Conduite de la prevention et du diagnostic
durant la grossesse

Catherine Lamy
Hopital Sainte-Anne

555 GHU PARIS

¢ \ . ROSCIENCES
’ -::"'e Neuro Samte Anne



AVC liés a la grossesse. Quelques chiffres ‘

Méta-analyse 2017: risque d’AVC x 3 par rapport a la population
géneérale (30/100.000 grossesses)

Figure 3 Temporal Trends of Stroke Incidence per 100,000 Person-Years by Stroke Type Between 2010 and 2018

20/100.00 grossesses en France (43% d'infarctus artériels, 42%

d’hémorragies, 17.4% de TVC). Pas d’augmentation du risque /““/‘/
dinfarctus lie a la grossesse (IRR ajusté 0.9 [0.8-1.1]), augmentation ~ :*
modérée pour les hémorragies (RR 1.4 [12-18]), risque x 8 pourles =~

TVC (IRR 8.1 [6.5-10.1])

Augmentation de fréquence aux USA, au Canada au cours des 2
derniéres décennies, en France entre 2010 et 2018

Période la plus a risque: péri/postpartum précoce dont 70% apres
la sortie de I'hopital

James et al, 2015; Miller et al, JAMA 2016 Swartz et al, Int J Stroke 2017, Kukulina et al, Stroke 2011; Liu et al, Stroke 2019, Martin et al Neurology 2022



Modifications physiologiques e, Caractéristiques de la femme

Diminution
* des résistances
périphériques

Age, race noire

HTA, obésite, diabete,
migraine, dyslipidémie

| \

 dela PA Complications de la grossesse |
* delaproteine S Désordres hypertensifs de |a Tabac, alcool, toxiques
* de l'activité fibrinolytique grossesse (5 a 8% des grossesses): Coagulopathies tq
Augmentation HTA gravidique, thrombophilie, SAPL, anémie,
« de la filtration glomérulaire prééclampsie/éclampsie drépanocytose..

(~ 50%) HELLP syndrome Pathologies cardiaques tq
* du débit cardiaque (~¥45%) Diabete gestationnel valvulopathie, FOP,

* de la fréquence cardiaque
(~20-25%)

* Du volume sanguin (~25%) . \
e Des principaux facteurs de  Infection ou hémorragie du PP IMaIadles de systeme tq
upus..

Hyperémese gravidique cardiomyopathie, FA,

. . insuffisance cardiaque
Césarienne

coagulation (vii, vill, X, XII, vw) Transfusions sanguines
TVP, EP



Quelles causes chercher ?

Les causes spécifiques de la grossesse + les causes du sujet jeune

0
Désordres X Causes cardioemboliques
hypertensifs de la | Valvulopathies, FA
grossesse

%%\j\ Cardiomyopathie du PP
~ FOP

Faweoq

intra et extracranienne

Thrombosé Veineuse 6
SVCR

Dissection
cérebrale Anévrysme

MAV Yger et al, Rev Neurol 2021; Elgendy et al, Circulation 2021



Quel bilan?

~ pas de restriction. Bilan d'un sujet jeune

IRM < 3T

Eviter gadolinium
(tératogeénicité? Fibrose
néphrogénique? DC néonatal?)

Allaitement possible

5

Scanner, angioscanner
Angiographie

Monitoring cardiaque

~0,001mGy ~ 0,024mGy

Irradiation feetale faible
<< 50 mGy
lode possible

ETT/ETO

A prémedication
epreuve de contraste

Américan College of Radiology 2018
ACOG Obstet Gynecol 2017
Wiacek et al Clin Neuroradiol 2022

Bilan bio

/\ anomalies physio
(syndrome
inflammatoire,
hyperlipidémie, baisse
Protéine S..)




Répartition des causes en fonction du terme

TVC 75% des cas en PP
............................... —

Prééclampsie
Eclampsie Embolie amniotique ou
gazeuse

} Cardiomyopathie du
péripartum

I
T1 T2 20SA T3 PP

N T T

Anémie, hypervolémie, hypercoagulabilité

SVCR du PP
Causes non spécifiques

« FOP Cardiopathie, FOP =

Thrombophilie, dissections...




Causes specifiques d'AVC associées a la grossesse

.|
Largement dominées par la prééclampsie/éclampsie

Pathologie multisystémique de la grossesse. Dysfonction

endothéliale due & des facteurs antiangiogéniques PAS 2 140 et/ou PAD = 90 a 2 reprises
circulants d’ongme placentaire en |I'absence d'HTA preexistante + au
moins 1 critere
Proposed pathways
st « I Nitric oxide -Oxidat.ivestress ° Proté|nur|e > 3 g/24h
age | + lHeme oxygenase * Genetic/environmental
« AT1-AA i logic fact 0 c
frive miogefacos . Oligurie < 500 mL/24 h
N = l W « Creéatinine serique = 90 umol/I
\ 1 « Thrombocytopénie<100,000/mm3
Stage I | ASFIL1ISVEGFRI/SEn
—— Abnormal -Icfrt&l;t\ige\fFEFgéfEF*|gF1 Inapproprate « Cytolyse ASAT/>2N
ischemia placentation * Misfolded placental proteins spiral artery . ) .
* Unknown maternal factors remodeling e D thOI‘aCIque, dyspnee, oedéme
pulmonaire
V ° 7 \ 7 =
*HTN « Capillary leak | |+ Headache | |+TLFTs + Activated coagulation D SEVEre eplgaStre ou hypocondre D
* Proteinuria | | + Pulmonary * Seizure * Hepatic system . ’ ’ PR
*AKl } edema * PRES infarction | | * Thrombocytopenia « Troubles Vlsuelsl Cephalees Severes,

ROT vifs

Nirupama et al J Gynecol Obsqtet Hum Reprod 2021, Phipps et al, Nat Rev Nephrol 2019



Causes spécifiques. Prééclampsie/éclampsie

L1 Eclampsie: prééclampsie puis crises épileptiques focales ou généralisées
L1 Imagerie (IRM ++) systématique en cas de prééclampsie sévere/éclampsie. Intérét
diagnostique et pronostique

= Tableau de PRES tres fréquent (20% des préeclampsies, 90% des éclampsies):
lésions potentiellement réversibles.

= AVC possibles:
= Hémorragies sous-arachnoidiennes, hématomes, pc souvent sévere

= |nfarctus (angiopathie type SVCR associée, dysfonction endothéliale,
coagulopathie)

L1 Prise en charge: sulfate de magnésium, contréle PA, timing et modalités de
I'accouchement

Bartynski AUNR 2008; Mc Dermott et al, Stroke 2018; Liman et al Europ J Neurol 2012, Mayama et al, Am J Obstet Gynecol 2016; Mehta et al, Circilation 2020; Bonnet et
al, 2021 Guidelines SFAR
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SVCR du PP

PP précoce (1¢" semaine surtout)
Y penser devant des céphalées aigues réecidivantes du PP

PP seul, associé a vasoconstricteurs (50-70% des cas), associé a une éclampsie du
PP

Incidence inconnue (séries de SVCR: 8-9% des cas en PP)

Vérifier absence de dissection des arteres cervicales associée (12% des cas de SVCR
dans une cohorte prospective de 172 SVCR; facteurs associés: migraine et PP)

Récidives possibles mais rares au cours de nouvelles grossesses

Chen et al Neurology 2006; Ducros et al, Brain 2007, Stroke 2010, Lancet Neurol 2012; Singhal A, Arch Neurol 2011; Mawet et al Neurology 2013, Boitet et al, Stroke 2020



Causes non specifiques. Cardiopathies

0 Valvulopathies, valves mécaniques: connues, grossesses a risque, monitorees
(gestion des anticoagulants)++

O FOP:

m  Augmentation théorique du risque d'IC (mod coagulation, risque de TVP x 4 a 5)
m Risque probablement accru si FOP large == ASIA
m Mais fréquence des infarctus liés au FOP au cours de la grossesse inconnue

< Revue de la littérature (1970 a 2015): 16 cas de FOP compliqués identifiés dont 13

IC. 60% T1 et T2. 2 récidives. La moitié des patientes avaient un facteur de risque de
thrombose additionnel

m  Quelques observations de fermeture endovasculaire pendant la grossesse pour IC
recidivants..

Chen et al, J Investig Med 2016, Mehta et al, Circulation 2020



Causes non spécifiques: dissections

Dissections: décrites pendant la grossesse et le PP. Incidence?
m Role favorisant de la grossesse, des efforts d'expulsion?
m Etude cas-témoin + cross-over en Floride et NY (826 femmes jeunes avec

dissection vs 826 controles. 48 grossesses).

< Qrossesse associée a un risque accru de dissection (IRR 2,2; IC 95% 1,3-3,9), en
particulier en PP (IRR 5,5, 2,6-11,7); désordre hypertensif de la grossesse associé dans
45% des cas

m Risque de recidive en cas de grossesse ulterieure?

< Cohorte de 91 patientes avec dissections cervicales; 20 grossesses (13 accouchements
par voie basse, 7 césariennes). 4% de récidives, aucune associée a la grossesse

12
Omran et al, Ann Neurol 2020; Assif et al, Neurology 2021



Thromboses veineuses cérebrales

Grossesses/PP: 5 a 20% des TVC.
Période la plus a risque: T3, PP surtout précoce (70-75% des

CaS) Table, ~Effect of Pregnancy or Pastpartum Period on the Risk of CVT

, \ A VT Cases (n=163) Controls (n=1230) Unadjusted OR (95% CI Adjusted OR (35% C)

m Etude cas-temoins (163 cas 1230 contréles) T N I R 1L 190440
. . gy 14163 6% G120 B4 16(08-29

m Revue systématique. 425 cas publiés, 66 avec donnees  ww ey | wes | WOSA) | 0s6a)
. ’ "z (-6 wk 25163 (15%) G230 (1%) 28(108-522) 187(8.3-419)
cliniques détaillées (et

T-12WK 3163 (2) 9H230(1%) 30(08-111) 2005-17)

The mutivariate model Is adjusted for age and history of cancer, CVT Indicates cerabrel venous tromboss; and OR, odds raflo.

m Pas de spécificité clinique. Retard diagnostique fréquent
(diagnostics # hypotension du LCR, prééclampsie..)

Role favorisant déshydratation, anémie, infections, césarienne.
Chercher cause associée.

13
Ferro et al, Stroke 2004; Bousser and Ferro Lancet Neurol 2007; Cutinhotinho et al, Stroke 2009; Ferro et al, Eur Stroke J 2017; Silvis et al, Stroke 2019



Prevention secondaire. Antithrombotiques

Antiplaquettaires

Aspirine

Inhibiteurs P2Y ,,

@

Anticoagulants

AVK HNF

b

HBPM

Tératogénicité non confirmée
par méta-analyses multiples.
Faibles doses (60-100 mg).
T2 T3 sans risque. Doses
élevées: risque fermeture
prématurée canal artériel

Eviter. Clopidogrel
Données limitées.
FDAB

~ pas de données
sur prasugrel et
ticagrelor FDAC

Coumadine: risque d’embryopathie et
d’hémorragie. Switch pour héparine
T1 et prépartum. Possible pdt tte la
grossesse si dose < 5 mg/j (valves
mécaniques a haut risque)

AHA Statement B

Scheres et al, Blood Reviw 2019Mehta et al, Circulation 2020

®



Prevention secondaire. Antithrombotiques

Consensus multidisciplinaire Caso et al, Stroke 2017

Recommandations Grade | Level
Chez les femmes enceintes, a risque thromboembolique faible, un traitement par
héparine non fractionnée ou par HBPM pendant le premier trimestre, suivi d’'un 2 B
traitement par aspirine a dose faible pendant le reste de la grossesse, peut- étre
envisagé
Chez les femmes enceinte, aucune recommandation ne peut étre faite sur 2 C

I'utilisation d’autres médicaments antiplaquettaires que I'aspirine

Chez les femmes enceintes a risque thrombo-embolique éleve, les AVK doivent étre 2 B
évités entre la 6™ et la 12 éme semaine de grossesse et a I'approche du terme.
Les HBPM ou I'HNF doivent étre utilisées soit en relais pendant ces périodes, en
alternance avec les AVK, I'INR cible étant le méme qu’auparavant, soit pendant toute
la grossesse

Les femmes a risque élevé traitées par AOD doivent recevoir des HBPM ou de 'HNF 2 ]
entre la 6°M€ et la 12™ semaine de grossesse, avec un relais avec la coumadine
pendant les autres périodes. L'INR cible doit étre adapté a la pathologie.
Alternativement, 'HNF ou une HBPM peuvent étre prescrites pendant 'ensemble de
la grossesse

En cas d'’ATCD de TVC,HBPM dose préventive pdt les grossesses ultérieures et 6 semaines PP
Class lla, Level C) AHA 2014 sushrenet al stioke 2014 b



Prevention a moyen et long terme

ATCD de prééclampsie/éclampsie: Risque el ys GeliiRaspide OIF

CV a long terme augmente; risque x 3 a 6 Alter_natlve: progesta_tlfs Plrs
d’HTA, risque de cardiopathie ischémique et  POSSibles, contraception
d’AVC x ~2, RR d’AVC 1.9 (CI 95% 1,53- mecanique

2,35) dans une etude de population

anglaise portant sur 1,3 millions de femmes Information et

Risque d'HTA max dans les 5 leres années planification des

PP grossesses ultérieures,

pas de CI systematique

Reevaluation a 6 et 12 mois PP (PA, N _ |
bio) Reevaluation et adaptation du

Histoire obstétricale prise en compte traitement antithrombotique
Information au long cours
Controle renforcé des FdR vasc

Brown et al Circulation 2018; leon et al, Circulation 2019; ukmanee et al, Medicine 2021



Quelle prevention lors des grossesses ulterieures

Préevention a moyen Evaluation ===y Evaluation
et long terme Post Partum § neuro gyneco
preconception

[} § )

Bilan avant Monitoring
accouchement grossesse

Controle PA++ \-/

Mode

d’accouchement
Adaptation des \ Surveillance
antithrombotiques PA, céphalées,

signes d’alerte

Lamy et al, Neurology 2000; Cruz-Herranz et al, Europ J Neurol 2015 Swartz et al, Stroke 2017; Aquiar de Sousa Stroke 2016

Préciser le risque
individuel, informer
Vérifier/compléter
bilan étio (SAPL, ETT
contraste..)

Controle des FdR (HTA,
tabac..)

Intervention avant la
grossesse tq fermeture
d’'un FOP large *=ASIA ?
Adaptation tt
antithrombotique
Eviter statine

IEC, sartans CI
Discussion mode
accouchement
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En résumé

Risque absolu faible mais incidence en augmentation. Période la plus a risque:
PP

Fréquence similaire infarctus et hémorragies, risque TVC x 8 (PP++)
Clinique peu spécifique. Necessité d’un bilan detaillé
Peu de de recommandations

Surveillance de la PA. Causes spécifiqgues dominées par la
prééclampsie/éclampsie (imagerie++)
Attention aux cephalées aigues du PP a ne pas banaliser

Réévaluation en PP, controle a moyen et long terme des facteurs de risque en
particulier apres une preéclampsie
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