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Embolie pulmonaire et grossesse — post partum

* |ncidence de la MVTE : 1.72 cas / 1000 grossesses (= 25% EP), 1 décés

maternel/ 100 000 grossesses

 L'EP n’est confirmée que dans environ 5% des cas, lors d’une suspicion
pendant |la grossesse

 Une des principales causes de mortalité maternelle

— Algorithmes diagnostiques de I'EP lors de la grossesse validés,

— Recommandations thérapeutiques simplifiées

Jackson et al. Obstet and Gynecq“\/bﬁm.
Heit 2005. Pomp 2008 A

Konstantinides et al Eur Heart J 2019



Les recommandations sur le MTEV de la femme enceinte

Royal College of
v e CLINICAL GUIDELINES @ blood advances

Gynaecologists

Thromboembolic Disease in American Society of Hematology 2018 guidelines for management of
Pregnancy and the Puerperium: venous thromboembolism: venous thromboembolism in the context
Acute Management of pregnancy

Green-top Guideline No. 37b
April 2015 Shannon M. Bates,' Anita Rajasekhar,a Saskia Middr—;ldorp,4 Claire McLintock,® Marc A. Rodger,ﬁ'8 Andra H. James,® Sara R. \.ﬂ':azquez,'ID

lan A. Greer,"" John J. Riva,'>"® Meha Bhatt,'® Nicole Schwab,' Danielle Barrett,'® Andrea L.aHaye,16 and Bram Rcuc:hwerg'a'17

Blood Adv. 2018;2(22):3317-3359.

ESC GUIDELINES
@ E SC European Heart Journal (2019) 00, 1-61 . eS¢ ﬁg{’

Recommandations de bonne pratique pour e o 0 Oty 3
la prise en charge de la maladie veineuse — . .
thromboembolique chez I’adulte. Version 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and

q ’ management of acute pulmonary embolism

courte developed in collaboration with the European

Sacét Frangaise de N . = . .
@ i N2 S @ INNWTE' Revue des Maladies Respiratoires (2019] | Respiratory Society (ERS)
Qe sh msar

.~ https://doi. 10.1016/j.rmr.2019.01.003
SFR ps://do.org/ fj.rmr.2 The Task Force for the diagnosis and management of acute

o pulmonary embolism of the European Society of Cardiology (ESC)
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Assess clinical probability of PE

Clinical judgement or prediction rule®
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Suspected PE in a patient without haemodynamic instability2

Assess clinical probability of PE

Clinical judgement or prediction rule®
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Comment évaluer la probabilité clinigue? SCORE de Geneve?

Items Clinical decision rule points
Score révisé de Genéve ?E':f}:':L f::;':::;d
Previous PE or DVT 3 1 . =N o 4 )
Score simplifie de Geneve
75—94b.p.m. 3 1
=95 bp.m. 5 2 .
Surgery or fracture within the 2 1 PC fal ble O - 1
past month PC moyenne 2 - 4
Haemoptysis 2 1
Active cancer 2 1 PC fo rte > 5
Unilateral lower-limb pain 3 1 - 7
Pain on lower-limb deep venous 4 1
palpation and unilateral oedema
Age >65 years 1 1
Clinical probability
Three-level score
Low 0-3 0-1
Intermediate 4—-10 12—4

High 11 >5 Le Gal G et al. Ann Intern Med 2006



Dosage des D- Dimeres et grossesse
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Patrick Chabloz, British Journal of Haematology, 2001, 115, 150-152



Irradiation estimée pour le foetus et la mere

Test Estimated Estimated maternal
foetal radiation radiation exposure
exposure to breast tissue
(mGy)® (mGy)®
st ety =00 <O Seuil d’irradiation foetale
Perfusion lung scan with a partir duquel on observe
technetium-99m- des complications :
labelled albumin 50-100 mGy
Low dose: ~40 MBq 0.02—-0.20 0.16—0.5
High dose: ~200 MBq 0.20—0.60 1.2 o
Ventilation lung scan 0.10—-0.30 <0.01 g
CTPA 0.05-0.5 3-10 0

European Heart Journal (2019) 00, 1161
Tromeur 2017
Ginsberg 1989
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Comment ameéliorer I'imagerie pendant la grossesse

Réglages speécifiques ++++

— Apnée simple (pas d’inspiration profonde)
— 120cc produit de contraste (au lieu de 100)
— Débit 4cc/sec

— Délai fixe 20 secondes avant acquisition

— 100 kV si< 75 kg ; 120 kV si > 75 kg

— Remise en cause du tablier de plomb

Van der Pol L*, Tromeur C* NEJM 2019
“participed equally



Examens radiologiques: Produits de contraste iodés

 Produits de contraste iodés :
— Thyroide fcetale fonctionnelle a partir de 12 SA

— Risque théorique de dysthyroidie foetale transitoire (hypothyroidie)
ou neo-natale

— Pas de cas rapporté (pour une injection diagnostique)

— Suivi prospectif* chez 151 femmes ayant eu angioscanner pour
suspicion d’'EP: 0/151 hypothyroidie neo-natale (0,0% 1C95%: 0,0- 2,5%)

— Nécessité de prévenir | * équipe pédiatrique aprés 12 SA

AU TOTAL
Pas de contre-indication ni risque réel
'important est de faire le diagnostic de I'EP (ou I’éliminer)

Société Frangaise de Radiologie, avril 2005. *M Righini et al. JTH 2022, 00:1-6



Diagnosis of Pulmonary Embolism During Pregnancy
A Multicenter Prospective Management Outcome Study

Etude CTEP 5

Pregnant woman with
suspected PE

Clinical probability
(Revised Geneva rule)
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Righini M et al. Ann Intern Med. 2018;169:766-773.
doi:10.7326/M18-1670
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Diagnosis of Pulmonary Embolism During Pregnancy
A Multicenter Prospective Management Outcome Study
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Diagnosis of Pulmonary Embolism During Pregnancy
A Multicenter Prospective Management Outcome Study
Etude CTEP 5
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e Eonevari = 7,1 % d’EP confirmée
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Righini M et al. Ann Intern Med. 2018;169:766-773.
doi:10.7326/M18-1670



Diagnosis of Pulmonary Embolism During Pregnancy
A Multicenter Prospective Management Outcome Study
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Righini M et al. Ann Intern Med. 2018;169:766-773.
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Diagnosis of Pulmonary

Embolism During Pregnancy

Righini et al
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Diagnosis of Pulmonary Embolism During Pregnancy
A Multicenter Prospective Management Outcome Study
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doi:10.7326/M18-1670



Embolie pulmonaire et grossesse

SUSPECTED PE DURING PREGNANCY
High pretest probability, or intermediate/low

probability and positive D-dimer result

[ Anticoagulate with LMWH j

* Chest X-ray?
» Compression proximal duplex ultrasound,
if symptoms or signs suggestive of DVTP

Proximal DVT not present

SPECIFIC INVESTIGATION FOR PE

i * If chest X-ray normal => CTPA or perfusion lung scan
Proximal =X ;
DVT present * If chest X-ray abnormal® => CTPA

ISagetive Review by radiologist or

nuclear physician
experienced in diagnosis
of PE in pregnancy

PE ruled out

l Positive
Y

l Negative Indeterminate or positive
\J

+ Continue with LMWH at therapeutic dosed

* Assess PE severity and the risk of early death®

* Refer to multidisciplinary team with experience of PE management in pregnancy

* Provide plan to guide management of pregnancy, labour and delivery, postnatal and future care

J

@ESC 2019

@ESC

European Society
of Cardiology

Suspicion d’EP non
a haut risque
ESC-ERS 2019




Embolie pulmonaire et grossesse

SUSPECTED PE DURING PREGNANCY

High pretest probability, or intermediate/low
probability and positive D-dimer result

[ Anticoagulate with LMWH j

'

* Chest X-ray?

» Compression proximal duplex ultrasound,
if symptoms or signs suggestive of DVTP

Proximal
DVT present

Y

Proximal DVT not present

SPECIFIC INVESTIGATION FOR PE
* If chest X-ray normal => CTPA or perfusion lung scan
* If chest X-ray abnormal® => CTPAC

l Negative

PE ruled out

Indeterminate or positive
A

Negative Review by radiologist or

nuclear physician
experienced in diagnosis
of PE in pregnancy

l Positive

+ Continue with LMWH at therapeutic dosed

* Assess PE severity and the risk of early death®
* Refer to multidisciplinary team with experience of PE management in pregnancy

* Provide plan to guide management of pregnancy, labour and delivery, postnatal and future care

J

@ESC 2019

@ESC

European Society
of Cardiology

Suspicion d’EP non
a haut risque
ESC-ERS 2019




Protocole YEARS (en denors de Ia grossesse)

Cohorte prospective multicentrique de 3465 pe¢
patients aveC SUSpiCiOn d,EP, dont 456 Order D-dimer test and score presence of the three YEARS items:

Clinical signs of deep vein thrombosis

(13%) avec EP confirmée ey

Pulmonary embolism the most likely diagnosis

O0YEARS items OYEARS items =1YEARS items =1YEARS items
D-dimer <1000 ng/mL D-dimer 21000 ng/mL D-dimer <500 ng/mL D-dimer =500 ng/mL
Pulmonary embolism Order CTPA Pulmonary embolism Order CTPA
excluded excluded

Seuil de D-dimeéres< Angio-TDM non réalisé AL G G
absolu
YEARS 48%
Protocole standard 34% 14%

—->-14% angioscanners

—Incidence de MVTE dans les 3 mois: 0.61 % (95 % CI 0.36-0.96)
—>Incidence de MVTE fatale dans les 3 mois: 6 (0.20%) van der Hle et al. Lancet 2017

van Es et al. JTH 2017



Perspectives chez la femme enceinte : ARTEMIS

Suspected acute
pulmonary embolism
in pregnant patient

v

1.
2.
3.

Assessment of the 3
YEARS items:
Clinical signs of DVT
Hemoptysis
PE most likely diagnosis

——— |

Clinical signs of DVT

1
A4

CUS of symptomatic leg

A 4

DVT

L

e ——————————

Normal CUS

v

0 items present

v

1-3 items present

l

l

D-dimer <1,0 ug/ml
PE excluded

D-dimer 21,0 ug/ml
CTPA

l

l

No anticoagulant
treatment

Start anticoagulant
treatment if CTPA
indicates PE

|

l

D-dimer <0,5 ug/ml
PE excluded

D-dimer 20,5 ug/ml
CTPA

l

l

No anticoagulant
treatment

Start anticoagulant
treatment if CTPA

indicates PE

Initiate anticoagulant
treatment

Van der Pol L*, Tromeur C* NEJM 2019

*participed equally



Perspectives chez la femme enceinte : ARTEMIS

Suspected

pulmonary embolism
in pregnant patient

acute

v

1. Clinical signs
2. Hemoptysis

Assessment of the 3
YEARS items:

3. PE most likely diagnosis

of DVT = = ==

Clinical signs of DVT

1

1
A4

CUS of symptomatic leg

A 4

DVT

Initiate anticoagulant

A 4

L

Normal CUS

0 items present

l

l

D-dimer <1,0 ug/ml
PE excluded

D-dimer 21,0 ug/ml
CTPA

l

l

No anticoagulant
treatment

Start anticoagulant
treatment if CTPA
indicates PE

v

1-3 items present

|

l

D-dimer <0,5 ug/ml
PE excluded

D-dimer 20,5 ug/ml
CTPA

l

l

No anticoagulant
treatment

Start anticoagulant
treatment if CTPA

indicates PE

treatment

498 patientes:

= EP confirmée: 4%

= 39%: diagnostic d’EP éliminé
sans CTPA (vs 14% dans
CTEP5)

= 1 EP dans le suivi : 0,57%
1C(0,1-3,2)

Van der Pol L*, Tromeur C* NEJM 2019
*participed equally




Figure 5 Risk-adjusted management strategy for acute PE (2)@ ESC

European Society
of Cardiology
HIGH RISK INTERM *i IATE RISK LOW*RISK
: N No other reasons for
C Perform troponintest p hospitalization?
o Family or social support?
Troponin positive Troponin negative: Easy access to medical care?
+ RV dysfunction: INTERMEDIATE-
INTERMEDIATE- LOW RISK 21nottrue Yes, all true
HIGH RISK
Yy v
s R
Reperfusion
treatment
: HOSPITALIZE EARLYDISCHARGE
haemodynamic HOME TREATMENT
support
= y |2
CTPA = computed tomography pulmonary angiography; PESI = Pulmonary Embolsm Severity Index; RV =right ventricular; TTE = transthoracic echocrdiography. g
@
PRI S T 2018 ESC Guidelineson the diagnosis and management of acute pulmonary embolism

(EuropeanHeartJournal 2019 - doi/10.1093/eurheartj/ehz405)



Traitement de I'embolie pulmonaire:



MVTE et grossesse : traitement recommandé par HBPM

- HBPM a dose curative (doses validées en dehors de la
grossesse), fixe, adaptée au poids de la femme en debut de

groSSesSSe (strong recommendation)

Recommendations Class® Level®

Treatment

A therapeuti, fixed dose of LMV\Based on
early pregnancy body weight is the recom-

mended therapy for PE in the majority of preg- l B

nant women without haemodynamic

instability. *°%*1°

ASH 2018: Blood Adv. 2018,2(22):3317-3359. ESC 2019. RCOG 2015..
*Mcdonnell BP,et al.. J Thromb Thrombolysis 2017; 43:105-11.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Table 2. Recommended Initial Dose of Low-Molecular-Weight Heparin for the Treatment of Venous Thromboembolism
According to Body Weight in Early Pregnancy.*

Low-Molecular-

Weight Heparin Body Weight in Early Pregnancy

<50 kg 50-69 kg 70-90 kg >90 kg
Enoxaparin 40 mg twice a day 60 mg twice a day 80 mg twice a day 100 mg twice a day
Dalteparin 5000 U twice a day 6000 U twice a day 8000 U twice a day 10,000 U twice a day
Tinzaparin 175 U/kg once daily 175 U/kg once daily 175 U/kg once daily 175 U/kg once daily

* Data are from Bates et al.* and the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists.>

N Engl J Med 2008,359.2025-33



MVTE et grossesse : traitement recommandé par HBPM

- HBPM a dose curative (doses validées en dehors de la
grossesse), fixe, adaptée au poids de la femme en debut de
groSSesSSe (strong recommendation)

- HBPM en 1 ou 2 injections sc / jour, (selon les schémas validés
hors grossesse)*

ASH 2018: Blood Adv. 2018,2(22):3317-3359. ESC 2019. RCOG 2015..
*Mcdonnell BP,et al.. J Thromb Thrombolysis 2017; 43:105-11.



MVTE et grossesse : traitement recommandé par HBPM

- HBPM a dose curative (doses validées en dehors de la
grossesse), fixe, adaptée au poids de la femme en debut de
groSSesSSe (strong recommendation)

- HBPM en 1 ou 2 injections sc / jour, (selon les schémas validés
Nors grossesse)™

* |l est suggeré de ne pas faire de dosage d’anti Xa systématique

(Conditional recommendation)

ASH 2018: Blood Adv. 2018,2(22):3317-3359. ESC 2019. RCOG 2015..
*Mcdonnell BP,et al.. J Thromb Thrombolysis 2017; 43:105-11.



MVTE et grossesse : traitement recommandé par HBPM

- HBPM a dose curative (doses validées en dehors de la
grossesse), fixe, adaptée au poids de la femme en debut de
groSSesSSe (strong recommendation)

- HBPM en 1 ou 2 injections sc / jour, (selon les schémas validés
Nors grossesse)™

* |l est suggeré de ne pas faire de dosage d’anti Xa systématique

(Conditional recommendation)

* |l est suggeré de ne pas faire de surveillance de plaquettes
SyStémath U€ (conditional recommendation)

ASH 2018: Blood Adv. 2018,2(22):3317-3359. ESC 2019. RCOG 2015..
*Mcdonnell BP,et al.. J Thromb Thrombolysis 2017; 43:105-11.



MVTE et grossesse : traitement recommandé par HBPM

- HBPM a dose curative (doses validées en dehors de la
grossesse), fixe, adaptée au poids de la femme en debut de
groSSesSSe (strong recommendation)

- HBPM en 1 ou 2 injections sc / jour, (selon les schémas validés
Nors grossesse)™

* |l est suggeré de ne pas faire de dosage d’anti Xa systématique

(Conditional recommendation)

* |l est suggeré de ne pas faire de surveillance de plaquettes
SyStémath U€ (conditional recommendation)

» Durée: toute la grossesse, et 6-8 semaines post-partum, et au
moins 3 Mois

ASH 2018: Blood Adv. 2018,2(22):3317-3359. ESC 2019. RCOG 2015..
*Mcdonnell BP,et al.. J Thromb Thrombolysis 2017; 43:105-11.



MVTE et grossesse : AOD non recommandés

* 236 cas rapportés (178 sous Rivaroxaban)

* AOD arréteé dans les 2 premiers mois de grossesse pour 84% des
femmes (26 semaines maximum)

* Données sur le suivi de la grossesse chez 140 femmes:
* Interruption de grossesse: 39 %
* Fausse couche spontanée: 31%
* Viabilité foetale : 68%

* Malformations foetales et neo-natales : 8 grossesses, dont au moins la moitié
étaient suspectes d’étre reliées au rivaroxaban pendant le 1¢" trimestre de
grossesse

* Absence de complications hémorragiques ou thrombotiques

H Lameijer et al. Thrombosis Research 2018; 169: 123-7.



9.5 Recommendations for pulmonary embolism in @ ESC

European Society
pregnancy of Cardiology
Recommendations Class® Level®
Treatment

A therapeutic, fixed dose of LMWH based on
early pregnancy body weight is the recom-
mended therapy for PE in the majority of preg-

nant women without haemodynamic
408,410

instability.

Thrombolysis or surgical embolectomy should

be considered for pregnant women with high- lla C

NOAC:s are not recommended during preg-

risk PE.**
- C

nancy or lactation.



Conclusions

* Une stratégie diagnostique est enfin validée pour le diagnostic
d’embolie pulmonaire pendant la grossesse

= Tres comparable a celle utilisée en dehors de la grossesse

= Place de la stratégie Years a définir

= Place de I'’echographie veineuse des membres inférieurs limitée

= Angioscanner ou scintigraphie pulmonaire? en fonction de la
disponibilité, du tableau radio-clinique

Aucun examen nécessaire au diagnostic n'est contre-indiqué
* Le traitement repose sur les HBPM, pendant toute la grossesse,

utilisés selon les schéma validés en dehors de la grossesse, sans
adaptation ni contréle biologique, en dehors de cas particuliers.




Recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de
la MVTE pendant |la grossesse

R238 — Il est recommandé de ne pas utiliser les AVK, ni le fondaparinux, ni les anticoagulants oraux
directs (AOD) (grade 1-).

R239 — 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 I'évenement thromboembolique veineux ou du début de sa grossesse sans modification ultérieure
(grade 2+)

R240. Il est suggéré de ne pas surveiller les plaquettes lors d’'un traitement par HBPM pendant Ia
grossesse, en dehors de la notion d’antécédent de thrombopénie héparino-induite (TIH) (grade 2-).

R241. Par analogie a |la population générale, il est suggéré de ne pas surveiller I'activité anti-Xa lors
d’un traitement par HBPM pendant la grossesse, ni d’adapter les doses d’'HBPM a ce dosage (grade
2-).

R242. Il est suggéré .......... des recommandations locales de traitement de la MVTE pendant la
grossesse et le post-partum (grade 2+).




Traitement recommande de la MVTE pendant la
grossesse: HBPM (grade IB)

Table 1. Summary of safety of anticoagulant use in pregnancy and during breastfeeding

Anticoagulant

Safe during

pregnancy

Safe during
breastfeeding

Evidence-based summary

( Heparins Yes Yes Does not cross the placenta; extensive safety data from observational studies
VKAs No Yes Crosses the placenta; may cause coumadin embryopathy (if used between 6th and
12th week), fetal bleeding, and neurodevelopmental deficits
* DOACs ) No No Crosses the placenta; reproductive effects unknown
\—/
Danaparoid Yes Yes Does not cross the placenta
Fondaparinux Probably yes Yes Crosses the placenta to some extent; limited data suggest it is safe for the fetus

Data adapted.'®

DOAC, direct oral anticoagulant; VKA, vitamin K antagonist.
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Recommandations de bonne pratique pour la prise en charge de
la MVTE pendant |la grossesse

* HBPM recommandée, selon les schémas validés en dehors de |la grossesse (grade 1+).

* Suggéré une dose fixe d’HBPM adaptée au poids de la patiente au moment de
I’évenement thromboembolique veineux ou du début de sa grossesse sans
modification ultérieure (grade 2+)

* Suggéré de ne pas surveiller les plaguettes lors d’un traitement par HBPM pendant la
grossesse, en dehors de la notion d’antécédent de thrombopénie héparino-induite
(TIH) (grade 2-).

* Suggéré de ne pas surveiller I'activité anti-Xa lors d’un traitement par HBPM pendant
la grossesse, ni d’adapter les doses d’"HBPM a ce dosage (grade 2-).

* Suggéré de ne pas utiliser les AVK, ni le fondaparinux, ni les anticoagulants oraux 5 -
directs (AOD) (grade 1-)

e Suggéreé .......... des recommandations locales de traitement de la MVTE pendant la
grossesse et le post-partum (grade 2+).




Traitement anticoagulant et
allaitement

1. AVK: warfarine autorisée aux USA

BMJ 1977; 1: 1564-5.
J Pediatr 1983; 103: 325-7

2. Heéparine non fractionnée (HNF)
3. Héparines de Bas Poids Moleculaire (HBPM)

8éme conférence de consensus de | ’ACCP
Bates SM Chest 2008; 133: 844S-886S



