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Introduction (1): MTEV et Grossesse

Mortalité maternelle: 9,6/100 000 naissances
Evitabilité globale > 50%

Traitement inadapté en cause: 59% W
Retard au traitement: 36%

STITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Taux spécifiques de mortalité par grand groupe de causes obstétricales, France, 2001-2003
et 2004-20006
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Introduction (2): MTEV et Grossesse

27 déces en 2003-2006
24 par embolies pulmonaires
« ATE avec degré d’ évitabilité de 43%

> Traitement prophylactique: m
+ 58% des EP en ante partum, 33% en post partum S

* FDR: grossesse, ATCDS, multiparité, immobilisation,
obésite, thrombophilie

» Traitement curatif:

 Diagnostic avéré d’ EP

 Gestion du peri partum: risque thrombotique/risque
hémorragique



Introduction (3): Cardiopathies,

Valvulopathies et Grossesse

Grossesse chez patientes porteuses de
cardiopathies et de valvulopoggoblgz§7 sQus

anﬂcoagqglg‘non a dose curativer
252%% g "l’. I.

> Place des HBPM?EHA quel ’rermtaD Pasologue7
» Gestion pendant la grosseée .

> Gestion du peri partum, 8u riggle. :
hémorragique & de |’ acct AEAPM? »
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Les Héparines de Bas Poids
Moléculaire (HBPM)

Structure
Pharmacodynamique
Pharmacocinétique



Pharmacologie (1,1):
Structure de |’ Héparine

» Héparines =
mucopolysaccharide
avec motif de base
associant acide
uronique + glucosamine

 Héparine non
fractionnée (HNF):
substance naturelle
obtenue par extraction
de tissus animaux

« Poids moléculaire
moyen = 15 000 daltons




Pharmacologie (1,2):
Structure des HBPM

Dépolymérisation enzymatique de I HNF

> mélange hétérogene de poids moléculaire moyen
5000 daltons

= Héparine de bas poids moléculaire (HBPM)

15000 20000 25000 30000

Molecular
Weight



Pharmacodynamique (2,1)

 Action indirecte et immédiate sur la coagulation

* Nécessité d’ un cofacteur plasmatique: la
prothrombine

* Liaison spécifique de I’ héparine a I’ antithrombine
* Héparine + Antithrombine > inactivation des

facteurs activés de la coagulation dont les Xa et
IIa

* Chaines courtes d" héparine > inactivation du
facteur Xa

» HNF: TCA sensible effet anti Ila
» HBPM: activitée anti Xa



Pharmacodynamique (2,2)

Intrinsic Extrinsic
Antithrombin  Pathway  pathway
{;‘ S S———

Antithrombin Antithrombin
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Pharmacocinétique (3)

Administration sous-cutanée
Biodisponibilité: 100%
Liaison protéique (antithrombine)

Activité plasmatique maximale en prophylaxie:
entre 3 et 4H apres | injection

En traitement curatif: J2

Métabolisme hépatique (désulfatation,
dépolymérisation)

Elimination rénale sous forme peu ou pas
meétabolisée

Risque d’ accumulation en cas d’ insuffisance
rénale: contre-indication si clearance <30mL/min



Effets Secondaires & Indésirables (1):
Tératogeénicité

» Pas de passage de la barriere P w D
p I acen.ral r‘e te )numeous abortion (12-21 weeks)

Medically interruption of pregnancy 1 (10)

e P,Gs + de Complica.ﬁons qU’ avec Maternal \mcular.complicalions 5(45)
I" HNF pendant la grossesse: prcmpin” e

HELLP syndrome 2(L8)

¢ Perte feetale Cesaen

Bleeding at delivery (=500 mL)® 9 (8.1)

‘ FCS Postoperative parietal ecchymosis 2 (L8)

. ewborns® (n=110)
‘ Ma I f o r\ ma'r l O ns Mean gestational age (weeks) 3754+ 35
Mean birth weight (g) 2879 + 869
SGA < 10th percentile 27 (24.5)
SGA < 3rd percentile 7 (64)
Premature birth 24 (21.8)
5-min Apgar < 7 4 (3.6)
Congenital abnormality® 2(L8)
Neonalal death 2 (L8) J

Molécules ayant I’ AMM chez la femme enceinte:
Enoxaparine (Lovenox®)
Daltéparine sodique (Fragmine®)
Tinzaparine (Innohep®) enceinte
Nadroparine calcique (Fraxiparine®)

Pregnancy and neonatal outcome




Effets Secondaires & Indésirables (2):

Activitée antiXa foetale

» Etude de I activité antiXa
foetale apres enoxaparine

(Lovenox®) et nadroparine A
(Fraxiparine®) . Y
 Prélevements foetaux - ‘\_i%

sanguins sous échographie

» Prélevements apres

accouchements a terme,
MFIU, FCS tardives

« Absente aux 2eme et
3eme trimestres



Effets Secondaires & Indésirables (3)

 Accidents hémorragiques: 1.98%

» 2.7% de majeurs dont 0.43% pendant la grossesse et
0.94% d’ HPP

» Thrombopénie induite a I’ héparine (TIH): 0.1% avec
HBPM versus 2 a 3% avec HNF

> arrét HBPM, relais autre anticoagulant (danaparanoide,
fondaparinux??)

« Ostéoporose: rare avec les HBPM; cas rapportés avec
forte dose sur longue durée

> supplémentation Ca 1500 mg/j + vit D

» Intolérance cutanée, allergie au point de piglire



ets Secondaires & Indésirables (3):
Alternatives en cas d’ allergie

Table 3  Anticoagulants used in pragnancy and the postpartum period

Placental Transfer

warfarin . 2l : Mi e 14 Wo-RaseEe Warfarin <225 n
: ’ Not contraindic

hemaorr
Adverse neurolog
N LWw
Unfractionztad heparin  Traztment or prophylaxis®’ Nong™®«0.87 0 inc i z¢ fotal outcome
in 100 pregnancies™

e No increzse in adverse fetal outcome

Low-molecular-weight Traztment or prophylaxis®’ aneoL: None
Denaparoid in allergy™ ** Subaustaneous Low placen f in  Presumed nc
d No evide - S breast milk

Not avai in the United States

Recombinant hinedin Hepanin allergy™ - Intravenous or ] erin dogs™  No adverse fetal outcome in 2,2 ected in breast
suboutaneoss < stemal levels gB2.83

Heparin allergy™.7#.#2.%4 Sub cOUs in in vi : 2l No acverse f

Low-Gose aspirin Supplemental therapy in ves No adverse fetal ou
women with mechanical lyses of large randomized concentration is
heart women i = 4%-8% of maternal
with the antiphospholipid
syndrome*

: KIT = hegarin-induced thrombocytopenia
G [ H.2.50100 y Faal 7 Mad, 7% BI0K ! Int J Gynoecol Dbstet,™ Asian Cordiovase Thoroo Anm, ™
most, ¥ Hoemostasis,* ® A foar? ¥ % BMJ 5% and Pod -




Effets Secondaires & Indésirables (4):
Fondaparinux (Arixtra®)
Ostéoporose > autres HBPM
Peu de données chez la femme enceinte
Passage placentaire controversé
Alternative??

¢ Allergie cutanée
¢+ TTH

Gestion du risque hémorragique?
Acces a " APM ??

Passage dans lait maternel



Antagonisation (4):
Sulfate de protamine (Protamine®)

Inaclr ive I ' GCT iViTé anT iIIa e? Panel 2: Suggested protamine dose for reversal of UFH and LMWH**
partiellement |" activité antiXa R

« 30-60 min after infusion stopped: 0-5-0-75 mg per 100 U heparin

Dose admin iS"'r'ée f O nCT i O n . + More than 2 h after infusion stopped: 0-25-0-375 mg per 100 U heparin

Subcutaneous heparin

‘ de la dose d’ hépar‘ine « Dose needed for reversal: 1-0-1-5 mg per 100 U heparin

« 25-50 mg given slowly intravenously, followed by the remaining portion of the dose

i nj ec 1_ é e given as a continuous infusion over 8-16 h

Enoxaparin

1 mg for each 1 mg of enoxaparin

délai depuis la dernie ‘
‘ d U e G l e p U l S C( e r| n l e r. e » Additional 0-5 mg per 1 mg enoxaparin if antifactor-Xa concentration more than

0-2 lU/mL 2-4 h after first dose

Dalteparin or tinzaparin

Injection
’ o . + 1mg per 100 IU antifactor-Xa
‘ d u mo d e d ad m | n | ST r'GT | O n « Additional 0-5 mg per 100 IU antifactor Xa if antifactor-Xa concentration is more than

0-2 lU/mL 2-4 h after first dose

(I v S / C ) * Excessive protamine doses might exacerbate the risk of bleeding.
/

¢ de la demi-vie courte du
produit (quelques min)




Les Héparines de Bas Poids
Moléculaire pendant la
grossesse

Pharmacologie
Indications & Gestion

http://www.uptodate.com/contents/anticoagulation-during-pregnancy




Pharmacologie & Grossesse (1,1):
Modifications Physiologiques de la

Grossesse

Hausse volume sanguin

total (+35%) Baisse de I" albumine

Hausse des volumes et des protéines

intra et extra / 1 — baisse du taux de

vasculaires g liaison protéique

— hausse du volume Baisse de I" activité

de distribution enzymatique

— Diminution de la

Hausse du volume biotransformation
plasmatique (+ 40 a
70 mL.kg?)
Hausse volume Hausse du débit rénal
globulaire (+25 a 30 plasmatique (+ 40 a 90%)
mL.kg!) Hausse de la filtration

glomérulaire (+50 a 60%)
— hausse de |’ élimination
rénale

Hausse volume
plasmatique >
globulaire

— hausse du volume
de distribution




Pharmacologie & Grossesse (1,2):
Pharmacocinétique & Grossesse

Modifications de Impact sur la Conséquences
la grossesse pharmacocinétique | thérapeutiques

7Volume ™ Efficacite \Baisse de
Distribution plasmatique et de (substances I activité antiXa
distribution hydrophiles ++)

N Albuminémie : :
/" Antithrombine Faible Faibles

Pharmacocinétique

Métabolisme Inhibition \ Réactions de
hépatique enzymatique biotransformation

Lo . ZFiltration e, < .
. . Zeliminati N 1-VI
Elimination Rénale glomérulaire Elimination rénale Demi-vie

Faibles

Post-Partum Retour progressif = aux valeurs « non  gravides » < 2 mois

Chez la femme enceinte: diminution de I’ activité anti Xa et
diminution de la demi-vie
Sous-dosage fréquent




Pharmacologie & Grossesse (1,3):
Activité antiXa

Role du poids et du BMT:
*Bonne corrélation activité antiXa/BMI

*Posologies: poids entre 40 et 100 kgs, fonction
rénale normale

Role de la fonction rénale: I’ activité antiXa
varie inversement a la valeur de la créatinine
plasmatique et a la clearance



Pharmacologie & Grossesse (1,4):
Activité antiXa

« 14 femmes sous enoxaparine 40mg S/C X1/ jour

 Activité antiXa 12 heures apres I injection a 12/15,
30/33 SA et 6/8 semaines post partum

—-30-33 weeks
fPod.parlum

:

5

T 03
:

8
0z

Time {min|

Fig 1. Mean anti-factor Xa activity after subcutaneous injection of 40 mg of enoxaparin sodium (4000 U) during early

pregnancy, late pregnancy, and postpartum period in same 13 women.




Pharmacologie & Grossesse (1,5):
Activité antiXa

Table 6 Pharmacokinetic data for enoxaparin
Clearance (L/h) Volume of distribution (L) Predicted peak Anti-Xa activity (IU/mL)
40 mg/day (prophylactic) 1 mg.kg".l?_h'l (therapeutic)

Non-pregnant . 7.30 0.54 1.22
11 weeks . 7.25 0.42 0.94
21 weeks 9 0.40 0.94

29 weeks . ; ! 0.94
34 weeks
38 weeks
2 days postpartum ; . 36 :
13 days postpartum . 0.51 1.09

Anti-Xa activities correspond to prophylactic dosing regimen (40 mg once daily) and therapeutic dosing regimen (1 mg/kg/day normalized for body
weight).
Values for volume of distribution and clearance were adjusted for exponential intersubject variability; Weeks correspond to gestational agc.Jl

L




Pharmacologie & Grossesse (1,5):
Activité antiXa

Article HBPM n Résultats
Blomback, Daltéparine 15 Administration matin ou soir
Blood Coag Fibrinolysis 5000UI/24H équivalente
1998 Demi-vie de 3,9 a 4,9H
Casele, Enoxaparine K] AntiXa < femme non enceinte
Am J Obstet Gynecol 40mg/24H Hausse de la clearance
1999
Sephthon, Daltéparine AntiXa < femme non enceinte
Obstet Gynecol 2003 5000UI/mL Au + bas a 36SA
Norris, Tinzaparine 24 Mesure antiXa a 28 et 36SA
Thromb Haemost 2004 Prophylaxie Taux<0,1UI/mL a 3H
Indétectable dans 46% apres 10 a 18H
Jacobsen, Daltéparine 21 | 69 % d’ ajustements pour antiXa entre
BJOG 2003 Efficace 0,5 et 1UL/mL
Barbour, Daltéparine 13 85% d’ ajustement pour antiXa entre
Am J Obstet Gynecol Efficace 0,5 et 1UI/mL

2004




Pharmacologie & Grossesse (1,4):
Ajustement

* Adaptation de la posologie au 2¢™e trimestre
nécessaire (volume de distribution, clearance
créatinine) pour doses curatives

* Adaptation selon le poids pas suffisante

 Dosage de I’ activité antiXa tous les 1 a 3 mois 4 a
6h apres I injection dans le cadre d’ un ttt curatif a
2 injections/ jour (objectif=0.6 a1 UL/mL)



Traitement curatif par HBPM
pendant la grossesse

Indications, Molécules, Posologies



Valves cardiaques & E
Anticoagulation efficace (1,1)

Enoxaparine (Lovenox®): hors AMM

PEC pluridisciplinaire cardiologue + anesthésiste
+ obstétricien

» Suivi obstétrical & cardiologique régulier
Consultation d’ anesthésie précoce

Gestion du traitement anticoagulant fonction:
v'Du type de valve
v'De la position
v'De |’ existence d’ ATCDS thromboemboliques



Valves cardiaques &
Anticoagulation efficace (1,2)

Valve mécanique: poursuite du t1t curatif

Relais HBPM jusqu’ a 13SA
HBPM a dose curative X2 injections/jour/12H

Monitorage de I’ activité antiXa: 2 dosages = 1UL/mL
puis monitorage régulier
Reprise des AVK apres 13SA

Reprise des HBPM en peripartum ~3 semaines avant
I” accouchement

Valve a trés haut risque thrombotique
(mitrale, ATCDS ATE): discussion ++ (HBPM, HNF, AVK)
Valve a trés haut risque avec ATCDS d’ ATE:

discussion + association de I’ acide acétylsalycilique 75 a
100 mg/ jour
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lio 8 éme
Adverse Outcome*

Maternal and neonatal outcomes (n = 23 pregnancies)

Maternal thromboembolic outcomes
Any event during pregnancy

Valve thrombosis’

Need for valve replacement during pregnancy

Stroke
Cardiac death

Secondary maternal cardiac outcomes
Any event during pregnancy

Pulmonary edema
Arrhythmia
Endocarditis

Maternal bleeding outcomes
Any bleeding during pregnancy

Box 4 Risk stratification for pregnant women with
valvular disease

High risk of adverse maternal and fetal outcomes
Prior cardiac event or arrhythmia
New York Heart Association class >2 or cyanosis
Systemic ventricular dysfunction (ejection fraction <40%)

Pulmonary hypertension (pulmonary arterial systolic
pressure >50% systemic pressure)

e Left heart obstruction
— Severe aortic stenosis (valve area<1/cm?, Doppler jet

velocity>4 m/s)

- Symptomatic or severe mitral stenosis

e Severe aortic or mitral regurgitation with NYHA class Il
or IV symptoms

Low risk of adverse maternal and fetal outcomes

® Asymptomatic mild o moderate stenosis or regurgitation
® Regurgitation with normal left ventricular size and
function.

Adapted from Siu ef dl,"” Reimold and Rutherford,” Bonow
etal?

age
est (n = 21)

egnancy

nutually exclusive.

:d in the same patient (see text for details).
ling in miscarriage were excluded.

ed at 21 and 34 weeks of gestation.

5(22%)




ATE & Anticoagulation efficace (2,1):

Situations
Obstétricales

Indications

Gestion pendant la
grossesse

Gestion du post partum

ATE survenu pendant
la grossesse

Ttt curatif maintenu

Ttt curatif 6 semaines
post partum et pour un
total de 6mois

ATE antérieur a la
grossesse, patiente
toujours sous ttt
curatif

Ttt curatif pendant tte
la grossesse

Ttt curatif 6 semaines
post partum et pour un
total de 6 mois

ATE multiples,
anticoagulation
efficace au long cours

Ttt curatif pendant tte
la durée de la grossesse

T1t curatif maintenu en
post partum et au long
cours

¥ ic Them :
American Colslt?e of Physicians
Evidence-Ba: Clinical Practice Guidelines
(8th Edition)

Shaeron M Sates, lan A Goser, Ingrd Pabinger. Shosranms Sotes ans




ATE & Anticoagulation efficace (2,2):

Molécules & Posologies

HBPM aussi siire et efficace que I’ HNF
Dose de charge avec HNF si EP massive
Dose de charge initiale puis dose d’ gntretien en 1 a 2
injections/ jour ’ ‘

Contrdle de I activité anti Xa pendant 5 jolfs puis \
tous les 1 a 3 mois ‘ l,
Prélevement 4 a 6 heures apres I' injectic ‘

Activité antiXa entre 0.6 et 1.0 UL/mL CEST

....................................................
Thromboembolism, Thrombophilja,

Aucune donnée pour réduire A
(8th Edition)

I” anticoagulation a 75% a distance R
de I’ épisode aigu "‘

3 mois de 1t pour la TV et | EP sur FDR transitoire

6 mois si 2d épisode d’ EP et/ou EP sur FDR

I A T



ATE & Anticoagulation efficace (2, 3):
Molécules & Posologies

Molécule Posologie
Enoxaparine 1injection/12H
(Lovenox®) 100 UI/kg/injection
Daltéparine 1injection/12H
(Fragmine®) 100 UI/kg/injection
Nadroparine 1injection/12H

150 UI/injection

(Fraxiparine®) 85 UI/kg/injection
*. " Tinzaparine linjection/24H

¥ ti
American Colslt?e of
Evidence-Ba: Clinical Practice Guidelines
(8th Edition)

Sheron M St a0 A Goser Ingrd PMabingee Shosrarms Sofes ans
Jeck Hrsh

Physicians )

Chent 2008130 54453000
DO 10,1 3t cteat 080081



Traitement préventif
par HBPM
pendant la grossesse

Indications, Molécules, Posologies



ATE & Prophylaxie (1,1): Indications

Catégaries de risque d2 MTEV maternalle au cours de |a grossesse et du post

rie ! I &%r:t’mn, et aprés casarienne
{modrfi@ a partir de [a conférence de consensus « Thrombophilie et grossesse

*)

Risque majewr - Antécadent de MTEV multples

- Malades traitéas au long cows par anticoagulants avant la grossassa powr un épisode de
MTEV en rapport avec une thrembophlie

Risque éleva - Antécadent de MTEV, sans factewr da risqua retrouve
- Antécadent de MTEV associé 2 I'un des facteurs biologigues de risque suivants :
« dafict en AT", SAFL
« mutaticn homozygota iscléa 202104 ou FY Leiden
« ancmalies hetérozygotes combindes * (surtcut mutation 20210A + Leiden hétérozygote)

- Antécadent de MTEV Jors d'un2 grossessa antérieure ou au cours d'un traitament
Esirogériqua

Risque modéré - Antécadent de MTEV, avec factewr dickenchant temparzire kors da Tépisoda anténeur
- Antécadent de MTEV avec facteur biologiqua da risqua {autre que c2ux cités ci-dessus)
- Présence d'un des facteurs biokgiquas da risqua, asymptomatique et d3pisté dans k2 cadre
d'un2 MTEV familiale, surtout si:
« dafict en AT", SAFL
« mutaticn homozygota iscléa 202104 ou FY Leiden
« ancmalies hetérozyootes combindes * (surtcut mutation 20210A + Leiden hétérozygote)
- Césaniznre en urgance
— Césanznre et chirurgie pelvienne majeura associea
- Présenca de = 3 facteurs da risque fzible

Risque faible - Aucun facteur de risqua
- ou prasenca da < 3 facteurs suivants :
« 392 > 35 ans, obesité (IMC = 30 cu poids > 80 kg), vances, HTA
o facteurs chetéincaax : césaname, multiparié > &, pré-£clampsie, altement strict
prokong2, hkemorzgie du post-partum, etc.)
« maladie thrembog2ne sous-acente (syndrome n2phrotiqua, MICI en poussée, nfecticn
intarcurenta systémigue, etc.)

* Pour ks formes symptomatiqees da SePL et d2 oncit en antinrombing, 'évaluation du rsque &5t &adle 3u cas par cas ssicn
notamment Impcrtance des aviécadents familao

IMC : Inglp2 ge massa corporle ; MICI: maladz Inflammataire chronkge de I'nt=stn,



ATE & Prophylaxie (1,2): Indications

Pendant la grossesse

Post-partum et aprés césarienne

Risque faible  Fas de tralemant anticoagulant pendant Pas de fratement anficoagulant systématiqua
la grossessa en post-parum
BAT
Risque modéré Fas de tralemnant anticoagulant systématique  Trademant prévent? par HEPM 3 dose forte
pandant 1a grossessa (anoxaparina 4000 Ulfjour cu
BAT dalleparne 5000 Uljcur) pendant G a
4 samanes. La dosa paut &tre réduite
et la duréa peut étre pls courie lorsque
k2 risque est moins impartant
fax : césariznne en urgance sans autre facteur
de risqua associé : enoxaparine 20 mg
cu daltiéparne 2500 U pendant 7 - 14 jours)
AT
Risque éleyvé  Traitement préventif 3 forle dosa Trademeant prévent? a forta dose
[enoxzparne 4 000 Uljowr ou {enoxaparina 4000 Ulfjour
daltaparina 5 000 Ul/jour) cu 3 dose cu daltéparne S000 Uljouwr)
ntermédiare [enoxaparne 4 000 Ul x 2jour  pendant 6 3 8 samanes
ou daltéparine S 000 Ul x 2four] au troisiema ?rés laccouchement
trimestre vore tout au Jong de la grossessa * BAT
BAT
Risqua majeur Traitement curatif par HNF au 1% trimastre, AVK durant 3 mois & minimum
puis par HBFM [gusta sur b2 poids AT
ou & lanti-Xa) aux dewxiame at treisieéma
trimestres
BAT

* En cas de SAPL symptomatiqus, Il est souvent recommandé d'assockr un tratsmant par 13bie dose daspling pendant 1

QrosseEsa.




ATE & Prophylaxie (1,3):
Molécules & Posologies

Tableau Il : Modes d’administration de I'héparine calcique et des HBPM en chirurgie (AMM)

Risque modéré

Risque élevé

Héparine calcique 2 injections SC/j
(Calciparine®) 0,2 ml (5000 Ul)

3 injections SC/j
0,2 ml (5000 UI)

1 injection SC/j
Nadroparine calciqué 0,3 ml (2800 UI)
(Fraxiparine®)

1 injection SC/j
orthopédie : 0,2-0,4 ml (1860-3700 UI)
selon le poids en pré-op et jusqu’a |3,

puis 0,3 - 0,6 ml (2800-5600 UI)
selon le poids a partir de j4

Enoxaparine 20 mg (2000 UI)
(Lovenox®)

40 mg ( 4000 UI)

Daltéparine sodique 2500 UI
(Fragmine®)

5000 Ul

Tinzaparine 2500 UI
Innohep®)

3500 Ul (cancer)
4500 Ul (orthopédie)

Posologies données pour un poids entre 40 et 100 kgs




FCS a répétition & Prophylaxie (2,1):
Indications

FCS >3
Controverse: aspirine + HBPM prophylactique
Avec ou sans thrombophilie: pas de # aspirine

ou HBPM seule versus aspirine + HBPM
Avec ou sans thrombophilie: bénéfice

En présence d’un SAPL: association efficace,
baisse du risque de FCS



FCS a répétition & Prophylaxie (2,2):
Molécules & Posologies

Si SAPL + FCS 2 3: aspirine + HBPM

Aspirine /5mg

HBPM prophylactique X 1 injection par jour
Début le + précoce possible avant 20SA
Arcef a 35 37SA




Autres (3,1):

Action sur |’ implantation & la circulation

placentaire
: En PMA: : haus Se d e Vllloustrophoblast!umtfvera.md placental thrombosis -
| lmplan’ra’ruon en FIV i V‘ c‘y’wﬁ.,"h"::.:zt

> Efficacité en cas de pré
éclampsie sur les infarctus o ol
placentaires et en cas = @@ )

d’ anomalies dopplers %




Surveillance & Gestion du
traitement par HBPM
prophylactique ou curatif
pendant la grossesse

Mesure de |’ activité antiXa
Numeération plaquettaire



Surveillance de I’ activité anti Xa (1,1):
Traitement a doses préventives

Tableau lll : Modalités de surveillance biologique de l'efficacité du traitement préventif et des principaux
effets secondaires

Efficacité thérapeutique Surveillance

Ratio TCA patient/témoin et/ou héparinémie  Numération plaquettaire avant traitement puis
2 fois par semaine pendant 21 jours puis 1 fois
par semaine

Aucune surveillance Numeération plaquettaire avant traitement puis

ou exceptionnellement activité anti-Xa a la 4¢ 2 fois par semaine pendant 21 jours puis 1 fois
heure devant un risque hémorragique par semaine
important

(IR modérée, age> 75 ans, traitement curatif,
poids < 50 kg)

INR : toutes les 48 heures puis a chaque changement de dose et 1 fois par mois aprés équilibre

» Activité antiXa non prédictive du risque
hémorragique sous HBPM a dose prophylactique

 Pas de monitorage en routine



Surveillance de |’ activité antiXa (1,2):
Traitement a doses curatives

Monitorage de |’ activité antiXa recommandé en
cas de traitement curatif

Objectif: 0.4 a 1 UL/mL
Valves cardiaques:
» 2 dosages lors du relais HBPM/AVK
* Puis tous les 1 a 3 mois
ATE:
» 1 dosage/ jour pendant 5 jours lors de
I" instauration
* Puis tous les 1 a 3 mois

Antithrombotic Therapy for Venous
Thromboembolic Disease : American
College of Chest Physicians Evidence-Based

Clinical Practice Guidelines (8th Edition)



Numération plaquettaire (2)
i A
. Numer'a’rlon avaht)|’ instauration du traitement

« SFAR 2005: 2X/semaine pendant 21 jours puis 1
fois/semaine

« AFFSAPS 2009: Surveillance systématique des
plaquettes non recommandée en dehors du contexte
post opératoire et sauf cas particuliers (1 mois)

 (Grossesse = cas particulier

> 2 fois/semaine pendant 1 mois puis 1 fois/mois
jusqu’ a I’ accouchement



Héparines de i@l
Moléculaire en po—

.. ] Gestion de I’ accouche

f}n;“’:‘ i Hémorragie du post p
N -Acgés a |’ anesthésie peri med,

-----



Gestion de |I' accouchement (1):

* Mieux de « programmer » | accouchement pour:
¢ Effectuer une fenétre thérapeutique
¢ Gérer le risque hémorragique

¢ Permettre une acces a I’ APM 7/
« Déclenchement/Césarienne?? C”LI

CLERMONT

—_—e—

FERRAND

Etude rétrospective sur 4 ans (2007-2010) au CHU de
Clermont-Ferrand:

* Péripartum de 54 parturientes sous ttt préventif ou
curatif (0,6% des accouchements)

* n=26 pour ATE (EP, TVP, thrombose artérielle)
* n=28 pour thrombophilie



Déroulement de |’ accouchement conforme au programme

Groupe A n =34 patientes (63%)

e N\

n=10

dans une fenétre thérapeutique
| |

Accouchement par voie basse avec APM

4 APM impossibles

e (essrienne) (Utérus unicicatriciels / siege)
6/34 APM impossibles

Taux d’ accés APM: 82%
5/34 HPP (15%)




Prise en charge anticipée

Groupe B n= 20 patientes (37%)

e I

n=10 n=10

n , : (60% thrombophilies)
avant la fenétre thérapeutique

Terme moyen 37SA + 3j 4 déclenchements
6 césariennes

! !

4 APM impossibles 5 APM impossibles

9/20 APM impossibles

Accés al’ APM: 55%
2/20 HPP (10%)




Hémorragie du post partum (2)

Programmation de I’ accouchement: en fenétre
thérapeutique

Accouchement inopine:
Traitement préventif:
v‘antiXa bas hon corrélé au risque hémorragique

v'risque hémorragique comparable aux parturientes non
traitees

Traitement curatif:

v'AntiXa élevé corrélé au risque hémorrragique
v'Attitude agressive, protamine SB

v'13% d’ HPP + 19% de saighements 2aires



Acces a |’ anesthésie péri médullaire (3,1):
Risques

Accidents: hématomes péri médullaires
(75% épiduraux, 16% sous-arachnoidiens)

« Incidence mal connue, hausse avec HBPM

« 50 000 RA + 205 000 APD: 1 hématome au retrait
du KT + 1 hématome sur RA avec HELLP syndrome

* Incidence avec APD: 0 a 0,5/100 000



Acces a |' APM (3,2): Délais

Table 1

unfractionated heparin, low-molecular-weightdieparins and warfarin

13 Netherlands'®>  Spain'®

France Germany'*

Austria''  Belgium'?

Unfractionated heparin
5.C.

before”® 4 h

after’t Ih
LV.

before* 4 h

after’ |l h |l h
Low-molecular-weight heparin
Prophylactic

before” 12 h

after’ 4h

Therapeutic
before” 24 h 24 h
after’ 4 h 4 h

Warfarin
before”
after’

24 h 24 h
24 h 6 h

INR <14
Restart
after CW

INR <1.5
Restart
after CW

INR <1.4
Restart
after CW

INR <1.4
Restart
after CW

Guidelines from national anesthetic societies for the timing of neuraxial anesthesia in patients receiving

United States®

No time interval®
| h

— (NB)/2-4 h (CW)
|l h

10-12 h¢
6-8 h [first dose]
(NB)*/>2h (CW)

24 h
24 h (NB)/2 h (CW)*

— (NB)' /INR<1.5 (CW)
Restart
after CW




Acces a |’ APM (3,3): Délais

Derniére prise Reprise
HNF s/c 12 h 6 a12h

HNF IV 4h 6 a 8h

ABPM prophylactique 12h 4 a 6h
HBPM curative 24h 24h
INR<1.5 J1

Avec les héparines de bas poids moléculaire (HBPM), les APM ne sont pas contre-indiquées de fagon
absolue a condition de respecter trois principes :

- un délai entre la derniére injection d’HPBM et '’APM et/ou 'ablation du cathéter de 10 a 12 heures
en cas de dose unique quotidienne, de 24 heures lorsque le patient recoit deux doses quotidiennes ;

- un délai entre ’APM et/ou I'ablation du cathéter et la reprise des HBPM variant de 4 a 12 heures ;

- un délai de 24 heures entre '’APM et |la premiere dose d’HBPM en cas de difficultés techniques et/ou
de ponctions traumatiques (accord professionnel).

En I'absence de recul suffisant, il n’est pas recommandé d’effectuer une APM lorsque la prophylaxie
anti-thrombotique est réalisée avec les molécules de derniere génération (fondaparinux et
danaparoide) (accord professionnel).



CONCLUSION (1)

» HBPM aussi slires & efficaces que I’ HNF
chez la femme enceinte

» Adaptation de posologie nécessaire au cours
de la grossesse en cas de traitement curatif
car:

¢ modification du volume de distribution
¢ hausse de la clairance plasmatique

« Adaptation fonction de la mesure de
I"activité antiXa



Traitement

AT
Dose prophylactique

Curatif
Doses efficaces

Tératogénicité

Non démontrée

Non démontrée

Effets 2aires feetaux = HNF = HNF
Nombre d'injections/jour 1/24H 2 injections/24H
1injection/12H
Monitorage de l'activité antiXa Non 5 jours puis 1X/mois

(entre 40 et 100kgs)

Valeurs de I'antiXa
(4H apres l'injection)

Faible: 0,2UI/mL
Forte: 0,4UI/mL

Fond: 0,4 a 0,7UI/mL
Aigu: 0,6 a1 UL/mL
Valves: = 1UIL/mL

Surveillance des plaquettes

2X/semaine pendant 1
mois puis 1X/mois

2X/semaine pendant 1
mois puis 1X/mois

Délais d'arrét avant acces a 12H 24H
I'APM
Délais avant reprise apres 4 a 6H 24H
césarienne, RA, ablation KT | 24H si ponction difficile
Risque d'HPP = Absence d'HBPM Augmenté (13%)
Allaitement Autorisé Autorisé




' [1/12 Mai 2012
45°™ Congres National
du Club d' Anesthésie-

Réanimation en Qbstétrique
CLERMONT-FERRAND




