tement  par  HBPM  était  prescrit  sans  adaptation  à  l’activité
anti-Xa  pendant  la  grossesse  :  c’est  le  cas  d’une  étude  cas-
témoin  danoise  chez  179  femmes  traitées  par  HBPM,  dont
13  à  dose  thérapeutique  [36],  et  d’une  étude  rétrospective
de  Nelson-Percy  chez  les  254  patientes  à  dose  thérapeutique
Pour  citer  cet  article  :  Mahé  I,  et  al.  Quelles  sont  les  
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(617).  Au  vu  des  données  disponibles  pendant  la  grossesse,
et  de  l’absence  d’étude  permettant  d’établir  qu’une  adap-
tation  des  doses  d’HBPM  à  l’activité  anti-Xa  permettrait
un  meilleur  ratio  bénéfice—risque,  la  plupart  des  auteurs
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ecommandent  de  ne  pas  surveiller  l’activité  anti-Xa  chez
ne  femme  enceinte  traitée  par  HBPM,  comme  cela  n’est
as  non  plus  recommandé  en  dehors  de  la  grossesse  [3,6,37].
ertains  suggèrent  cependant  la  possibilité  de  l’utiliser  chez
es  femmes  ayant  des  poids  extrêmes  (<  50  kg  ou  >  90  kg)  [6].

Dans  les  différentes  études  rapportant  l’utilisation  des
BPM  à  dose  curative  pendant  la  grossesse,  il  n’est  pas  clai-
ement  explicité  quel  est  le  poids  de  la  femme  considéré
our  le  calcul  de  la  dose  d’HBPM  ; il  s’agit  en  géné-
al  du  poids  au  moment  de  l’ETEV  ou  du  poids  de  début
e  grossesse,  comme  précisé  dans  les  recommandations
nglaises  [6].  Dans  ces  mêmes  recommandations,  il  est  sug-
éré  que,  dans  les  institutions  prenant  en  charge  des  femmes
nceintes,  soient  établies  des  recommandations  locales  de
raitement  de  la  MVTE  pendant  la  grossesse  et  le  post-
artum.

Il est  donc  recommandé  de  prescrire  le  traitement  cura-
if  par  HBPM  pendant  la  grossesse  comme  en  dehors  de  la
rossesse,  c’est-à-dire  en  une  ou  deux  injections  par  jour,
elon  le  schéma  d’utilisation  validé  hors  grossesse,  en  fonc-
ion  de  l’HBPM  utilisée,  la  dose  étant  fixe,  adaptée  au  poids
u  début  de  grossesse  ou  lors  de  l’ETEV,  sans  surveillance  de
’activité  anti-Xa.

L’utilisation  d’une  HBPM  dont  le  schéma  d’utilisation  a
té  validé  en  1  injection  sous-cutanée  par  jour  est  particu-
ièrement  intéressante  chez  ces  femmes  qui  vont  souvent
tre  traitées  pendant  plusieurs  mois.

Rappelons  qu’en  France,  l’utilisation  d’une  HBPM  à  dose
hérapeutique  (et  d’une  HBPM  à  dose  prophylactique  pen-
ant  le  1er trimestre  de  grossesse)  reste  « déconseillée  » par
’Agence  Nationale  de  Sécurité  du  Médicament,  bien  que  ce
oit  l’anticoagulant  de  choix  pour  le  traitement  de  la  MVTE
endant  la  grossesse,  recommandé  par  toutes  les  sociétés
avantes,  que  ce  soit  en  France,  en  Europe  ou  en  Amérique
u  Nord.  Lors  de  la  prescription  de  l’HBPM,  il  est  nécessaire
’expliquer  à  la  patiente  que,  bien  que  l’ANSM  ne  recon-
aisse  pas  l’utilisation  des  HBPM  chez  la  femme  enceinte
absence  d’études  dédiées),  son  utilisation  est  recomman-
ée  par  toutes  les  sociétés  savantes.

urveillance des plaquettes

e  risque  de  thrombopénie  induite  sous  HBPM  pendant  la
rossesse  est  extrêmement  rare,  nul  dans  toutes  les  séries
apportées  [21,22].  Un  seul  cas  a  été  rapporté  dans  la  litté-
ature  [38].

De  ce  fait,  il  faut  appliquer  les  recommandations  faites
ors  grossesse,  c’est-à-dire  l’absence  de  surveillance  systé-
atique  de  la  numération  plaquettaire,  dans  ce  contexte

on  chirurgical,  chez  les  patientes  sous  HBPM.

VTE du post-partum

e  post-partum  est  la  période  la  plus  à  risque  de  MVTE,
n  particulier  pendant  les  6  premières  semaines  après
’accouchement,  risque  jusqu’à  20  fois  plus  important  que
endant  la  grossesse  [39].  À  cette  période,  le  traitement
particularités  thérapeutiques  de  la  maladie  veineuse
t-partum  ? Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2019),

nticoagulant  repose  sur  les  HBPM,  à  dose  thérapeutique
abituelle,  avec  en  général  un  relais  par  AVK,  selon  les
êmes  modalités  qu’en  dehors  de  la  grossesse.  Si  un

elais  par  AVK  est  décidé,  la  date  du  début  de  ce  relais
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Pour  le  traitement  de  la  MVTE  pendant  la  grossesse
• R17.1  -  Il  est  recommandé  de  ne  pas  utiliser  les  AVK,

ni  le  fondaparinux,  ni  les  AOD  (Grade  1-).
• R17.2  -  Il  est  recommandé  d’utiliser  les  HBPM,  selon

les  schémas  validés  en  dehors  de  la  grossesse  (Grade
1  +  ).  Il  est  suggéré  d’utiliser  une  dose  fixe  d’HBPM
adaptée  au  poids  de  la  patiente  au  moment  de
l’ETEV  ou  du  début  de  sa  grossesse  sans  modification
ultérieure  (Grade  2  +  ).

• R17.3  -  Il  est  suggéré  de  ne  pas  surveiller  les
plaquettes  lors  d’un  traitement  par  HBPM  pendant
la  grossesse,  en  dehors  de  la  notion  d’antécédent  de
TIH  (Grade  2−).

• R17.4  -  Par  analogie  à  la  population  générale,  il  est
suggéré  de  ne  pas  surveiller  l’activité  anti-Xa  lors
d’un  traitement  par  HBPM  pendant  la  grossesse,  ni
d’adapter  les  doses  d’HBPM  à  ce  dosage  (Grade  2−).

• R17.5  -  Il  est  suggéré  que  dans  les  institutions
prenant  en  charge  des  femmes  enceintes,  il  y  ait  des
recommandations  locales  de  traitement  de  la  MVTE
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Pour  le  traitement  de  la  MVTE  pendant  le  post-partum
• R17.6  -  Il  est  recommandé  un  traitement  par  HBPM,

avec  relais  par  un  traitement  anticoagulant  oral
(Grade  1  +  ).

• R17.7  - En  cas  d’allaitement,  il  est  recommandé
de  ne  pas  utiliser  la  fluindione  et  les  AOD  (Grade
1−)  et  il  est  suggéré  de  préférer  la  warfarine  à
l’acénocoumarol  (Grade  2  +  ).

• R17.8  -  Du  fait  du  risque  potentiel  d’hémorragie
vaginale  ou  de  complications  hémorragiques  en  cas
de  césarienne,  il  est  suggéré  de  ne  pas  débuter  trop
rapidement.  Le  relais  par  AVK  est  en  général  débuté
entre  le  2e et  le  5e jour  post-partum,  selon  le  risque
hémorragique  évalué  par  l’équipe  médicale  (Grade
2−).
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pendant  la  grossesse  et  le  post-partum  (Grade  2  +  ).

este  discutée.  Dans  une  étude  de  47  parturientes  trai-
ées  par  anticoagulant  pour  des  valves  cardiaques,  un  taux
’hémorragies  du  post-partum  de  12,7  %  a  été  rapporté  avec
ne  reprise  des  AVK  dès  le  1er jour  en  cas  d’accouchement
ar  voie  basse,  et  au  2e ou  3ème jour  en  cas  de  césarienne
5].  Du  fait  de  ce  risque  potentiel  d’hémorragie  vaginale
u  de  complications  hémorragiques  en  cas  de  césarienne,
l  est  suggéré  de  ne  pas  débuter  trop  rapidement  le  relais
ar  AVK.  Il  est  le  plus  souvent  initié  à  partir  du  2e ou  3e

our  post-partum,  selon  le  risque  hémorragique  évalué  par
’équipe  médicale,  voire  à  J5  post-partum,  comme  le  sug-
èrent  les  recommandations  anglaises  du  RCOG  [5,6,40]. Les
OD  ne  sont  pas  évalués  dans  la  situation  du  post-partum  et,
assent  dans  le  lait  maternel.  Ils  sont  donc  contre-indiqués
n  cas  d’allaitement.  En  l’absence  d’allaitement  maternel,
l  est  suggéré  de  ne  pas  les  utiliser  pendant  la  période  ini-
iale  du  post-partum,  du  fait  de  l’absence  de  données  dans
e  contexte.

En  cas  d’allaitement,  HNF  et  HBPM  peuvent  être  uti-
isées.  Il  y  a  quelques  données  rapportant  la  présence
e  petites  quantités  d’HBPM  dans  le  lait  maternel  (chez
1  femmes  sur  15)  ;  cependant,  les  héparines  n’ayant  pas
’activité  par  voie  orale,  elles  ne  sont  pas  contre-indiquées
n  cas  d’allaitement  [7,41,42].

La  warfarine  [43—45]  est  autorisée,  n’étant  pas  excré-
ée  dans  le  lait  maternel  [7].  Pour  l’acénocoumarol,  une
rès  faible  concentration  a  été  détectée  dans  le  lait  mater-
el,  sans  activité  anticoagulante  [46,47]. En  revanche,  la
uindione  ne  doit  pas  être  utilisée,  du  fait  de  l’absence  de
onnées  et  d’un  passage  très  probable  dans  le  lait  maternel
our  une  molécule  de  la  même  famille,  la  phénindione  [7].

mbolie pulmonaire à haut risque
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n  cas  d’EP  à  haut  risque,  la  prise  en  charge  doit  être  iden-
ique  à  celle  réalisée  en  dehors  de  la  grossesse.  Cette  prise
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n  charge  doit  être  au  mieux  faite  par  des  équipes  expéri-
entées,  en  association  avec  l’obstétricien.
Les  grands  principes  de  cette  prise  en  charge  en  extrême

rgence  sont  le  traitement  symptomatique  de  l’état  de
hoc  et  la  thrombolyse.  L’embolectomie  chirurgicale  ne
e  discute  que  dans  les  rares  cas  d’état  de  choc  incon-
rôlé,  parfois  associée  à  une  césarienne  en  urgence  de
auvetage  de  l’enfant,  selon  la  date  du  terme.  Comme  en
ehors  de  la  grossesse,  dans  certains  cas  exceptionnels,
’ECMO  peut  être  proposée  comme  solution  de  sauvetage  et
’attente.  Le  traitement  anticoagulant  recommandé,  après
a  thrombolyse  est  l’HNF,  comme  en  dehors  de  la  gros-
esse.

Il  y  a  maintenant  de  nombreux  cas  et  de  séries  rapportés
e  thrombolyse  pendant  la  grossesse  [48—51],  que  ce  soit
vec  la  streptokinase  [51],  l’urokinase  [52],  le  rtPA  (alté-
lase)  [49,53,54]  et  le  ténectéplase  [55].

Une  revue  de  la  littérature  a  été  publiée  en  2017,  à  pro-
os  de  127  cas  d’EP  dites  sévères,  dont  au  moins  83  %  à
aut  risque,  survenues  pendant  la  grossesse  (69  %)  ou  le
ost-partum  [56].  Cette  revue  confirme  les  recommanda-
ions  en  faveur  de  la  thrombolyse  pour  les  EP  à  haut  risque
endant  la  grossesse,  avec,  en  cas  d’EP  anténatale  throm-
olysée,  un  taux  de  survie  maternelle  de  95,7  %  (45/47  ;
C95 % 89—100),  d’hémorragie  grave  maternelle  de  17,5  %
10/57  ;  IC95 % 9—30).  Le  risque  estimé  de  mort  fœtale,
mputable  à  la  thrombolyse  était,  dans  cette  revue  de  la
ittérature,  de  12  %  (6/50  ;  IC95 % 5—24).  Pour  les  EP  à  risque
levé  survenues  dans  les  6  semaines  après  l’accouchement,
a  survie  maternelle  était  de  84,2  %  (16/19  ;  IC95 % 60—97),
vec  un  taux  d’hémorragie  grave  maternelle  plus  élevé,  de
8,3  %  (14/24  ;  IC95 % 27—78),  la  plupart  du  temps  en  cas  de
ésarienne  [56]. Dans  59  %  des  cas,  le  thrombolytique  utilisé
tait  le  rtPA  (altéplase)  [56].

Les  résultats  sont  moins  favorables  dans  les  cas  rapportés
’embolectomie,  mais  avec  un  très  probable  biais  puisqu’il
’agit  en  général  des  EP  le  plus  graves  [56].

Le  rtPA  (altéplase),  ne  passe  pas  la  barrière  placen-
aire,  contrairement  à  la  streptokinase  (passage  faible),  et  à
’urokinase  [48,50,51].  Le  rtPA  (altéplase)  est  donc  le  throm-
particularités  thérapeutiques  de  la  maladie  veineuse
t-partum  ? Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2019),

olytique  recommandé  à  l’heure  actuelle.
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Les  particularités  thérapeutiques  de  la  MVTE  

En  cas  d’EP  à  haut  risque  pendant  la  grossesse  et  le
post-partum
• R17.9  -  Il  est  recommandé  une  prise  en  charge

comparable  à  celle  réalisée  en  dehors  de  la
grossesse.  (Grade  1  +  ).

• R17.10  -  Il  est  suggéré  que  cette  prise  en  charge  soit
faite  si  possible  par  des  équipes  expérimentées,  en
association  avec  l’obstétricien  (Grade  2  +  ).

• R17.11  -  Si  la  thrombolyse  est  prescrite,  il  est
recommandé  d’utiliser  le  rtPA  (altéplase)  (Grade
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[63]. Dans  ces  situations,  certains  ont  proposé  un  relais  de
1  +  ).

Durée du traitement

Pendant toute la grossesse

Le  risque  de  survenue  d’un  ETEV  au  cours  de  la  grossesse  est
environ  5  fois  supérieur  à  celui  de  femmes  non  enceintes
et  du  même  âge  [57].  On  sait  que  ce  risque  existe  dès  le
début  de  la  grossesse  et  persiste  pendant  toute  sa  durée,
certains  estimant  que  50  %  des  événements  surviennent  dans
les  20  premières  semaines  de  grossesse  [58]  et  d’autres  que
le  risque  est  maximal  au  cours  du  troisième  trimestre  [59].

Le  rationnel  pour  maintenir  une  anticoagulation  à  dose
efficace  pendant  au  moins  toute  la  grossesse,  quel  que  soit
le  moment  de  la  survenue  de  l’ETEV,  repose  sur  le  fait  qu’on
considère  que  le  risque  de  récidive  persiste  pendant  toute  la
durée  de  la  grossesse  [6]  :  modifications  du  système  de  coa-
gulation  liées  à  la  grossesse,  réduction  du  retour  veineux,
incidence  accrue  de  thrombose  veineuse  profonde  iliaque
isolée  pendant  la  grossesse.

Post-partum

Il  est  bien  établi  que  le  risque  de  survenue  d’un  ETEV
est  élevé  (multiplié  par  20)  pendant  la  période  du  post-
partum  classiquement  définie  comme  6  semaines  après
l’accouchement.  Une  revue  de  la  littérature  a  permis
d’établir  que  l’incidence  d’ETEV  était  la  plus  élevée  juste
après  l’accouchement,  par  rapport  à  des  femmes  non-
enceintes  ni  en  post-partum  (standardized  incidence  ratio
pour  la  TVP  115,1  ;  IC95 % [96,4—137,0],  et  pour  l’EP  80,7  ;
IC95 % [53,9—117,9]).  Le  risque  de  MVTE  décline  ensuite  mais
reste  environ  5  à  7  fois  plus  élevé  que  celui  de  femmes  non
enceintes  ni  en  post-partum  [60].  Il  a  été  récemment  mis  en
évidence  que  ce  risque  reste  élevé  jusqu’à  3  mois  en  post-
partum.Dans  une  étude  rétrospective  de  cohorte  en  cross
over  (où  chaque  patient  est  son  propre  témoin),  des  données
administratives  de  sortie  des  urgences  et  d’hospitalisation
en  Californie,  ayant  inclus  les  patientes  accouchant  pour
la  première  fois,  le  risque  de  MVTE  était  significativement
plus  élevé  dans  les  6  semaines  suivant  l’accouchement  que
12  mois  plus  tard  (OR  10,8  ;  IC95 % 7,8—15,1)  [61].  Pendant  la
période  allant  de  7  à  12  semaines  après  l’accouchement,  le
risque  de  survenue  d’un  ETEV  était  encore  significativement
accru  (OR  2,2  ;  IC95 % 1,5—3,1),  pour  ne  plus  être  élevé  après
Pour  citer  cet  article  :  Mahé  I,  et  al.  Quelles  sont  les  
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cette  période.
On  considère  qu’un  ETEV  survenant  pendant  la  gros-

sesse  ou  le  post-partum  est  provoqué.  Le  traitement
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nticoagulant  doit  donc  être  prescrit  pendant  3  mois,  et  tant
ue  le  facteur  de  risque  persiste.  Ainsi,  si  l’ETEV  survient
endant  la  grossesse,  le  traitement  devra  être  prescrit  pen-
ant  toute  la  grossesse  et  pendant  au  moins  6  semaines  en
ost-partum.

Durée  du  traitement
• R17.12  -  Si  la  thrombose  est  survenue  pendant  la

grossesse,  il  est  recommandé  de  traiter  pendant
toute  la  grossesse  et  les  6  premières  semaines  du
post-partum  (avec  une  durée  minimale  de  trois  mois)
(Grade  1  +  ).

• R17.13  -  Si  la  thrombose  est  survenue  pendant  le
post-partum,  il  est  recommandé  de  traiter  pendant
trois  mois  (Grade  1  +  ).

estion du péripartum et de
’accouchement

a  gestion  de  l’accouchement  chez  une  femme  enceinte
ous  anticoagulant  à  dose  thérapeutique  est  une  phase  déli-
ate  nécessitant  une  prise  en  charge  multidisciplinaire  afin
’anticiper  les  modalités  de  l’accouchement  et  du  traite-
ent  anticoagulant.  Il  est  recommandé  que  tous  les  cas
e  patientes  sous  anticoagulant  soient  discutés  en  réunion
e  concertation  pluridisciplinaire  associant  obstétricien,
nesthésiste-réanimateur,  sage-femme,  spécialiste  suivant
a  MVTE,  afin  de  décider  du  type  d’accouchement  et  de  la
ossibilité  de  suspendre  de  façon  brève  l’anticoagulation
our  permettre  une  anesthésie  régionale  périmédullaire.
l  n’y  a,  sur  ce  point,  aucune  étude  spécifique,  mais  des
ecommandations  d’experts.

Pour  permettre  une  analgésie  périmédullaire,  l’HBPM
oit  être  arrêtée  24  h avant  la  pose  du  cathéter  de  péri-
urale  et  ne  peut  être  reprise  que  4  h  après  l’ablation  de
elui-ci  [6,57,62].

Dans  la  plupart  des  cas,  un  accouchement  programmé
n  conditions  favorables  est  décidé,  en  concertation  avec
a  mère,  afin  de  permettre  une  analgésie  périmédullaire,
vec  un  arrêt  de  l’HBPM  24  h  avant  le  déclenchement  du  tra-
ail  ou  la  césarienne  [6,57,62].  Dans  cette  éventualité,  les
emmes  doivent  être  prévenues  de  ne  pas  faire  leur  injec-
ion  d’HBPM  si  le  travail  débute.  Elles  doivent  également
avoir,  qu’en  cas  de  déclenchement  du  travail  quelques
eures  après  l’injection  d’anticoagulant,  les  complications
émorragiques  sont  très  rares  (mais  bien  sûr  une  anesthésie
érimédullaire  ne  pourra  pas  être  réalisée)  [6].

Dans  certains  cas,  arrêter  temporairement  les  anticoa-
ulants  afin  de  planifier  l’accouchement  avec  analgésie
érimédullaire  n’est  pas  possible.  C’est  le  cas  lorsque  la
VTE  survient  très  proche  du  terme  ;  en  effet  une  étude
vait  suggéré  que  le  risque  de  récidive  de  MVTE  était  plus
levé  dans  les  15  premiers  jours  de  traitement  anticoagulant
particularités  thérapeutiques  de  la  maladie  veineuse
t-partum  ? Revue  des  Maladies  Respiratoires  (2019),

’HBPM  par  HNF  intraveineuse  continue,  afin  de  permettre
e  raccourcir  la  durée  de  la  fenêtre  thérapeutique,  du  fait
e  la  demi-vie  courte  de  l’HNF  [5,6,57].  Dans  ce  cas,  un
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rrêt  de  l’HNF  intraveineuse  est  recommandé  6  heures  avant
’analgésie  périmédullaire  [62].

Peu  de  données  existent  à  propos  de  l’interruption  de
a  veine  cave  inférieure  (IVCI)  pendant  la  grossesse  ou
’accouchement.  Récemment,  Harris  et  al.  ont  rapporté  une
evue  de  la  littérature  sur  124  insertions  chez  la  femme
nceinte  ou  en  péripartum,  compliquées  dans  11,4  %  des
as  (incluant  14  cas  de  déclenchement  du  travail).  Le  taux
’échec  d’ablation,  en  cas  de  filtre  temporaire,  était  de
1,25  %.  Certains  discutent  une  mise  en  place  de  filtre-cave
n  péripartum,  afin  d’autoriser  une  fenêtre  d’anticoagulant
our  l’accouchement,  mais  il  n’y  aucun  argument,  ni  aucune
tude  justifiant  cette  indication,  même  avec  un  filtre  cave
emporaire.  Les  indications  de  l’IVCI  sont  les  indications
econnues  habituelles,  comme  dans  la  population  générale.

Gestion  du  péripartum  et  de  l’accouchement
R17.14  -  Il  est  suggéré  que  tous  les  cas  de

patientes  enceintes  sous  anticoagulant  soient  discutés
en  réunion  de  concertation  pluridisciplinaire  associant
obstétricien,  anesthésiste-réanimateur,  sage-femme,
spécialiste  suivant  la  MVTE,  afin  de  décider  le  type
d’accouchement  et  la  possibilité  de  suspendre  de  façon
brève  l’anticoagulant  pour  permettre  une  anesthésie
régionale  périmédullaire  (Grade  2  +  ).

R17.15  -  En  dehors  des  cas  où  le  risque  de  récidive
est  jugé  très  élevé,  et  notamment  lorsque  la  MVTE
survient  proche  du  terme  (<  15  jours),  il  est  suggéré
un  accouchement  programmé  en  conditions  favorables,
en  concertation  avec  la  mère,  afin  de  permettre  une
analgésie  périmédullaire,  avec  un  arrêt  de  l’HBPM  24  h
avant  le  déclenchement  du  travail  ou  la  césarienne
(Grade  2  +  ).

R17.16  -  En  cas  de  risque  de  récidive  très  élevé,  et
notamment  lorsque  la  MVTE  survient  proche  du  terme
(<  15  jours),  il  est  suggéré  de  remplacer  l’HBPM  par  de
l’HNF  avec  un  arrêt  6  heures  avant  le  déclenchement
du  travail  ou  de  la  césarienne  (Grade  2  +  ).

R17.17  -  Il  est  recommandé  de  ne  pas  réaliser
d’analgésie  périmédullaire  si  le  délai  depuis  la  dernière
injection  d’HBPM  à  dose  thérapeutique  est  inférieur  à
24  h  (Grade  1−).

R17.18  -  Il  est  recommandé  de  ne  pas  poser  filtre
cave  pendant  la  grossesse  et  le  post-partum,  en
dehors  d’une  contre-indication  absolue  et  durable  aux
anticoagulants  (Grade  1−).
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es  honoraires  ou  financements  pour  participation  à  des
ongrès,  communications,  /participation  à  des  groupes
’experts/travaux  de  recherche,  de  la  part  des  labora-
oires  :  Léo  Pharma,  Bayer,  BMS-Pfizer,  Stago.  Au  cours  des
Pour  citer  cet  article  :  Mahé  I,  et  al.  Quelles  sont  les  
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 dernières  années,  Isabelle  Mahé  a  été  investigateur  prin-
ipal/les  laboratoires/entreprises  BMS-Pfizer.
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es  honoraires  ou  financements  pour  participation  à  des
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ongrès,  communications,  actions  de  formation,  participa-
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ayer.  Au  cours  des  5  dernières  années,  Florence  Parent  a
té  investigateur  coordonnateur  d’études  cliniques  promues
ar  les  laboratoires  Léo,  Bayer.

Au  cours  des  5  dernières  années,  Olivier  Sanchez  a
erçu  des  honoraires  ou  financements  pour  participation
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e  recherche,  de  la  part  des  laboratoires  Bayer  ;  BMS-
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