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Meédecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
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Chirurgie Générale Doyen de FMPT
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Cardiologie

Anatomie
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Biophysique
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Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
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Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
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Chirurgie Vasculaire Périphérique
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Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HM1 Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
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Cardiologie

Chirurgie pédiatrique
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Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie
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Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
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Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
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KRIOUILE Yamina
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THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
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Pr.
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Pr.
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie
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. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006
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Pr.
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Pr.
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Pr.
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Pr.
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ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
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BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
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FAROUDY Mamoun
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KILI Amina
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Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
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Pr.
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Pr.
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HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia
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AKHADDAR Ali*
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EL MALKI Hadj Omar
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*
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Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

8/14

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de I’'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
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Pr.
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BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Y oussef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie
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Introduction




La thrombopénie est un trouble de la coagulation sanguine qui se
caractérise par une diminution du nombre de plaquettes ou thrombocytes dans le

sang.

Elle est définie par la présence d’une numération plaquettaire inférieure a
150 x 10°/L.

Rencontrée chez environ 10 % des femmes enceintes, elle représente, apres
I’anémie, le deuxieme probleme hématologique le plus couramment rencontré

au cours de la gestation (1).

Les étiologies des thrombopeénies sont multiples et peuvent étre spécifiques

ou non de la grossesse.

Elles peuvent étre causées par des troubles géneétiques, des maladies auto-
immunes, des infections, des médicaments ou méme des tumeurs. Les causes
directement liées a la grossesse quant a elles, peuvent aller des plus bénignes,
dominées par la thrombopénie gestationnelle, retrouvée dans environ 75 % des
cas, au plus graves telles que la prééclampsie, le syndrome HELLP ou encore la

stéatose hépatique aigle gravidique.

L’identification de la cause est essentielle pour une prise en charge
appropriée. Mais cela est compliqué par un large différentiel qui comprend de
nombreuses caractéristiques cliniques qui se chevauchent telles que les
ecchymoses cutanées, I'épistaxis, les gingivorragies, les hématuries ou encore les

saignements importants suite a des traumatismes mineurs.

La thrombopénie au cours de la grossesse représente un challenge unique
pour I’obstétricien ainsi que I’hématologue tant du point de vue diagnostic que

thérapeutique.



Mais un plus grand challenge encore, est la prise en charge anesthésique de

ces patientes.

En effet, I’analgésie - anesthésie chez les parturientes thrombopeéniques
reste un sujet complexe qui nécessite une planification minutieuse et une
attention particuliere pour éviter les complications hémorragiques liées a la

baisse du taux de plaguettes.

Les anesthésistes doivent de ce fait, prendre en compte les risques liés a la

mere et le feetus ainsi que les différentes options d’anesthésie disponibles.

Ces options sont départagees entre I’anesthesie neuraxiale (comprenant la
péridurale, la rachianesthésie ou la péri-rachianesthésie combinee) et

I’anesthésie génerale.

Bien que la méthode neuraxiale représente la pierre angulaire de I’analgésie
—anesthésie obstétricale, la préoccupation majeure chez les parturientes
thrombopéniques est le développement d’un hématome dans |’espace péri-
médullaire pouvant éventuellement causer un handicap neurologique permanent.

Un risque qui est d’autant plus élevé que la thrombopénie est profonde.

En contrepartie, I’anesthésie générale impose un certain niveau de risque
supplémentaire pour la mere et le feetus, d’une part a cause des changements
physiologiques observés au cours de la grossesse rendant, entre autres,
I’intubation difficile, et d’autre part a cause du risque hémorragique accru par

certains anesthésiques.

Compte tenu des avantages et inconveénients des différentes techniques, il

est important de clarifier le type d’anesthésie le plus efficace selon le cas.



L’objectif de cette étude est donc de passer en revue la littérature récente et
de décrire les problemes clés concernant I’anesthésie chez les parturientes
thrombopéniques ainsi que les dernieres recommandations pour une bonne prise

en charge anesthésique.

En outre, un cadre pour aborder les étiologies, le diagnostic et la gestion de
la thrombopénie pendant la grossesse sera présenté. Nous étudierons également
les particularités obstétricales et explorerons les diverses options anesthésiques
qui s’offrent aux medecins anesthésistes, en examinant les avantages et les

inconvénients de chacune.

Ce travail vise donc, a mieux aider au choix du type anesthésique selon
I’étiologie de la thrombopénie, la numération plaquettaire et le tableau clinique
de la patiente, en exposant les risques liés a chaque méthode afin d’éviter
d’augmenter I’exposition aux différentes complications, sans pour autant priver
inddment les patientes des bénéfices attendus, permettant de ce fait, d’améliorer
la qualité des soins anesthésiques, d’optimiser la sécurité des patientes et

d’accroftre leur satisfaction.



Objectifs de I'étude




A- Objectif principal :

Passer en revue les recommandations récentes liées au choix optimal de la
méthode anesthésique chez les parturientes thrombopéniques en exposant les

bénéfices et les risques de chaque technique.

B- Objectifs secondaires :

- Déterminer les étiologies possibles des thrombopénies au cours de la

grossesse.

- Déterminer la prise en charge de la parturiente thrombopénique avant,

pendant et apres I’accouchement.

- Identifier la place de la thromboprophylaxie aprés un accouchement par

césarienne chez la parturiente thrombopénique.



Materiels et méthodes




La revue de littérature a été effectuée dans les bases de données
internationales : PubMed (MEDLINE), SCOPUS, EMBASE ainsi que Cochrane

database of systemic reviews.

Des essais randomisés contrélés nouveaux et pertinents, des rapports de cas

et des articles originaux ont été consultés.

La littérature grise a également été intégrée a l'aide de Google Scholar. Les
résultats ont été enrichis par la lecture des références bibliographiques des

publications sélectionnées.

Les mots-clés utilisés en combinaisons successives avec les opérateurs
AND/OR comprennent entre autres : Platlets, Thrombocytopenia , Pregnancy
,Regional anesthesia , Neuraxial anesthesia , Epidural, Spinal anesthesia,
Spinal heamatoma, General anesthesia, Intubation, Hemorrhage, Bleeding,

Uterine atony. Venous thrombosis prophylaxis.

Les recommandations des sociétés savantes suivantes ont été consultées :
Haute Autorité de santé (HAS), Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG), American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC),
Sociéte francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR), American College of
Chest Physicians (ACCP).

Et enfin, deux cas cliniques obtenus du service d’anesthésie-réanimation de
I’Hopital Militaire d'Instruction Mohamed V de Rabat traitant du sujet, ont été

retenus.

Nous discuterons ainsi des principales contraintes anesthésiques chez les

parturientes souffrant de thrombopénie.



Observations




A- Casn°l:

Il s’agit d’une patiente 4gée de 41 ans, 6°™ geste 4°™ pare, suivie pour un
purpura thrombopénique idiopathique (PTI) sous corticothérapie, qui a été
admise au service de gynécologie-obstétrique pour prise en charge obstétricale

d’une grossesse a terme.

Dans ses antécédents obstétricaux on retrouve un avortement spontané et 4
accouchements par césarienne qui ont tous éte realisés sous rachianesthésie sans

incidents.
Au cours de la grossesse, la thrombopénie s’est progressivement aggravee.

Dés son hospitalisation, elle a regu des immunoglobulines et la

corticothérapie a été continuée.

Suite a des contractions, I’indication d’une césarienne semi-urgente a éeté

retenue sur un utérus cicatriciel.
Le bilan préopératoire a noté un taux de plaquettes de 43 x 10%/L.
Le bilan d’hémostase et le bilan hepatique etaient sans particularités.

Le choix de la technique anesthésique entre rachianesthésie et anesthésie
genérale a été discuté aux seins des équipes obstétricales et anesthésiques. Apres

information et consentement de la parturiente, la rachianesthésie a été choisie.

La préparation a necessité une transfusion d’une unité de concentrés de

plaquettes d'aphérese (CPA).
La patiente a été conduite au bloc opératoire pour une césarienne.

Apres monitorage : fréquence cardiaque, saturation artérielle en oxygene et

tension artérielle, un remplissage a été effectué par du sérum salé.
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La rachianesthésie a été faite au niveau de I’espace lombaire L3-L4 avec

une aiguille 25 gauge taille crayon.

Le reflux net et clair du liquide céphalo-rachidien apres une seule tentative
a autorisé I’injection de 10 mg de Bupivacaine, 25ug de Fentanyl et 100ug de

Morphine.

L’intervention s’est déroulée sans incidents avec un saignement estimé a
500 ml.

Le taux de plaquettes en post-partum était de 42 x 10%L. L’analgésie
postopératoire a été assurée par du Paracétamol et du Néfopam avec la

Morphine intrathecale.

Les suites opératoires ont été marquées par la survenue d’un hématome
pariétale au niveau du site opératoire au quatrieme jour, ayant nécessité une

reprise chirurgicale.
Le taux de plaquettes était de 89 x 10%/L.

Le suivi neurologique n’a pas montré de troubles sensitifs ou moteurs au

cours de I’hospitalisation.

La patiente a beénéficié d’une thromboprophylaxie mécanique puis,
I’héparine a faible poids moléculaire a ete démarrée apres I’élévation du taux de

plaquettes.

La parturiente a été autorisée a sortir au 11°™ jour avec un taux de
plaquettes a 220 x 10%/L.

Les suites a long terme n’ont décelé aucune complication.
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B- Casn®2:

Il s’agit d’une patiente agée de 27 ans, G1P0O sans antécédents

pathologiques particuliers.

Deux semaines avant son admission au service de gynécologie, un bilan
prénatal a montré une thrombopénie a 70 x 10%L. Suite a ce bilan, elle a été

adressee au service d’hématologie pour une démarche diagnostique.
Le diagnostic d’aplasie médullaire idiopathique a alors été retenu.

L’évaluation anesthésique a noté un terme a 39 SA. Le bilan biologique a
montré une pancytopénie avec une hémoglobine a 9,8 g/dl ; des globules blancs
a 700 éléments/mm? et un taux de plaquettes a 18 x 10%L. Le reste du bilan était

normal.

La patiente a été mise sous immunoglobuline. Aucun saignement
exteriorisé n’a été noté. Une césarienne a été programmée au bloc central avec

réservation d’une place en réanimation.

Apres discussion, information et consentement de la parturiente, une

anesthésie générale a été decideée.

Afin de préparer la patiente, on lui a administré 05 unités plaquettaires.
Une fois au bloc opératoire, un monitorage de la fréquence cardiaque, de la
saturation artérielle en oxygene et de la tension artérielle a été mis en place et un

remplissage a été effectué par du sérum salé.

Apres une préoxygénation par la technique des 4 capacités vitales,
I’induction a séquence rapide avec du Rocuronium (50 mg) et du Propofol
(150mg) a été pratiquée. La patiente a été intubée par une sonde simple n° 6,5

mm a la premiére tentative. Aucun incident n’a été noté durant I’intubation. Le

12



conditionnement a été complété par la prise d’une deuxieme voie veineuse ainsi

que d’une voie centrale.

Apres extraction feetale, une dose de Fentanyl (150ug) a été administrée.
L’entretien anesthésique a été assuré par du sevoflurane 1% et un bolus de

Fentanyl (50ug).

Le saignement a été estimé entre 1500-1800 ml, ayant nécessité une
transfusion de 03 culots globulaires et de 04 unités plaquettaires ainsi que
I’introduction de drogues vaso-actives (Noradrénaline 8mg/50ml) a faibles doses
(Vitesse 2).

La patiente a été extubée en salle de surveillance post-interventionnelle
puis transférée au service de réanimation pour surveillance postopératoire et

sevrage des drogues vaso-actives.

Le bilan postopératoire a noté une hémoglobine a 7,7 g/dl et un taux de
plaquettes a 27 x 10%L. Un complément de transfusion a été administré avec 2
culots globulaires et 04 unités plaquettaires. Une deuxieme dose
d’immunoglobuline a etée administrée. Le bilan de contréle a noté un taux

d’hémoglobine & 9,8g/dl et un taux de plaquettes a 55 x 10%/L.
Aucun saignement n’a éte noté et les suites étaient favorables.
L’analgésie postopeératoire a été faite a base de Paracétamol et de Néfopam.

La patiente a benéficie d’une thromboprophylaxie mecanique. Aucun

évenement thrombo-embolique n’a été noté durant le suivi.
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Discussion
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Chapitre | : Rappel :
A- Structure et fonctions des plaquettes :

1- Structure :

La plaquette sanguine aussi appelée thrombocyte, au méme titre que les

érythrocytes et les leucocytes, est un élément figuré du sang.

Formée par des fragments cytoplasmiques de cellules appelées

mégacaryocytes, les plaguettes sont dépourvues de noyaux chez I’hnomme.

Les mégacaryocytes naissent d’un processus de différenciation de la cellule
souche hématopoiétique pluripotente et subissent de multiples réplications
d’ADN sans divisions cellulaires, grace a un processus unique en biologie

humaine appelé : I’endomitose.

A la fin de I’endomitose, les mégacaryocytes polyploides entament une
phase d’expansion cytoplasmique rapide caractérisee par la formation d’un
systeme membranaire invaginé et I’accumulation de protéines et de granules

cytoplasmiques essentielles a la fonction plaguettaire.

A la fin de sa maturation, le mégacaryocyte forme de longues extensions

appelées proplaguettes.

La formation de ces proplaguettes requiert un remaniement important du

cytosquelette.

Les microtubules s’orientent tout au long des proplaguettes et procurent des

forces centrifuges par glissement.

A I’extrémité de la proplaquette, les microtubules forment une boucle qui

délimitera la future plaquette.
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Au fur et a mesure que la plaquette naissante mdrit, les granules et les
organites qu’elle contient sont délivrés sous la forme d'un flux de particules
individuelles qui se déplacent du corps cellulaire du mégacaryocyte vers

I'extrémité des proplaquettes.

Une fois la plaguette remplie de matériaux intracellulaires, un seul
microtubule de ~100 pm de longueur est enroulé dans une bobine, et la

plaquette se libére dans le milieu. (2)

Les plaguettes au repos ont une forme discoide et font entre 2-5 pum de

diametre et 0,5 pum d’épaisseur. Le volume plaquettaire moyen est de 7 a 11 fL.
3)
Le corps humain produit approximativement 200 milliards de plaquettes

par jour.

Le nombre normal de plaquettes circulant dans le sang est donc d’environ
150.000 a 450.000 par microlitre soit 150 a 450 x 10%Litre. (4)

Etant des éléments anucléés, leur durée de vie est relativement courte et

dure environ 7 a 10 jours. (4)
Pour résumer, la formation des plaquettes peut étre divisée en deux phases :

Au cours de la premiere phase, il y a une prolifération nucléaire a 16-32 x

N ainsi qu’un elargissement du cytoplasme des megacaryocytes qui est rempli
de protéines cytosquelettiques, de granules spécifiques des plaquettes, du

contenu des granules ainsi que des systemes membranaires.

Cette phase se déroule sur une période de plusieurs jours et nécessite une

induction par des facteurs de croissance spécifiques aux mégacaryocytes.
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Au cours de la deuxieme phase, les proplaquettes sont étendues et les

plaquettes sont libérées. Cette phase est complétée en quelques heures. (5)

granulations
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Figure 1: Les étapes de la thrombopoiese

(https://maladies-plaquettes.org)
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2- Roles :

Les plaquettes jouent un role fondamental dans le maintien de I’intégrité
des vaisseaux et dans les phénomenes de coagulation initiaux, plus précisement

dans I’hémostase primaire.

En effet lors d’une breche vasculaire, les plaguettes adherent a la paroi
lésee, s’activent au contact du facteur von Willebrand et du collagene de la paroi
du vaisseau, génerent localement a leur surface des traces de thrombine et
secretent le contenu de leurs granules spécifiques riches en adénosine 5’-
Diphosphate (ADP).

La sécrétion d’ADP a pour effet d’amplifier I’activation et de recruter des
plaquettes circulantes. Elle permet par ailleurs, I’agrégation des plaquettes entre

elles pour former le clou hémostatique. (6)
Les éetapes se font comme suit :

e Adhesion : les plaquettes adherent au collagéne exposé de

I’endothélium lésé et au facteur Von Willebrand.

e Activation : les plaquettes subissent un changement de forme,

s’activent et liberent le contenu de leurs granules.

e Agrégation: I’ADP et le Facteur d’Activation Plaguettaire (PAF)
libérés ainsi que le thromboxane agissent pour une agrégation des

plaquettes menant a la production du thrombus plaquettaire
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Figure 2: Représentation simplifiée de I'hémostase primaire.

(pharmacomédicale.com)

Fonctions non-hémostatiques des plaquettes :

A coté de leur role dans I’némostase primaire, les plaquettes jouent un role

dans un éventail beaucoup plus large de processus physiologiques, notamment

dans celui de I’inflammation et de la régulation des réponses immunitaires.

En effet, les plaquettes activées secretent un nombre important de

médiateurs inflammatoires qui n’ont a priori pas de réle identifiable dans

I’hémostase.

Elles possedent notamment trois grands types de granules de stockage qui

jouent différents roles.

1- Les granules denses : contiennent de petites molécules non-protéiques

jouant un role important dans I’amplification des réponses plaguettaires telles

que I’ADP, I’ATP et la sérotonine. Cette sérotonine plaquettaire, a un réle pro-

hémostatique, mitogéne et immunomodulateur. (7)
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2-Les lysosomes plaquettaires :  contiennent des protéases, des

glycosidases et d’autres protéines qui ont un effet bactéricide. (4)

3- Les granules o : sont les plus abondantes et contiennent un grand nombre
de protéines qui sont libérées lors de I’activation plaquettaire et qui jouent un

role dans I’némostase primaire, mais egalement dans I’immunité innée.

Le détail de leur contenu est incomplet, mais elles renferment une gamme
variée de chimiokines dont I'effet préedominant est la régulation de mouvement
des leucocytes, et de leur migration du systéeme vasculaire vers les tissus ainsi

que d'autres fonctions pro-inflammatoires telle que la phagocytose.

Par ailleurs, il a été prouvé que les granules o contiennent des protéines
microbicides pouvant directement perturber la membrane du Staphylococcus

aureus. (8)

20



Chapitre Il : Thrombopénie :
A- Définition :
La thrombopénie est une condition médicale caractérisée par une quantité
anormalement basse de plaquettes dans le sang. Elle est définie par un taux de

thrombocytes inférieur au 2.5 percentile de la distribution normale de la

numeération plaquettaire.

La troisieme enquéte américaine sur la santé et la nutrition (NHANES I11I)
confirme la valeur traditionnelle de 150 x 10%L comme limite inférieure

normale.

Cependant des plaquettes entre 100 x 10%/L et 150 x 10%L n’indiquent pas
nécessairement une pathologie, si ce taux reste stable pendant une période

supérieure a 6 mois. (9)
Une thrombopénie est considérée :
- Légere, si le taux de plaquettes est compris entre 100 et 150 x 10%/L
- Modérée, si le taux de plaquettes est compris entre 50 et 100 x 10%/L

- Séveére, si ce taux est inférieur a 50 x 10%/L (10)

B- Etiologies de la thrombopénie :
1- Fausses thrombopeénies (agrégats, satellisme, caillot) :

La pseudo-thrombopénie est un artefact de laboratoire et ne s’accompagne

jamais de syndrome hémorragique.

Ces pseudo-thrombopénies peuvent étre EDTA-dépendantes ou

indépendantes.
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La pseudo-thrombopénie dépendante de I’EDTA : est un phénomene de

laboratoire courant avec une prévalence estimée de 0,1 a 2 % chez les patients

hospitalises (11)

Elle est due a I’agglutination in-vitro des plaquettes dans le tube de
prélevement sanguin provoquée par des auto-anticorps IgM/IgG dirigés contre

des épitopes sur la glycoprotéine de surface plaquettaire (GP) Ilb/llla.

L’EDTA induit un changement conformationnel de GPI1Ib/I1la exposant ses

épitopes et entrainant une agglutination plaquettaire. (12)

L utilisation d’un autre anticoagulant comme le citrate ou I’héparine peut
étre utile. Cependant, jusqu'a 17 % des patients avec une pseudo-thrombopénie

EDTA-dépendante montrent également ce phénomene avec le citrate. (13)

Son unique implication clinique est les erreurs diagnostiques auxquelles

elle peut mener.

Les pseudo-thrombopénies EDTA _indépendantes comprennent les

pseudo-thrombopénies de nature auto-immunes telles que les cryoglobulines, les
pseudo-thrombopénies de nature physiqgue comme les macrothrombocytes ou
plaquettes géantes ainsi que les pseudo-thrombopénies de nature chimique. Dans
ce dernier cas, la formation d’agrégats est due a une augmentation du PH dans le
tube au cours du temps correspondant a un phénomeéne d’alcalinisation du

milieu.
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2- Thrombopénies périphériques :
2-1- Thrombopénies par séquestration:
2-1-a-Hypersplénisme :

L’hypersplénisme fait référence a un groupe de syndromes d’étiologies
variees, qui impliguent une splénomégalie causant une cytopenie périphérique

par séquestration ou destruction accrue des élements figurés du sang.
L'hypersplénisme peut étre soit primaire soit secondaire.

*Hypersplénisme primaire :

La cause de I’hypersplénisme primaire n'est pas tres claire.

Des exemples sont : I’hyperplasie splénique primaire, la splénomégalie
idiopathique non-tropicale, la granulocytopénie splénique primaire ou encore la

pancytopénie splénique primaire (14)

*Hypersplénisme secondaire :

Ici, la cause est claire. Les exemples incluent :

- Les infections telles que I'hépatite virale, la brucellose, les maladies
subaigues ou chroniques, le syndrome de la mononucléose infectieuse

ou encore le paludisme.
- La consommation excessive d’alcool.
- L'hypertension portale quelle qu’en soit la cause.

- Une inflammation granulomateuse telle que le lupus érythémateux
disséming, la polyarthrite rhumatoide, la syphilis chronique, la

tuberculose chronique, le syndrome de Felty, la sarcoidose.

23



- Les tumeurs malignes telles que le lymphosarcome splénique, la

leucémie et les métastases cancéreuses.

- Les maladies hémolytiques chroniques telles que la sphérocytose

héreditaire, I'anémie hémolytique auto-immune et la thalassémie.

- Une lipidose telle que la maladie de Gaucher et la maladie de Niemann-
Pick.

- Les troubles myéloprolifératifs tels que la polycythemie vraie, la

leucémie myéloide chronique et la myélofibrose.

- D'autres maladies telles que le syndrome hemophagocytaire réactionnel
(SHR), I'namartome relativement bénin, le kyste splénique, I'anévrisme

de l'artere splénique et I'hnémangiome caverneux. (14)
2-1-b- Hémodilution :

a- Transfusions massives et/ou perfusions massives: la
transfusion et le remplissage massifs surtout si associes a la persistance d’une
hémorragie, peuvent s’accompagner d’une coagulopathie de consommation et

d’une dilution des plaquettes.
b- Thrombopénie gestationnelle : sera développée plus loin.
2-2 -Thrombopénies par destruction :
2-2- a- Auto-immunes :
a- Purpura thrombopénique immunologique primaire :

Le purpura thrombopénique immunologique primaire (PTI) est un trouble
acquis a médiation immunitaire, caractérisé par une thrombopénie périphérigue

isolée.
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Cette thrombopénie est due a des auto-anticorps IgG qui se lient aux
plaquettes et aux mégacaryocytes, a la destruction des plaquettes par les

lymphocytes T et a I’altération de la fonction mégacaryocytaire (15).

Les patients peuvent se présenter dans des situations critiques, avec des
saignements cutanés et/ou muqueux et parfois des hémorragies potentiellement

mortelles (cérebrales, digestives...).

Un diagnostic rapide et une intervention thérapeutique sont donc

indispensables.

La corticothérapie représente le traitement de premiere intention, mais le

risque de rechute est éleve.

Les options thérapeutiques de deuxiéeme ligne comprennent : les
immunoglobulines intraveineuses, les agonistes des récepteurs de la
thrombopoiétine, le Rituximab ou I'immunosuppression, mais leur bénéfice est

généralement temporaire.

La splénectomie représente un traitement efficace et stable, avec un taux de
réponse de 70 a 80 %. (16)

b- Maladies auto-immunes :

On decrit des thrombopénies modérées au cours du lupus et dans le

syndrome des antiphospholipides.

Les manifestations thrombotiques sont ici a mettre en avant. Les examens

nécessaires sont ceux du diagnostic de la maladie.

c- Hémopathies : LLC, Hodgkin
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d- Médicamenteuse :

Les médicaments représentent une cause non négligeable de thrombopénie.

Les principales molecules incriminées sont :

L’héparine, la digoxine, la quinine, les sulfamides, la rifampicine, la
pénicilline.

Nous parlerons ici, essentiellement de la thrombopénie induite par
I’héparine :

La thrombopénie induite par I'héparine (TI1H) est une complication grave
de I'néparinothérapie.

Elle est due a la synthese d'anticorps le plus souvent dirigés contre le

facteur plaquettaire 4 (FP4) modifié par I'néparine.

La TIH se manifeste par une chute du nombre de plaquettes, associée a un

risque élevé de thrombose veineuse ou arterielle.

Le diagnostic de TIH repose sur I'évaluation de la probabilité clinique
(score 4 Ts ou modification du nombre de plaquettes apres chirurgie cardiaque)

et la mise en evidence d'anticorps anti-FP4 modifiés par I'néparine (FP4/H).

Si les tests immunologiques sont positifs, des tests fonctionnels doivent étre

effectués.

En cas de suspicion de TIH, il est necessaire d'arréter en urgence
I'néparinothérapie, de réaliser une échographie doppler des membres inférieurs,

et de prescrire un anticoagulant alternatif a dose curative. (17)
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e- Infectieuse virale :

Les infections peuvent provoquer une thrombopénie par suppression
directe de la moelle osseuse ou augmentation de la consommation de plaquettes
périphériques.

Les virus fréqguemment responsables incluent I'hépatite B et C, le virus de
I'immunodéficience humaine, le virus d’Epstein-Barr, le cytomégalovirus, le

parvovirus B19, la varicelle, la rubéole ainsi que les oreillons. (18)
2-2- b- Allo-immunes :
a-Post-transfusionnelle :

Le purpura post-transfusionnel est une complication rare mais redoutable
de la transfusion sanguine pouvant mettre en jeu le pronostic vital par la

thrombopénie majeure associée.

Il apparait dans les 2 a 15 jours qui suivent une transfusion de produits
sanguins labiles (Des concentrés de globules rouges (CGR) ou des concentrés
plaquettaires (CP)) (19).

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence chez le sujet, d’un
allo-anticorps sérique dirigé contre un antigene présent sur les plaquettes
étrangeres et absent sur les plaquettes du receveur.

Une perfusion d’immunoglobulines polyvalentes a fortes doses doit étre
initiée le plus tot possible afin d’éviter des complications hémorragiques fatales.

b -Allo-immunisation materno-feetale :

Celle-ci résulte de [I'immunisation maternelle contre les antigenes
plaquettaires feetaux appelés HPA (Human Platelet Antigen) lorsqu’ils sont

hérités du pere, mais absents chez la mere.
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Les allo-anticorps IgG anti-HPA fabriqués par la mere, traversent alors le
placenta et provoquent la destruction des plaguettes feetales.

En cas de thrombopénie sévere, les conségquences sont graves avec

notamment 10 a 30 % d"hémorragies intracraniennes. (20)
2-3 — Thrombopénies par consommation :
2-3- a- Les Microangiopathies Thrombotiques (MAT) :
- Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) :

Le purpura thrombotique thrombocytopénique est une forme
particuliere de MAT resultant d’un déficit fonctionnel sevére en ADAMTS13 (A
Disintegrin and Metalloproteinase with a Thrombospondin type 1 motif,
member 13), une protéase spécifique de clivage du facteur Willebrand (VWF).

L’accumulation de multimeres de haut poids moléculaire de VWF
hyperadhésifs aux plaquettes conduit a la formation spontanée de microthrombi
dans la microcirculation. (21)

Le PTT se caractérise par la présence d'une thrombopénie sévere avec
anéemie hémolytigue et une gamme tres variable de symptomes liés aux lésions

iIschémiques des organes cibles.
- Syndrome Hémolytique et Urémique (SHU):

Le syndrome hémolytique et urémique est représenté par la triade
biologique comprenant une thrombopénie, une anémie et une l'insuffisance

rénale aigue.

Classiquement associe a l'entérocolite due a Escherichia coli producteur de
Shiga-toxines, le SHU est également associé a des infections a Streptococcus
pneumoniae. (22)
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2-3- b- La Coagulation Intravasculaire Disseminée (CI1VD) :

La CIVD est un processus physiopathologique systémique, caractéerisé par
une activation systémique persistante genéralisée et marquée de la cascade de
coagulation extrinseque avec formation de microthrombi, consommation de

plaquettes et épuisement de tous les facteurs de coagulation.

Les signes typiques d’une CIVD decompensée comprennent donc une
thrombopénie, un TP et un TCA prolongés, une diminution du taux de

fibrinogene et une élévation du taux de D-dimeres.

Certaines affections associées a la CIVD comprennent : le choc septique,

les brdlures ou encore la leucémie aiglie promyélocytaire (23) (24).
2-3- c- Infections parasitaires :

Certaines infections parasitaires sont connues pour provoquer des

thrombopénies.

- Le paludisme est I’organisme protozoaire qui y est le plus couramment

associé (environ deux tiers des infestations paludéennes).

La thrombopeénie dans ce cas est plus probablement due a une infection
directe des plaquettes, a des cytokines altérées avec notamment une
augmentation des cytokines pro-inflammatoires ainsi qu’a une fonction
immunitaire cellulaire et humorale altérée et une élimination splénique accrue

des plaquettes. (25)

-D’autres infections parasitaires incluent entre autres la Toxoplasmose et la

Leishmaniose.
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2-3- d- Hypothermie :

L’hypothermie est responsable d’un ralentissement de I'activite
enzymatique de la cascade de la coagulation, une réduction de la synthese des
facteurs de la coagulation, une augmentation de la fibrinolyse et une diminution

de la fonction plaquettaire.
3- Thrombopénies Centrales :

La thrombopénie centrale correspond a un defaut de production

plaquettaire au niveau medullaire.

Dans les thrombopénies centrales, se trouvent toutes les affections
hématologiques ou néoplasiques qui entrainent un envahissement de la moelle,
portant atteinte aux lignées myéloides normales ; dans ces cas, la thrombopénie

n'est pas isolée.

Parfois, seule la lignée mégacaryocytaire est touchée par des médicaments,
des wvirus, ou encore par I'éthylisme aigu. Quant aux affections
constitutionnelles, exceptionnelles, elles s'accompagnent presque toujours

d'autres signes (malformatifs ou autres) et sont I’affaire des spécialistes.
A titre d’exemple, on peut retrouver :

- Les anomalies congénitales ou acquises de I’hématopoiese : telles que

les aplasies médullaires, les hémopathies malignes, les métastases

meédullaires

- Un deficit_nutritionnel : notamment la carence en B9/B12 par exemple

dans I’alcoolisme aigu. Ces deux vitamines sont essentielles a la division

cellulaire pour les précurseurs des plaguettes.
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L’association d’une thrombopénie a une anémie macrocytaire
arégénérative voire a une neutropénie fera en premier lieu évoquer une
toxicité alcooliqgue ou une anémie mégaloblastique par carence

nutritionnelle (folates ou vitamine B12).

- Infections ___bactériennes :  endotoxine, syndrome  d’activation
macrophagique (SAM), CIVD.

- Infections virales : certains virus ont un tropisme médullaire particulier

et s’accompagnent frequemment de cytopénies : virus du groupe herpes,

VIH, parvovirus B19, dengue.

- latrogéne : certains médicaments sont connus pour avoir une

myelotoxicité particuliére.

Le Linézolide par exemple, est freqguemment associé a une thrombopénie

et a une anémie. (26)
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Chapitre 111 : Thrombopénie et grossesse :

La thrombopénie affecte environ 5 a 10 % des femmes enceintes. 1l s’agit
du désordre hématologique de la grossesse le plus frequemment rencontré apres
I’anémie (27).

Bien que la majorité des thrombopénies au cours de la grossesse soient
légéres et n’entrainent pas de complications pour la mere ni pour I’enfant,
parfois, une faible numeration plaquettaire peut faire partie d'un trouble plus
complexe avec une morbidité importante pouvant mettre en jeu le pronostic

vital.

Les causes de la thrombopénie chez les parturientes sont principalement
lices aux changements physiologiques spécifiques a la grossesse, mais cette
baisse du taux de plaquettes peut parfois étre I’indicateur d'un trouble
systemique ou gestationnel coexistant et une raison potentielle pour une
intervention thérapeutique chez la meére. Les manifestations cliniques et les
traitements different donc selon I’étiologie. Clarifier les causes et les diagnostics
différentiels de la thrombopénie pendant la grossesse est utile pour un diagnostic

précoce et une prise en charge individualisée des patientes.
A- Démarche diagnostique :

Méme si la thrombopénie gestationnelle est fréquente, il est essentiel de
proceder a une évaluation approfondie de I'anamnese et des résultats des bilans
biologiques de base pour détecter toute pathologie grave qui pourrait nécessiter
une prise en charge spécifique, voire urgente, et ainsi éviter toute négligence.
Tous les efforts doivent étre fournis pour effectuer une évaluation des
antecedents de saignements et déterminer I'étiologie de la thrombopénie avant

I'admission pour I'accouchement.
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Une anamnese minutieuse, un examen clinique rigoureux et des bilans
biologiques sont donc nécessaires a la bonne prise en charge diagnostique et

thérapeutique de la patiente.

Une approche de I'évaluation diagnostique est résumée dans le tableau

suivant :
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Tableau I: Evaluation diagnostique de la thrombopénie au cours de la grossesse

Anamneése

Circonstances de
découverte

-Fortuite, lors d’un bilan sanguin
- A I’occasion d’un syndrome hémorragique

Antécédents :

Meédicaux : maladie connue : SAP, LED, PTI, MAT ...

Hospitalisation récente : prise d’héparine, transfusion ...

Vaccination récente, voyage récent, usage chronique d’alcool.

Obstétricaux : Age gestationnel, notion d’avortement & répétition, ATCDs de
préeclampsie, syndrome HELLP, SHAG

Familiaux : notion de thrombopénie congénitale.

Signes d’appel

Saignement digestif (hématémeses, mélénas) ou gynécologique
Céphalées, douleur abdominale inhabituelle, flou visuel,

Purpura pétéchial, ecchymoses, gingivorragies, bulles hémorragiques
intrabuccales, fiévre.

Examen
clinique

Evaluer la gravité du
tableau clinique :

- Mesure PA, recherche de protéinurie ou hématurie a la BU.

- Purpura thrombopénique localisé ou diffus ; le caractere extensif rapide,
ecchymoses, gingivorragies, bulles hémorragiques intrabuccales, hémorragies
sous-conjonctivales, épistaxis.

- Recherche d’un cedéme des membres ou d’un cedéme facial.

- Un subictere peut étre présent du fait de I’élévation de la bilirubine notamment
lors d’un syndrome HELLP.

- Examen abdominal complet : a la recherche d’une organomégalie
(splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies) orientant vers une hémopathie,
recherche d’une douleur du quadrant supérieur droit faisant évoquer un hématome
sous-capsulaire du foie.

- Examen neurologique complet recherchera une hyperréflexie ou un clonus
pouvant indiquer une atteinte du systeme nerveux central faisant suite a la
prééclampsie.

- Rechercher les symptdmes de lupus

- Rechercher les signes d’une infection virale.

- Recherche de signes en faveur d’une hémorragie grave si contexte d’urgence
hémodynamique.

Paraclinique

eUrinalyse : protéinurie (>3 g/24h) ; hématurie.

» Examen hématologique complet avec goutte fine.

* Bilan de coagulation : D-Dimers, fibrinogéne, TCA, TP (exclure CIVD et
maladie de van Willebrand type 2).

* Bilan hépatique (un syndrome HELLP si cytolyse, et PTT/SHU/HELLP si
bilirubine et LDH élevé (> 1000) avec haptoglobine basse.

* Bilan rénal.

« Anticorps antinucléaires, anticorps antiphospholipides.

* Sérologie virale (VIH, hépatite B et C, Parvovirus B19).

*Goutte épaisse.

*Examens moins fréquents, si nécessaires et si d’autres anomalies sont retrouveées :
biopsie de la moelle osseuse, radio thorax, échographie foie/rate/pancréas.

SAP : Syndrome des antiphospholipides ; LED : Lupus érythémateux disséminé ; PTI : Purpura Thrombotique Immunologique
MAT : Microangiopathies Thrombotiques ; ATCDs : Antécédents ; HELLP : Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low
Platelets ; SHAG : Stéatose Hépatique Aiglie Gravidique ; BU : Bandelette Urinaire ; TCA : Temps de Céphaline Activée ;

TP : Taux de Prothrombine ; CIVD : Coagulation Intravasculaire Disséminée ; PTT : Purpura Thrombotique
Thrombocytopénique; SHU : Syndrome Hémolytique et Urémique ; LDH : Lactates déshydrogénases ; VIH : Virus
d’Immunodéficience Humaine.
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B- Etiologies des thrombopénies au cours de la grossesse :

Les causes des thrombopénies identifiées pendant la grossesse sont
nombreuses et varient selon le stade de la grossesse. On peut les regrouper en
deux grandes catégories : celles qui sont spécifiques a la grossesse et celles qui

ne le sont pas.

Dans l'ensemble, environ 75 % des cas sont dues a une thrombopénie
gestationnelle ; 15 a 20 % sont secondaires a des troubles hypertensifs ; 3 a4 %
sont dues a un processus immunitaire, et les 1 a 2 % restants sont constitués de

thrombopénies constitutionnelles rares, d'infections et de tumeurs malignes. (28)

Tableau I1: Etiologies des thrombopénies durant la grossesse (27)

Thrombopénies spécifiques de la grossesse | Thrombopénies non spécifique de la grossesse

- Thrombopénie gestationnelle - Thrombopénie immunitaire primaire

- Préeclampsie / éclampsie - Thrombopénies immunitaires secondaires

- Syndrome HELLP Infections virales : VIH, HVC, CMV, EBV, HSV

- Stéatose aigue hépatique gravidique

Maladie auto-immune (exp : lupus)

Syndrome des antiphospholipides

Microangiopathies thrombotiques : PTT, SHU

- CIvD

MO : myelofibrose, aplasie médullaire

Déficience nutritionnelles

Drogues

Hypersplénisme

VIH = Virus d’Immunodéficience Humaine ; PTT= Purpura Thrombotique Thrombocytopénique ; HVC = Virus de I’Hépatite C ; SHU =
Syndrome Hémolytique et Urémique ; CMV = Cytomégalovirus ; CIVD = Coagulation Intravasculaire Disséminée
EBV= Epstein Barr Virus ; MO = Moelle Osseuse ; HSV = Virus de I’Herpés Simplex
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1- Thrombopénies spécifiques de la grossesse :
1-1- Thrombopénie gestationnelle (TG) :

La TG parfois appelée la thrombopénie accidentelle de la grossesse est la
cause la plus fréquente de thrombopénie durant la grossesse, avec environ 70 a

80 % des cas.

Apparaissant entre le 2°™ et le 3°™ trimestre, elle survient chez prés de
10% des parturientes avec aux alentours de 9 millions de cas dans le monde.
(29)

Les mécanismes spécifiques qui en sont responsables ne sont pas bien
compris. Par conséquent, la différencier des autres causes de thrombopénie peut

parfois étre difficile.

Il est convenu qu'une diminution du nombre de plaquettes est universelle
pendant la grossesse, possiblement du fait de I’hemodilution et de I’accelération

de la clairance rénale. (30)

La thrombopénie dans ce cas est typiquement légére a modérée avec un
taux compris entre 130 et 150 x 10%L dans approximativement deux tiers des

cas.

Une thrombopénie plus sévere a été rapportée dans quelques rares cas, mais
une chute du taux de plaquettes apparaissant plus t6t au cours de la grossesse, un
taux < 80 x 10%L ou une chute rapide du nombre de plaquettes justifient des

investigations et une enquéte diagnostique plus poussées.

Il est a noter qu’un taux de plaquette < 50 x 10° /L rend le diagnostic de

thrombopénie gestationnelle trés peu probable.
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Pour que le diagnostic de thrombopénie gestationnelle soit retenu, il faut

que :

- La patiente n’ait aucun antécédent de thrombopénie sauf au cours d’une

grossesse précédente.

- La thrombopénie disparaisse spontanément apres un a deux mois du

post-partum.
- Le feetus ou le nouveau-né ne souffre pas de thrombopénie. (31)

La plupart des femmes atteintes de TG n'ont pas besoin de traitement, car
ce trouble n’est pas associé a une augmentation de I’incidence des complications
lices a la grossesse puisque le taux de plaquettes chute rarement en dessous des
valeurs cibles pour un accouchement ou une anesthésie neuraxiale sans

encombre.
1-2- Prééclampsie :

La prééclampsie est responsable d’environ 15 a 22 % des thrombopénies

durant la grossesse. (32)

Il s’agit d’une complication fréquente associee a une morbi-mortalité

maternelle élevée ainsi qu’a un retard de croissance intra-utérin frégquent.

La prééclampsie est définie par I’installation nouvelle d’une hypertension
artérielle aprés 20 semaines de gestation (pression artérielle systolique > 140
mmHg et/ou pression artérielle diastolique > 90 mmHg), associée soit a une

protéinurie (> 0.39/24h) ou a une défaillance d’organe.
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Une prééclampsie sévere est caractérisée par une dysfonction significative
d’organe incluant :

- Une altération de la fonction hépatigue avec un taux de transaminases a
deux fois la normale au moins.

- Une insuffisance rénale avec un taux de créatinine > 12 mg/L.
- Un cedeme pulmonaire.

- Des troubles visuels ou cérébraux.

- Une douleur sévere et persistante de I’hypochondre droit.

- Une pression artérielle systolique > 160 mmHg et/ou pression artérielle
diastolique > 110 mmHg.

- Une thrombopénie < 100 x 10°/L. (31)

Cette thrombopénie peut étre inaugurale et est retrouvée chez environ 23,5 %
des patientes souffrant d’une prééclampsie (32,33). Elle est donc considérée comme
un bon indicateur prédictif de la sévérité de la maladie chez les pre-éclamptiques.

1-3- Syndrome HELLP:

Le syndrome HELLP (SH) est I’acronyme de Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelets count.

Il est représenté par I’association d’une :

1- Hemolyse : diagnostiquée soit par un taux de LDH supérieur a 600 UI/L
associé a la présence de schizocytes, soit par une bilirubine totale
supérieure a 12 mg/L (soit 20 micromol/L).

2- Une élévation des enzymes héepatiques supeérieure a 70 UI/L.

3- Une thrombopénie avec un taux de plaquettes inférieur a 100 x 10%/L
(34).
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Le syndrome HELLP survient dans environ 0,2 a 0,8 % de toutes les
grossesses, et chez prées de 8 a 24 % des patientes atteintes de toxémie
gravidique sévere. Bien qu’il soit généralement considéré comme une variante
severe de la prééclampsie, il survient de maniere isolée dans environ 15% des
cas (35).

Il se manifeste généralement entre la 27°™ et la 36°™SA, mais peut
également apparaitre en post-partum (avec des extrémes allant de quelques
heures a six jours en post-partum.) (31).

Le taux de complications et de déces qui en découle est plutdt important.
Le SH peut étre classifié en fonction du nombre de plaquettes :

Classe | <50 x 10%/L ;

Classe Il : 50-100 x 10°/L ;

Classe Il : 100-150 x 10%/L.

La morbi-mortalité est naturellement plus élevée dans la classe 1.

Parmi les autres causes de thrombopénie durant la grossesse, on retrouve la
stéatose hépatique aigle gravidique ou la SHAG, une affection rare avec environ
1 cas sur 5 000 a 10 000 accouchements. (36)

La cause exacte de la SHAG reste encore méconnue.

Les recherches indiquent qu’elle pourrait étre le résultat d'un
dysfonctionnement mitochondrial dans I'oxydation des acides gras au niveau du
foie, en particulier un déficit en 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase, une
enzyme utilisée dans la degradation des acides gras a longue chaine, provoquant
une accumulation progressive de lipides dans les hépatocytes. (37)
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En effet, la teneur normale en graisse au niveau du foie est d’environ 5 %
tandis que chez les femmes atteintes de SHAG, ce pourcentage peut varier entre
13 % et 19 %.

Cette accumulation de lipides, associée a la production d'ammoniac par les
hépatocytes, entraine éventuellement une coagulopathie et une hypoglycémie

secondaires a I’installation d’une insuffisance hépatique (38).

Le diagnostic de la SHAG est basé sur une combinaison de symptomes

cliniques et biologiques.

Et étant donné la difficulté diagnostique que peut entrainer la grande
similarité clinique entre la SHAG et le HELLP, les critéeres de Swansea ont été

proposés comme outil de diagnostic pour aider a l'orientation.

La SHAG peut donc étre différenciée du syndrome HELLP par la présence
d’une hyperleucocytose, une hypoglycémie, une hyperbilirubinémie plus
prononcée, I’absence initiale d’hémolyse et de thrombopénie < 100 x 10°/L,
ainsi qu’un taux d’antithrombine plus bas < 65 % et un temps de prothrombine

prolongé.

Il est important de noter qu’une thrombopénie sévere est peu fréquente au
cours de la SHAG et que I’hypoglycémie est un élément-clé aidant a distinguer

la Steéatose hépatique aiglie des autres causes de thrombopénie de la grossesse.

Et tandis que le HELLP syndrome a une évolution clinique fluctuante avec
une exacerbation rapide en quelques heures ou des rémissions transitoires, la
SHAG évolue rapidement vers I’insuffisance hépatique aigle si le feetus n’est

pas délivré dans I’immeédiat. (39)
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Tableau I11: Critéres de Swansea dans le diagnostic de la stéatose hépatique aigiie
gravidique (40)

Patiente présentant au moins 6 des 15 critéres suivants :
(en absence de toute autre étiologie)

- Vomissements
Clinques : - Douleurs abdominales
- Polydipsie/Polyurie

- Encéphalopathie

Criteres de Biologiques : - Elévation de I'acide urique > 5,7 mg/d|
Swansea : - Bilirubine > 0,8 mg/dI
- Hypoglycémie < 72 mg/dl

- Coagulopathie ou TP > 14 secondes

- Atteinte rénale aigiie ou créatinine > 150 umol/L
- ALAT > 42 Ul/L

- Hyperammoniémie > 47 umol/L

- Hyperleucocytose > 11 x 10%/L

Echographiques : | - Aspect brillant du foie a I'échographie
- Ascite

Histologique : -Stéatose microvésiculaire a la biopsie hépatique
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2- Thrombopénies non spécifiques de la grossesse :
2-1- Maladies auto-immunes :
2-1-a - Purpura thrombopénique immunologique PTI :

Le PTI est une maladie auto-immune caractérisée par une thrombopénie
isolee due a la fois a la destruction des plaquettes par des anticorps
antiplaquettaires qui reconnaissent généralement les glycoprotéines de la
membrane plaquettaire (GP), ainsi qu’a une altération de la production de
plaquettes, sans autres causes ou troubles pouvant étre associés a une faible

numeration plaquettaire. (41)

Le Purpura Thrombopénique Immunologique survient dans 1 grossesse sur
1000 a 10 000. Et bien qu’il ne représente qu'environ 3 % de tous les cas des
thrombopénies pendant la grossesse, il s'agit de la cause la plus frequente d'un
nombre de plaquettes inferieur a 50 x 109/L détecte au cours du premier et du

deuxieéme trimestre.

L'association du PTI a la grossesse représente une situation déelicate tant
pour la patiente que pour le médecin, du fait de I’augmentation du risque di a
I'immunodéficience de la grossesse, des dangers majeurs de saignement, des
risques vitaux pour la meére et le feetus, des risques potentiels liés aux
médicaments et la necessité d'une intervention rapide dans le cadre de situations
obstetricales  spécifiques : accouchement, mort feetale, complications

obstétricales.

Le PTI doit étre suspecté lorsqu'une mere jusque-la en bonne santé (a
I'exception des saignements) qui ne prend aucun médicament et sans antécédents

familiaux ou personnels préoccupants, se présente avec une numeération
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plaquettaire inférieure a 80 x 10%L au premier ou au deuxiéme trimestre et a un
frottis sanguin périphérique en faveur d’une thrombopénie isolée sans plaquettes
anormalement petites ou géantes. (42)

Cing caracteéristiques du purpura thrombopénique immunologique rendent

le diagnostic probable :
1- Une thrombopénie modérée (50 - 100 x 10%/L).

2- Une numération plaquettaire avant la conception ou en début de
gestation inférieure a 100 x 10°%/L.

3- Des taux de mégacaryocytes normaux a elevés déterminés par une

biopsie de la moelle osseuse.

4- L'exclusion d'autres troubles systémiques ou l'utilisation de
médicaments qui pourraient étre associés a une diminution du nombre

de plaguettes.
5- L’absence d’une splénomeégalie (42)

Les issues maternelles et néonatales sont généralement favorables. Par
consequent, le PTI n'est pas une contre-indication a la grossesse en soi.
Cependant, dans les cas inhabituellement graves ou réfractaires ou pour les
femmes dépendantes de médicaments potentiellement tératogénes, un report de

grossesse pourrait étre indigué.
2-1-b- Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) :

Le syndrome des antiphospholipides est une maladie auto-immune,
caractérisée par I’association de la survenue de manifestations thrombotiques
artérielles ou veineuses et/ou de complications obstétricales, et la présence
d’anticorps antiphospholipides (aPL).
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Il existe trois types principaux d’anticorps antiphospholipides :
I’anticoagulant circulant (ou anticoagulant circulant lupique) détecté par des
tests de coagulation, les anticorps anticardiolipine et les anticorps antibéta2-
glycoprotéine de type | (anti-p2GPI) tous les deux détectés par les tests

immunologiques. (43)

Les complications obstétricales actuellement reconnues comme associees
au syndrome des antiphospholipides sont : les fausses couches a répétition, les
accouchements prématurés dus a des complications hypertensives (telles que les
prééclampsies et les éclampsies) ou a des insuffisances utéroplacentaires, des
retards de croissance intra-utérins, ainsi que des morts fcetales sans

malformations. (44)

Quant a la thrombopénie liée au SAPL, elle est plus associée a un risque
thrombotique qu’a un risque hémorragique. Généralement légere a modéreée, elle
apparait chez environ 30 a 50 % des patientes affectées, mais ne fait pas partie

des criteres diagnostiques pour autant. (41)

Le SAPL au cours de la grossesse reste un sujet complexe avec de
nombreux aspects qui dépassent le cadre de ce travail, mais il est important de le
reconnaitre comme une cause rare mais possible de thrombopénie au cours de la
grossesse. Il est également important de savoir le diagnostiquer et connaitre les

recommandations thérapeutiques et préventives des évenements thrombotiques.
2-1-c- Lupus erythémateux disséminé :

Le lupus érythémateux systémique (LES), ou lupus eérythémateux
disseminé, est une maladie systémique caractérisée par la production d’anticorps

anti-nucléaires dirigés en particulier contre I’ADN natif.
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Cette maladie auto-immune non spécifigue d’organe, touche
préféerentiellement la peau et les articulations, mais I’inflammation peut
également toucher d’autres organes. Certaines atteintes telles que les atteintes
rénales, nerveuses, vasculaires ou hématologiques dont la thrombopénie,

peuvent mettre en jeu le pronostic vital. (45)

Le lupus reste une préoccupation importante pour les patientes en age de
procréer puisqu’une augmentation de la fréquence des poussées lupiques a été
constatée au cours de la grossesse, ayant pour conséguence une augmentation de
la morbidité feetale et maternelle (Prééclampsie, syndrome HELLP, retard de

croissance intra-utérin, mort fcetale in utéro...).

Le risque de ces poussees reste élevé jusqu’a 3 mois en post-partum si la

patiente a un lupus actif avant la conception.

Il est donc important de planifier la grossesse afin de prendre le temps

d'optimiser le traitement et de resserrer le contréle de la maladie.

Ainsi, il est recommandé de retarder la conception jusqu’a ce que le lupus
soit sous controle et inactif pendant au moins 6 mois grace a des médicaments

compatibles avec la grossesse. (46)

Il est a noter que certaines lésions d'organes peuvent contre-indiquer la
grossesse ; des exemples comprennent une hypertension pulmonaire sévere, une
fibrose pulmonaire, une cardiomyopathie, un dysfonctionnement valvulaire, une
insuffisance rénale sévere ou une maladie rénale en phase terminale, des
antecédents d'accidents vasculaires cérébraux majeurs ou d'un syndrome des

antiphospholipides catastrophique. (47)
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2-1-d- Syndrome d’Evans :

Le syndrome d'Evans est un trouble hématologique chronique rare
caractérisé par l'association simultanée ou séquentielle d'une anémie
hémolytique  auto-immune  (AHAI), dun purpura thrombopénique
immunologique (PTI) et parfois d’une neutropénie auto-immune, sans étiologie

connue. (31)

L’incidence du syndrome d’Evans durant la grossesse n’est pas bien
décrite. On sait toutefois que le pronostic maternel est globalement bon, malgre
le risque accru de décollement placentaire et d’hémorragie du post-partum. Par
contre, il existe une morbidité feetale élevée associée a des complications a haut
risque incluant notamment, des hémolyses séveres avec des hémorragies

intracraniennes responsables de sequelles neurologiques et de déces. (48)
2-2-Microangiopathies thrombotiques (MAT):
2-2- a- Purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) :

Environ 1 grossesse sur 25.000 jusqu’a 100.000 dans le monde est
compliquee par une MAT. Cependant, il est difficile de déterminer Il'incidence
exacte du purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) pendant la
grossesse, car plusieurs de ses caractéristiques clinigues surviennent chez les

femmes atteintes de prééclampsie. (49)

Il existe une relation complexe entre le PTT et la grossesse. En effet, La
grossesse représente un facteur déclenchant tres puissant de la maladie
notamment chez les patientes atteintes d'un PTT héréditaire causé par des

mutations doubles hétérozygotes ou homozygotes ' ADAMTS13.
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Sans traitement au plasma, le risque de mortalité chez la mere et surtout

chez le feetus est éleveé.

Le risque de rechute lors d'une prochaine grossesse avoisine les 100 %,
mais une transfusion de plasma réguliére des le début de la grossesse permet de

prévenir une poussee aigué de PTT.

La surveillance de l'activitée dADAMTS13 de maniere réguliere pendant la
grossesse peut aider a guider la prise en charge et a éviter la récidive de la
maladie (50).

2-2-b- Syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) :

Le syndrome hémolytique et urémique atypiqgue (SHUa) est une
microangiopathie thrombotique (MAT) secondaire a des anomalies acquises ou

constitutionnelles de la voie alterne du complément.

Il s’agit d’une maladie a tropisme rénal, définie par la triade : anémie
hémolytique mecanique intravasculaire, thrombopénie de consommation et
insuffisance rénale, le plus souvent aigué, d’origine vasculaire, en rapport avec

la présence de microthrombi fibrinoplaquettaires capillaires et arteriolaires (51).

Le SHUa gestationnel reste une maladie rare (1 grossesse sur 25,000), et
représente environ 20 % de tous les cas de SHUa chez les femmes (52). Il s’agit
cependant d’une maladie systémique dévastatrice avec un taux de morbi-

mortalité maternelle et foetale élevé.

Les complications incluent les avortements, les troubles hypertensifs

gestationnels, le retard de croissance intra-utérin, et la prématurité (53).
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2-3- Coagulation Intravasculaire Disséminée : (CI1VD)

L'hemorragie obstétricale et en particulier la CIVD (Coagulation
Intravasculaire Disséminee) est l'une des principales causes de mortalité

maternelle dans le monde avec un taux variant entre 0.03 % et 0.35 %.

Elle est souvent secondaire a des complications maternelles et/ou fcetales
sous-jacentes, telles que le décollement placentaire, I’embolie amniotique, le
syndrome HELLP, la mort feetale in utéro ou encore la stéatose hépatique aigué

gravidique. (54)

L’ efficacité de la prise en charge dépend de la rapidité diagnostique et
thérapeutique. Malheureusement, le diagnostic est souvent basé sur la
présentation clinique de la patiente et est souvent tardif, étant donné que les
changements physiologiques dans les concentrations plasmatiques des
nombreux facteurs de coagulation au cours de la grossesse, conduisent souvent a
une fausse perception de I’état de coagulation maternel qui est souvent consideré

comme normal alors qu’une coagulopathie est déja en cours de développement.

Les principes de base de la prise en charge de la CIVD obstétricale
reposent sur le traitement de la cause sous-jacente de la CIVD, I’accouchement
ou I’interruption de grossesse (méme avant le seuil de viabilité), le traitement de
soutien avec transfusion de produits sanguins, soins chirurgicaux et mesures
connexes ainsi que la surveillance rigoureuse clinique et biologique des

patientes. (55)
2-4- Troubles de la moelle osseuse :

Les troubles de la moelle osseuse se caractérisent par divers degrés de

cytopénies et comprennent un éventail de troubles, allant de I'hypocellularité
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médullaire (comme dans l'anémie aplasique), a la myeélodysplasie et aux

affections myélophtisiques.

Dans ce contexte, nous nous concentrerons specifiguement sur les aplasies

médullaires.

Les aplasies médullaires sont un groupe de pathologies non cancéreuses qui
se caractérisent par une production insuffisante de cellules sanguines par la
moelle osseuse, entrainant une pancytopénie qui comprend une anémie

normochrome normocytaire, une leucopénie et une thrombopénie.

Les causes de ces affections peuvent étre constitutionnelles (15 a 20 % des
cas), idiopathiques (80 % des cas) ou liées a une exposition a des substances

toxiques ou a des agents medicamenteux (1 a 2 % des cas) (56).

L'anémie aplasique, bien que rare, est une maladie potentiellement mortelle
qui peut avoir des conséquences graves pendant la grossesse. Du fait de I’origine
souvent idiopathique, il est généralement difficile de traiter la cause sous-
jacente, ce qui peut entrainer des complications telles que des accouchements
prématures, des morts feetales in utero et des avortements spontanés, avec des

incidences comprises entre 12 et 33 % (57).

En outre, la morbidité maternelle associée a la prééclampsie, a
I'insuffisance cardiaque, a I'hnémorragie post-partum et a l'infection, engendrées

par I’aplasie, peut atteindre 25%.

Les thrombopénies maternelles séveres étant frequentes dans ce contexte,
les complications hémorragiques maternelles et la morbidité feetale sont souvent

élevees, avec pres de 75 % des cas nécessitant une transfusion.
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Figure 3: Etiologies des thrombopénies au cours de la grossesse en fonction du terme. (58)
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Figure 4: Démarche diagnostique devant une thrombopénie au cours de la grossesse.

D’apres Federici L. et al. Presse Med 2008;37:1299-307.

HTA: hypertension artérielle ; TP : taux de prothrombine ; Fb : fibrinogéne ; Dd : D-dimeéres ;
CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; TGI: thrombopénie gestationnelle idiopathique ;
HELLP : Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, and Low Platelet count; PTT : purpura thrombotique

thrombocytopénique ; SHU : syndrome hémolytique et urémique ; LED : lupus érythémateux
disséminé ; SAPL : syndrome des antiphospholipides.
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C- Prise en charge :
1- Prise en charge generale de la thrombopénie chez les parturientes:
1-1- Prise en charge anténatale :

Habituellement, il n’y a pas de saignement extériorisé lorsque le chiffre de
plagquettes est supérieur a 30 x 10%L, sauf s’il existe une thrombopathie
associee, par exemple liée a une thrombopénie constitutionnelle ou si la
thrombopénie s’integre dans le cadre d’une CIVD avec consommation

concomitante des facteurs de la coagulation (58).

Le risque de saignement au cours de la grossesse, secondaire a la
thrombopénie reste donc faible. Si bien, qu’on tolére un taux de plaquettes allant

jusqu’a 20 x 10%L. En dessous de ce taux, un traitement sera nécessaire (28).

Il est cependant difficile de proposer un traitement type pour les

thrombopénies.
Ce dernier doit alors étre adapté a chaque situation et a chaque étiologie.

Il faudra commencer d’abord par éliminer les urgences telles que la
prééclampsie et le syndrome HELLP dont le traitement consiste avant tout en
la stabilisation de la patiente, suivie de I’extraction feetale qui devra étre discutée

au cas par cas selon la sevérite du tableau clinique.

En cas de stéatose gravidique aigué, I’extraction feetale devra également
étre discutée au cas par cas en fonction de la séverité du tableau et du terme ; il
importe dans tous les cas de mettre en place un traitement symptomatique de
I’hypoglycémie et des autres désordres électrolytiques ainsi que de la
coagulopathie sous-jacente qui peut perdurer jusqu’a dix jours en post-partum
(58).
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En cas de thrombopénie gestationnelle clairement établie, un controle
de la numération plaquettaire a chaque visite prénatale est recommandé. Il n’y a
pas de traitement a proposer a la patiente. Rappelons qu’au cours de la TG, la
thrombopénie est typiquement modérée et asymptomatique et est rarement

inférieure a 75 x 10%/L.

Au cours du Purpura Thrombotique Immunologique, le traitement
maternel dépend du chiffre plaquettaire, de [I’existence d’un syndrome

hémorragique, de I’age gestationnel et des conditions obstétricales.

Un traitement n’est pas requis pour des plaquettes > 30 x 10%L en absence
de syndrome hémorragique associé. Un contrdle devra néanmoins étre fait

chaque mois (30).

Il faut proscrire toute escalade thérapeutique colteuse, toxique et inutile

tant que la patiente est asymptomatique.

Si la thrombopénie atteint un taux inférieur a 30 x 10%L ou si la patiente
présente des signes hémorragiques, la corticothérapie est recommandée en

premiere intention pour éviter toute complication.

Les Immunoglobulines 1V sont réservées aux patientes avec un risque
hémorragique élevé ou intolérantes aux corticoides ou bien en présence de
facteurs de risque surajoutés de diabete gestationnel tels que I’obésite, ou des

antecedents de diabete gestationnel ou familial. (58)

Dans le cas des microangiopathies thrombotiques, des échanges
plasmatiques devront étre mis en place dans les plus brefs délais afin d’assurer
des niveaux adéquats d’ADAMTS13 notamment lors d’un PTT.
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Il est a noter qu’en cas de PTT héréditaire le risque de rechute lors de
grossesses ultérieures est de 100 % en l'absence d’échange plasmatique
prophylactique, qui devra étre instaure le plus t6t possible au cours du premier

trimestre.

Le risque de rechute lors d'une grossesse ultérieure chez les femmes
atteintes de PTT acquis associé a un deficit sévere en ADAMTS13 est d’environ
20 %. Une surveillance étroite des femmes tout au long de leur grossesse est

donc nécessaire.

L’échange plasmatique est ici recommandé a titre prophylactique si
I'activité en ADAMTS13 chute en dessous de 10 % ou si le frottis sanguin

montre des signes non équivoques de fragmentation des globules rouges (59).

Une extraction anticipée du feetus n’a pas montré d’intérét, mais celle-ci
peut toujours étre discutée en fonction de la gravité de la situation clinique de la

meére surtout si la MAT est associée a une prééclampsie (30).

Si la thrombopénie est due a une poussée de Lupus Erythémateux
Disseminé, la corticothérapie, I’Hydroxychloroquine et I’Azathioprine ne
présentent que peu voire pas de risque pour le feetus et leur mise en place devra
étre discutéee (60).

Enfin, la prévention des complications obstétricales en cas de
thrombopénie associee a un Syndrome des Anticorps antiphospholipides
repose sur la mise en ceuvre de protocoles décidés en fonction du type de SAPL

(thrombotique ou obstétrical pur) ainsi que des antécédents obstétricaux.
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Il est essentiel davoir une équipe expérimentée multidisciplinaire
comprenant I’obstétricien et I’hématologue et plus tard I’anesthésiste et le
néonatologiste afin de garantir une prise en charge optimale des cas de
thrombopénies pendant la grossesse. Il est également crucial d'adopter une
approche individualisée pour chaque patiente, en prenant en compte les facteurs
spécifigues a chaque situation médicale.

Il n’existe pas a ce jour d’études prospectives permettant de penser que la
césarienne est moins a risque de complications pour la parturiente
thrombopénique qu’un accouchement par voie basse. Par consequent, la voie
d’accouchement sera choisie en fonction des indications obstétricales standards.

La principale préoccupation maternelle reste I'hémorragie lors de
I'accouchement ou au cours du post-partum. Cependant, les hémorragies graves
aprés un accouchement vaginal restent rares, méme en présence d’une
thrombopénie sévere.

Steensma et al suggerent des chiffres variant entre 20 et 30 x 10% L pour un
accouchement par voie basse sans qu’une transfusion ne soit nécessaire mais des
chiffres >50x10%L devront étre maintenus si une césarienne est indiquée (61).

Les transfusions plaquettaires doivent étre réservées aux saignements
cliniguement importants ou a la prévention des saignements par une procedure
ou un accouchement invasif tant que la thrombopénie est > 30 x 10%/L.

Lorsqu’une cesarienne est nécessaire, une transfusion plaquettaire doit étre
faite immediatement avant I’intervention si la numération plaquettaire est
inférieure a 50 x 10%L, et est a renouveler toutes les huit heures pendant la
période du post-partum si la thrombopenie est profonde et qu’il existe des
complications hémorragiques (58).
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Cependant, la Société Américaine d’Hematologie (ASH) recommande un
taux de plaquettes d’au moins 50 x 10%L avant et pendant I'accouchement quelle
que soit la voie choisie. En dessous de ce taux, une transfusion plaquettaire
immédiatement avant I’accouchement devra étre administrée. Et ce a cause du
risque de conversion vers une césarienne dans n’importe quel accouchement

méme lorsque la voie basse a été décidee.

Par ailleurs, I’extraction instrumentale par ventouse, forceps ou spatules
devra étre évitée autant que possible afin de ne pas augmenter le risque

hémorragique.

En cas d’absolue nécessité, il faudra privilégier le forceps plutdt que
I’extraction par ventouse pour minimiser le risque d’hémorragie intracranienne
néonatale (29).

Une inspection du tractus geénital sera également nécessaire a
I’identification et le controle des sites hémorragiques. Une attention particuliere
sera accordée aux techniques chirurgicales pour la réparation des tissus suite a

I’accouchement par voie basse ou haute.

Si I’administration de I’immunoglobuline anti-D est indiquée, il faudra

éviter la voie intramusculaire et privilégier la voie intraveineuse. (62)

Dans tous les cas, il est recommandé que I’accouchement ait lieu dans un
établissement disposant d’un site transfusionnel ou d’un dépot de délivrance
permettant un acces facile a des produits sanguins labiles en quantité suffisante.
Il est méme recommandé dans certaines situations que I’accouchement soit
réalisé dans un établissement disposant d’une réanimation maternelle, d’un
laboratoire spécialisé d’hémostase et d’une pharmacie apte a délivrer dans les

meilleurs délais les produits sanguins de substitution nécessaires.
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1-3- Prise en charge du post-partum :
L'évolution post-partum de la thrombopénie dépend de sa cause.

Si un diagnostic clair n’a pas été établi, I’évolution post-partum est utile

pour clarifier I’étiologie.

Lorsqu’il s’agit d’une thrombopénie gestationnelle, d’un syndrome
HELLP, d’une prééclampsie ou d’une CIVD dont la cause a été traitée, la

thrombopénie devrait se corriger au cours du post-partum.

Pour les patientes atteintes d’une thrombopénie gestationnelle présumeée,
le taux de plaquettes maternelles devrait revenir a la normale dans les 2 a 12
semaines suivant l'accouchement (63). Une vérification de la numération
plaquettaire se fera donc lors de la visite post-partum de 6 semaines et sera
répétée dans une a deux semaines uniquement si la numeération a 6 semaines
reste faible (59).

S’il s’agit d’un syndrome HELLP ou d’une prééclampsie, les anomalies
biologiques ont tendance a se détériorer dans les 24 a 48 h du post-partum. Il est
donc imperatif de vérifier le nombre de plaquettes toutes les 6 a 12 heures
jusqu'a ce gu'il commence a se stabiliser ou a s'améliorer. Le taux de plaquettes
devrait commencer & augmenter au bout du 4°™ jour du post-partum pour
atteindre 100 x 10%L le 6™ jour. (30).

Une numération plaquettaire devra étre faite a nouveau lors de la visite

post-partum de 6 semaines.

L'absence de stabilisation ou de résolution doit inciter a une évaluation
pour un diagnostic alternatif, notamment celui d’une microangiopathie

thrombotique.

57



Si une Coagulation intravasculaire disséminee est présente a terme, la
guérison de la thrombopénie est liée a la correction de la cause sous-jacente de
la CIVD.

La plupart des causes associees a la grossesse, telles que le décollement
placentaire, seront corrigées par l'accouchement, bien que d'autres puissent ne

pas I'étre.

La septicémie nécessite une identification appropriée de I'organisme
infectieux, un traitement aux antibiotiques et un contréle de la source, avec une

éventuelle ablation chirurgicale.

Il faut une vérification quotidienne de la numération plaquettaire (ou plus
souvent, si les caracteristiques cliniques le justifient) jusqu'a ce qu'elle

commence a se stabiliser ou a s'améliorer (59).

Lors d’une grossesse ultérieure, il sera indispensable de vérifier la

numeration plaquettaire des le debut de la grossesse (64).
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Chapitre IV : Prise en charge anesthésique des parturientes

thrombopeniques :

La douleur de [P’accouchement est responsable de changements
physiologiques au niveau de I’organisme de la parturiente. Proportionnellement
a la gravité de la douleur, une hyperventilation, une augmentation de la
ventilation minute, une hypocapnie et une alcalose respiratoire peuvent étre

observeées.

Par ailleurs, I’association du stress et de I’anxiété a la douleur provoque
une augmentation des niveaux de catécholamines, pouvant engendrer une
insuffisance utéroplacentaire par vasoconstriction de l'artere utérine, ainsi que
des contractions utérines dysfonctionnelles et un prolongement de la durée du
travail. (65)

C’est dans ce sens que I’anesthésie obstétricale a vu une grande évolution
au cours de son histoire, pour englober de maniere compléte les différents
aspects des soins maternels, allant de I’analgésie du travail a I’anesthésie de
I’accouchement par césarienne, permettant de ce fait a la patiente de mieux vivre

I’expérience de I’accouchement.

De tres nombreuses méthodes ont été décrites pour la prise en charge de la
douleur de I’accouchement. Le choix entre I’anesthésie locorégionale et
I’anesthésie générale dépend de I'urgence de [I’extraction, de I’existence
d’éventuelles complications obstétricales et de I’état de I’hémostase. Ce choix
devrait idéalement étre fait avant la date prévue de I’accouchement par

I’anesthésiste obstétrique.
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A- Consultation pré-anesthésique :

La consultation pré-anesthésiqgue a pour but d’apprécier, et donc de

minimiser les risques liés a I’anesthesie.

En fonction de [Iétiologie de la thrombopeénie, [I’évaluation pré-
anesthésique de la parturiente, tant du point de vue clinique que biologique, doit
de préférence étre la plus rapprochée possible de I’acte lui-méme, du fait de la
rapidité d’evolution des symptomes particulierement au cours de la

prééclampsie, du syndrome HELLP et de la stéatose aigué hépatique gravidigue.

Les antécédents pathologiques de la patiente doivent donc étre recherchés,
en particulier les antécédents oto-rhino-laryngologiques (accés aux voies
aériennes), stomatologiques (intubation trachéale), hématologiques (y compris
les transfusions sanguines), ainsi que les antécédents cardiovasculaires,
respiratoires, uro-néphrologiques, ostéo-articulaires, digestifs,

endocrinologiques et neuropsychiatrigues.

L’interrogatoire portera particulierement sur :

- Les antéecedents anesthésiques et obstétricaux (possibilité d’apparition

d’anticorps irréguliers).

- Les antécédents immunologiques avec la recherche d’allergies

éventuelles.
- La prise medicamenteuse en cours.

- La présence de maladies sexuellement transmissibles (virus de I’hépatite
et Virus d’Immunodéficience Humaine) ainsi que le risque de portage de

bactéries multirésistantes.
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- Les habitudes toxiques : alcool, tabac, drogues.

- Le mode de vie et en particulier la capacité d’effort étant donné que le

réveil post-anesthésique correspond a un effort physique.

- La présence de signes fonctionnels : apparition recente d’hématomes ou

de pétéchies, présence d’ecchymoses, saignements récents...

L ’examen clinique :

Doit porter sur des points particuliers :

Les données anthropométriques doivent étre enregistrées pour adapter les
posologies des agents anesthésiques et connaitre le poids initial avant un

éventuel séjour en réanimation postopératoire.

L’examen cardiovasculaire comprend une auscultation cardiaque et

vasculaire (en particulier les vaisseaux de la base du cou), la fréquence
cardiaque et la pression artérielle ainsi que I’état veineux (risque de

thrombophlébite et possibilité d'insertion des cathéters veineux).

L’examen respiratoire recherche une dyspnée, une cyanose, une

désaturation en oxygene et comporte une auscultation pulmonaire.

Une attention particuliére est accordée a I’examen des voies respiratoires
en raison du risque accru d’cedeme pharyngo-laryngé particulierement chez les

parturientes pré-eclamptiques.

L’examen du rachis cervical et de la cavité buccale ainsi gue de la dentition

permet d’apprécier les risques et les difficultés de I’intubation trachéale.

L’examen du rachis est un temps important surtout lorsqu’une anesthésie

neuraxiale est envisagée.
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L’examen cutané permet de prévoir la réalisation des différentes ponctions.

Enfin, un examen neurologique et psychologique sommaire est

indispensable, en particulier pour la prise en charge de I’anxiéte.

Examens complémentaires :

Les deux objectifs principaux de ces examens sont la modification
éventuelle de la technique anesthésique et la prévision des complications
postopeératoires, notamment celles en rapport avec la thrombopénie de la

patiente.

Les examens biologiques pourront également étre réalises au décours de la

consultation pré-anesthésique :
- L’ionogramme sanguin et I’hnémogramme sont de realisation courante.

- Lorsqu’une thrombopénie est observée au cours de la grossesse, une
numération plaquettaire doit étre effectuée dans le delai le plus court

possible avant I’acte d’anesthesie.

- La réalisation des tests d’hémostase : le Taux de Prothrombine et le
Temps de Céphaline Activée, qui analysent respectivement I’intégrité
de la voie « extrinséque » et « intrinseque » ou « voie contact » de la
coagulation reste controversée puisqu’ils ne refletent qu’imparfaitement
la réponse hémostatique in vivo. lls sont néanmoins le plus souvent
demandés particulierement chez les parturientes pré-éclamptiques,
celles présentant un syndrome HELLP ou une SHAG avec un taux de
plaquettes < 100 x 10 /L (66).

62



- Un groupage ABO rhésus doit étre réalise. La recherche d’anticorps
irreguliers, obligatoire avant une transfusion sanguine, a une validité
inférieure a 5 jours et devra étre réalisée le moins longtemps possible

avant I’anesthésie.

- Le bilan hépatique et la créatininémie sont souvent prescrits surtout si

une preeclampsie, un syndrome HELLP ou une SHAG sont suspectés.

- Des serologies virales sont demandées a la recherche d’une hépatite ou

d’un VIH, apres consentement de la patiente.

- D’autres examens sont plus rarement réalisés tels que la gazomeétrie
artérielle, les demandes de tests allergologiques ou la recherche d’un

éventuel portage de bactéries multirésistantes.

A I’issue de la consultation, la patiente sera classée en fonction des stades

ASA qui quantifient le risque lié a I’anesthesie.

Le type d’anesthésie sera choisi en fonction du terrain, de I’intervention, de
la préférence de la patiente ainsi que de celle de I’anesthésiste et de
I’obstétricien. La patiente devra en étre clairement informée, ainsi que des

possibilités de transfusion sanguine et d’autotransfusion.
Si besoin, le passage en soins intensifs postopératoires sera prévu.

La discussion bénéfice/risque de I’intervention et de I’anesthésie sera

résumee dans le dossier anesthésique ou devra figurer :
- Le score ASA de la patiente (tableau V).
- Le protocole d’anesthésie proposé, I’antibioprophylaxie choisie.

- Les résultats de I’évaluation des risques liés a une éventuelle intubation.
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- L’évaluation du risque hémorragique et des stratégies transfusionnelles a

mettre en place.

- La possibilité de modification du traitement en cours de la patiente et le
relais a entreprendre, ainsi que la prescription d’une prémedication si

nécessaire (67).

Il est a noter que la consultation pré-anesthésique ne remplace pas la visite
pré-anesthésique qui devra étre assurée par un médecin anesthésiste-réanimateur

quelgues heures avant I’intervention.

Tableau 1V: Score ASA : Systeme de classification de I'état physique (68)

ASA | Patient sain, en bonne santé

ASA 11 Patient avec anomalie systémique modérée

ASA Il Patient avec anomalie systémique sévere

ASA IV Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
ASAV Patient moribond dont la survie est improbable sans I’intervention

ASA VI Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe.

Approuvé par I'ASA le 15 octobre 2014 et modifié pour la derniére fois le 13 décembre 2020.

B- Techniques anesthesiques :

Le choix entre I’anesthésie générale (AG) et I’anesthésie locorégionale
(anesthésie péridurale, rachianesthésie ou peri-rachianesthésie combinée)
dépendra de I’urgence de I’extraction, de I’existence éventuelle de complications

obstetricales ainsi que de I’état de I’hémostase.

L’anesthésie neuraxiale est la modalité la plus efficace pour I'analgésie du

travail et la norme de soins pour la plupart des accouchements par césarienne.
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Pour la parturiente souffrant de thrombopénie, le risque d'anesthesie
genérale doit étre mis en balance avec le risque d'hématome neuraxial, un
risque accru par une diminution du nombre de plaquettes, d’une anomalie de

leur fonction, ou des deux.
1 - Anesthésie locorégionale :

La prise en charge actuelle de la douleur obstétricale repose principalement
sur l'anesthésie neuraxiale, qui fait collectivement référence aux techniques
péridurale, rachidienne et péri-rachidienne combinée, compte tenu de leur

excellente tolérabilité et de leur niveau supérieur de contrdle de la douleur.

Ainsi, I’anesthésie neuraxiale est considérée aujourd’hui comme la pierre
angulaire de I’anesthésie et de I’analgésie obstétricale. Elle représente la
modalité la plus efficace pour I’analgésie du travail et la norme de soins pour la
plupart des accouchements par césarienne.

Il est d’ailleurs convenu que les blocs neuraxiaux offrent plusieurs
avantages par rapport a I’anesthésie générale. Notamment une meilleure
analgésie postopératoire, moins d’effets secondaires liés aux opioides, ainsi

gu’une morbi-mortalité plus réduite.

Toutefois, les anesthésistes se retrouvent face a un dilemme face aux
parturientes thrombopéniques requérant une analgésie ou une anesthésie

neuraxiale, a cause du risque théorigue d’hématome péri-médullaire.

L'hematome péridural est une accumulation de sang dans le tissu aréolaire
lache entre les vertebres et la dure-mere du canal rachidien. Il comprime la
moelle épiniere, avec des consequences neurologiques, potentiellement

dévastatrices (69).

65



Bien que rare, il est I’une des complications les plus redoutées en analgésie
neuraxiale a cause du risque potentiel de lésions neurologiques irréversibles,
surtout que ces lésions pourraient étre évitées si une attention particuliere est
prétée aux facteurs de risque modifiables tels que I’insertion traumatique du

cathéter ou une coagulopathie connue (70).

Les signes cliniques observés de I’hématome peridural sont ceux d’une

compression médullaire incluant :

e Une douleur lombaire d’installation brutale, intense, en coup de

poignard.
e Une raideur de la nuque.

e Un déficit moteur d’installation rapide aprés un intervalle libre d’une a
deux heures (rarement supérieur a 24 h), précédé par des sensations
d’engourdissement. Le deficit peut étre plus ou moins complet

conduisant a une paraplégie voire a une tétraplégie.

e Un deficit sensitif : la sensibilité superficielle et profonde peuvent
toutes les deux étre atteintes. Le déficit est toujours trés net, avec un

niveau sensitif bien défini, en rapport direct avec les métameres.

e Des troubles sphinctériens : rétention aigué d’urines, incontinence

urinaire, incontinence anale.

Toutefois, de par sa rareté et les symptdmes souvent peu prononcés, le
diagnostic de I'nématome péridural peut représenter un véritable défi pour les

professionnels de sante.
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1-3- Paraclinique :

L'IRM médullaire est I’imagerie de choix lors de la suspicion d’un

hématome périmedullaire.

En plus de poser un diagnostic précis, elle permet de guider la procédure
neurochirurgicale en fournissant des informations deétaillées sur I'emplacement,

la taille et I'étendue de I'nématome (71).
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Figure 5: Anatomie d'intérét pour l'anesthésie neuraxiale (69).
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Figure 6: IRM en coupe sagittale montrant un hématome péridural postérieur au niveau de la
vertebre T8, avec compression medullaire en regard (71).

1-4- Quelques données :

L’incidence de I’hématome neuraxial chez la population générale est
estimée a moins de 1:150.000 suite a une péridurale et moins de 1: 200.000 suite

une rachianesthésie.

Chez la population enceinte, la probabilité de développer un I'hématome
neuraxial apres une analgésie péridurale est estimee a 1 :168 000, mais on ne

dispose pas d'une estimation précise pour la rachianesthésie (72).

Son incidence plus élevée au cours de la peridurale chez les femmes
enceintes, semble étre due a l'augmentation de la vascularisation de l'espace

péridural et de la congestion vasculaire.
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Le risque exact chez la population enceinte thrombopénique n’a pas été
calculé puisque I’incidence est tres faible et les cas signalés plutdt sporadiques
possiblement du fait de I'hypercoagulabilité physiologique de la grossesse et de
la grande compliance géneérale de l'espace épidural chez les jeunes parturientes
(73).

Quelques travaux ont été menés au cours des dernieres années. Il existe
notamment 5 études majeures antérieures chez les parturientes avec une
numération plaquettaire < 100 x 10%L. Les études de Beilin et al (1997) (74),
Frenk et al (2005) (75), Agaram et cols (2006) (76), Tanaka et al (2009) (77) et
I’étude de Goodier et al, plus récente (2015) (78) ont inclus respectivement 80,
177, 103, 75 et 173 patientes.

Dans I'ensemble, aucune séquelle neurologique secondaire a l'initiation de
I'anesthésie neuraxiale n’a été rapportée dans aucun de ces ensembles de
données.

Une 6°™ analyse rétrospective multicentrique plus large rassemblant 1524
parturientes thrombopéniques avec un taux de plaquettes < 100 x 10%L menée
de janvier 2004 a septembre 2015 n’a identifié aucun cas d’hématome épidural

requérant une décompression chirurgicale (79).

Les technigues anesthesiques pratiquées au cours de cette étude ainsi que
les étiologies des thrombopénies, stratifiées selon le nombre de plagquettes/mm?

sont illustrées dans le tableau ci-dessous :
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Tableau V: Technique anesthésique et étiologies de la thrombopénie selon le taux de

plaquettes (79).

Technique anesthésique et étiologie de a thrombopénie selon e taux de plaquettes chez les parturientes thrombopéniques
recevant une anesthésie neuraxiale, identifiées & partir des données de résultats périopératoires mutiicentriques

Technique anesthésique Etiologie de a thrombopénie
Rach-  Rachi-péridurale  Syndrome Thrombopénie
Taux de plaquettesmm™  n Péridurale anesthésie combinée HELLP  Préeclampsie PTI gestationnelle  Non spécifiée
0-49,000 15 10 5 0 5 2 1 0 7
50,000-69,000 » 19 15 2 5 T 1 1 22
70,000-100,000 522 298 180 44 21 58 23 33 387
Total 613 7 200 46 A 67 25 e 416

HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count,  PT= Purpura thrgmbgpénique |d|gpath|que

Les résultats de cette etude sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau VI: Résultats des techniques neuraxiales utilisées chez les parturientes
thrombopéniques selon le nombre de plaquettes. (79)

Les techniques neuraxiales chez les parturientes thrombopéniquas rapportées a partir d'une série de cas de revue
systémalique combinée & des données de groupe de résultats périopératoires mukicentriques

Dannées de groupe de résulats périopérataires multicentriques

Les domees de revue systemaligue combinées aux données de revue systématique

Fréquence dhématome Fréquence dhématome

ntervalle plaquetti soidural nécesei IC95% pour le risque coidural nécess IC95% pour le risque
nervi e plaqueftaire o épidural nécessitant U yematome épidural pidural nécessitant une dhématome épidural
mm n%  décompression chirurgicale 0 n% décompression chirurgicale %
0-49000 12(1) 0 0-25 21(2) 0 0-11
50.000-69.000 53(6) 0 0-6 89(6) 0 0-3
70.000-100.000  764(80) 0 0-04 1.266(84) 0 00,2
Total 951(100) 0 1.524(100) 0

IC = Intervalle de confiance
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Les résultats de cette étude confirment que le risque d'hématome
intrarachidien suite a une anesthésie neuraxiale chez une parturiente ayant un
nombre de plaquettes supérieur a 70 x 10%L est exceptionnellement faible
(moins de 0,2 %). Toutefois, le risque exact associé aux techniques neuraxiales
lorsque le taux de plaquettes est inférieur a 70 x 10%/L reste incertain, avec une
limite supérieure a 3 % pour un taux compris entre 50 et 69 x 10%L et de 11 %

pour un taux compris entre 0 et 49 x 10%L. (79)

Ceci dit, il est difficile de faire confiance a I’absence de résultats
indesirables en particulier dans un echantillon plutdt discret de patients. Ces
données bien que rassurantes portent sur des effectifs trop faibles pour pouvoir

étre extrapolées a la population générale.

C’est pour cela qu’a I’heure actuelle, le taux exact toléré de plaquettes reste

controverseé et varie selon différentes écoles.

A titre d’exemple, il est admis par I’ASAG (the American Society of
Anesthesiologists) qu’une numération plaquettaire se situant entre 70 et 80 x 10%/L
est suffisante pour la réalisation d’une anesthésie périmédullaire (APM). Mais au-
dela du chiffre, c’est I’évolution et la cause de la thrombopénie ainsi que le tableau
clinique de la patiente qui pourra nous rassurer sur la sécurité du geste posé dans

des situations limites.

En effet, un facteur plus important encore que le taux de plaquettes, est leur
fonction. Dans la majorité des travaux effectues, notamment celui de Goodier et
al, seul le taux de plaguettes a été pris en considération. Aucune tentative n’a éte

faite pour analyser la fonction plaquettaire (78).
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Car si la numération plaquettaire est facilement mesurable, les outils
d’analyse de leur fonction tels que la thromboélastographie sont plus difficiles

d’acces et ne sont pas tres bien compris par de nombreux cliniciens.

Les directives de I’ASAG stipulent que les antécédents hémorragiques,
I’examen physique et les signes cliniques sont des marqueurs de substitution
significatifs pour la fonction plaquettaire.

Par exemple chez des patientes présentant un PTI avec un taux de
plaquettes stable et une bonne fonction plaquettaire (évaluée par I’absence de
signes cliniques), un taux de 50 x 10%L est toléré.

Un accouchement vaginal sous péridural a méme été décrit chez une
patiente souffrant de PTI avec un taux de plaquettes aussi bas que 19 x 10%L
sans qu’aucune complication ne soit notee. Plusieurs autres cas ont été décrits

avec une numération plaquettaire allant de 20 a 50 x 10° /L (70).

Par contre, la méme numération plaguettaire chez une patiente présentant
un HELLP syndrome rapidement évolutif peut contre-indiquer la realisation de
I’anesthésie loco-régionale. (80)

En effet, si la cinétique des plaquettes montre une décroissance rapide ou si
une consommation des facteurs de coagulation y est associée, il est nécessaire

d’évaluer le rapport bénéfice/risque pour le choix anesthésique.

En revanche, si lors du bilan de contrle moins de 12 heures avant
I’accouchement, la thrombopénie est stable et supérieure pour certains auteurs a

75 x 10%/L, I’analgésie ou I’anesthésie locorégionale pourra étre autorisée.

D’un autre c6té, une autre étude publiée par the Scandinavian Journal Of
Pain en 2018 rassemblant des lignes directrices récentes, des essais randomisés
controles, des rapports de cas et des articles originaux concernant les blocs
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neuraxiaux, a déduit que les techniques d’analgésie péridurales et rachidiennes
ainsi que leur combinaison, offrent une analgésie supérieure et réduisent le

risque de morbi-mortalité obstétricale en comparaison avec I’AG.

En effet, I’AG comporte significativement plus de risques que I’anesthésie
périmédullaire, notamment le risque d'aspiration de contenu gastrique, le réveil
pendant la procédure chirurgicale (en raison d'une anesthésie insuffisante), les
échecs d’intubation et les problemes respiratoires pour la mere et le bébé. (81)

Ainsi, apres avoir pris en considération I’état d’hypercoagulabilité des
femmes enceintes et I’agrégation plaquettaire accrue au cours de la grossesse, et
en tenant compte du fait qu’elles tolerent significativement mieux la
thrombopénie que les femmes non enceintes, trois catégories de facteurs de

risque pour I’hematome peérimédullaire ont ete évaluées :

La force de I'indication d'un bloc neuraxial détermine le degré du risque

qui peut étre accepté :

e Une indication faible signifie qu'un bloc neuraxial apportera un
meilleur confort et moins de douleur apres la procédure. Aucun ou
seulement un faible risque d’hématome péridural peut alors étre

accepte.

e Une indication forte signifie qu'un bloc neuraxial entrainera moins de
morbidités postopératoires que I'AG ; des risques plus éleves

d’hématome péridural peuvent alors étre acceptes.

e L'indication vitale signifie qu'un bloc neuraxial réduira la mortalité
par rapport a I'AG ; des risques relativement élevés d’hématome

péridural peuvent alors étre acceptés.
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Toute augmentation du risque hemorragique exclurait I’éventualité de la
technique neuraxiale comme alternative a I’AG. Si cependant, le risque de I’AG

est supérieur, un risque accru d’hématome péri-medullaire pourra étre tolére.

Ces directives, prennent en considération le nombre de plaquettes, et I'INR

de la patiente.

Ces recommandations sont décrites dans le tableau ci-dessous :

Tableau VII: Taux tolérés de plaquettes ou de I’INR selon I’indication de I’anesthésie

neuraxiale. (81)

Acceptable number of platelets or levels of INR at different levels of benefit from neuraxial blocks (experts' opinions)

Potential benefit of central neuraxial blocks (CNB)**¢

Type of CNB Single shot spinal anaesthesia Epidural analgesia
Indication for CNB Weak Strong® Vital" Weak! Strong® Vitale

indication  indication  indication indication indication indication
Platelet countx 10° L™* (normal 150-350) >100 50 >30 >100 >80 50
INR (normal=0.9-1.2) <1.4 <1.8 <2.2 <1.2 <1.6 <1.8

INR=international normalised ratio.

Stratification of indication for CNB in patients with increased risk of a spinal haematoma

"A CNB provides better comfort and less pain after surgery; only low risk of SH accepted.

°A CNB causes less postoperative morbidities compared with GA; higher risks for SH accepted.

‘A CNB reduces mortality compared with general anaesthesia; relatively high risks of SH accepted

74



Ainsi, selon le consensus d’experts de 2010 (qui est toujours de mise), s’il
y a une indication vitale, un taux de plaquettes de 50 x 10%L pour la péridurale

et un taux allant jusqu’a 30 x 10%L pour la rachianesthésie peuvent étre tolérés.

Ce taux plus bas toléré pour la rachianesthésie est expliqué par le fait
gu’elle ne nécessite qu'un seul passage d'une aiguille rachidienne de plus petit
calibre dans le liquide céphalo-rachidien. Ce qui contraste avec le placement
plus complexe d'un catheter dans I’espace péridural plus vascularisé, et qui
implique l'utilisation d'une aiguille a alésage plus large et confére donc un risque

de saignement théoriquement plus élevé (82).

La prise de décision sera toujours difficile et c’est I’expérience personnelle
ainsi que les ressources disponibles qui influenceront la décision dans les cas

individuels.

La déclaration du consensus SOAP (Society for Obstetric Anesthesia and
Perinatology) souligne que ces recommandations ne sont pas une norme légale
de soins mais se veulent plutdt une aide a la prise de décision basées sur les
expériences des experts et sur les connaissances disponibles sur les
thrombopénies chez les parturientes. Car il y aura toujours des facteurs

individuels que le clinicien devra évaluer et prendre en consideration.

Il devra également tenir compte des risques importants de I’AG en
comparaison avec I’anesthesie neuraxiale, notamment I’échec de I’intubation,
les complications respiratoires et cardiaques, I’hypertension grave, les lésions
cérebrovasculaires, la douleur persistante, la réduction du contact peau a peau et
de l’allaitement au sein ainsi que I’exposition intra-utérine du feetus a des
médicaments anesthésiques pouvant engendrer une dépression respiratoire et un

risque de retard du développement psychomoteur. (81)
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Malgré ces contributions, les données publiées sur les résultats concernant
les patientes obstétricales thrombopéniques recevant des techniques neuraxiales

restent plutot rares.

Des rapports supplémentaires sur de larges cohortes pourraient aider a
mieux definir le risque d’hématome péridural, en particulier chez les patientes

dont le nombre de plaquettes est inférieur a 50 x 10%/L.

Retrait du cathéter :

Dans certaines situations, un déclin rapide du chiffre plaguettaire est
observé alors que le cathéter péridural est déja en place. Une surveillance tres

rapprochée de la levée du bloc moteur et de la dorsalgie devra alors étre éetablie.

Si besoin une IRM lombaire en urgence devra étre faite, surtout si une
breche vasculaire a fait suite a la mise en place du cathéter. Il a été consenti que
le cathéter doit étre gardé en place et fermement maintenu et ne doit étre retiré
gu’une fois un retour a la normale de la numération plaguettaire est observe.
(83)

Une transfusion plaguettaire est-elle recommandée ?

Il n'existe aucune preuve de haute qualité concernant la légitimité de la
transfusion  plaquettaire  avant  l'instrumentation  neuraxiale.  Une

analgésie/anesthesie alternative doit donc étre envisagée.

Si I’anesthésie neuraxiale est préférable malgré des plaquettes inférieures a
50 x 10%L, la transfusion peut étre envisagée, particulierement pour certaines
indications comme la prééclampsie, les troubles de la moelle osseuse et les

thrombopénies héréditaires.
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Si la thrombopénie est isolée, stable et supérieure a 75 x 10%L, la

transfusion plaquettaire n’est pas indiquee a titre prophylactique.

Selon les recommandations de 2015 du college de la Haute Autorité de
Santé (HAS) :

- Lorsqu’il s’agit d’un syndrome HELLP, la transfusion prophylactique de
plaquettes n’est pas recommandée a cause d’une consommation rapide

des plaquettes (35).

-S’il s’agit d’un PTI, il n’y a pas non plus d’indication a la transfusion
plaquettaire prophylactique étant donné que les plaquettes transfusees
seront trés rapidement détruites au méme titre que les plaquettes de la

patiente.

L’administration de corticoides (associée ou non aux immunoglobulines)

permettant I’amélioration du PTI doit étre privilégiee comme alternative.

La transfusion n’est recommandée qu’en cas d’hémorragie massive mettant

en jeu le pronostic vital.

-En ce qui concerne les MAT, la transfusion de plaquettes est contre-
indiquée. Elle peut étre discutée dans quelques situations exceptionnelles
hémorragiques mettant en jeu le pronostic vital, et en particulier lorsque la

consommation plaquettaire s'associe a une insuffisance de production.

Dans tous les cas, une réservation de plaquettes rapidement accessibles doit

étre effectuée en prevision d’une possible complication hémorragique. (84)
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Figure 7: Anesthésie péridurale: introduction du cathéter dans I'espace péridural. (85)

A- Analgésie péridurale:
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{a) Apophyse épineuse
(b} Espace péridural
{c) Moelle épiniére

{d) Corps vertébral

L aiguille utilisée est une aiguille de Tuohy avec mandrin et cathéter péridural.

La ponction est réalisée en L3-L4 ou L4-L5. L’ anesthésiste progresse lentement avec la technique
du mandrin liquide afin de repérer I’espace péridural. Des la perte de résistance, il faut arréter la
progression de I’aiguille afin ne pas franchir la dure-mere et vérifier I’absence de reflux de LCR et
de sang. Aprés un test d’aspiration, une dose test avec un AL adrénaliné est injectée afin
d’éliminer un passage vasculaire, puis le cathéter est introduit. Un pansement large permet de fixer
le dispositif et d’éviter le retrait accidentel du cathéter.
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Figure 8: Technique de la rachianesthésie. (86)

Dure-meére
Moélle épiniére

Ligament
inter-épinenx

Ligament jaune

Ligament
sus-épineux

Le site de ponction est situé en dessous de L2 . Le point de repére étant une ligne horizontale
passant entre les crétes iliaques. Une fois passé le ligament jaune, le mandrin est retiré et

un reflux de LCR surgit, témoin de la bonne position de I’aiguille. L’ AL peut ensuite étre injecté
lentement en aspirant du LCR avant et au cours de I’injection.

Si un reflux de sang apparait, I’aiguille sera retirée et une autre ponction sera tentée.
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Figure 9: Association d'une injection intrathécale a la mise en place d'un cathéter
péridural. (85)

B- Péri-rachianesthésie combinee:
o . e ..-f:.?‘)}
Vit |l

L’espace péridurale lombaire est identifié par une aiguille péridurale (1). Ensuite, une aiguille spinale
tres fine est introduite a travers l'aiguille péridurale dans I'espace sous-arachnoidien (2).

Le placement correct peut étre confirmé par la libre circulation du liquide céphalo-rachidien.

Un bolus unique d'anesthésique local, d'opioide ou d'une combinaison des deux est injecté par cette
aiguille dans I'espace sous-arachnoidien (3). Ensuite, I'aiguille est retirée et un cathéter est avancé dans
I'espace péridural a travers l'aiguille péridurale (4). Lorsque I'analgésique rachidien a injection unique
s'estompe, le cathéter péridural peut étre utilisé pour le maintien de I’analgésie et I’anesthésie.
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2- Anesthésie genérale :

Lorsque la thrombopénie est profonde, mais surtout instable, et lorsque
I’anesthésie neuraxiale présente un risque d’ordre médical pour la parturiente,

une anesthésie générale peut étre envisagee.

Au cours des deux dernieres décennies, la sécurité globale de I'anesthésie
générale s'est considérablement améliorée grace aux nouveaux médicaments,

instruments et moniteurs.

Ces développements, ainsi que la connaissance pratique de leur utilisation,
ont conduit a une transformation majeure des méthodes de gestion anesthesique

dans différents types de chirurgie.

Dans le milieu obstétrical, les avantages de I|’anesthésie génerale se
résument en sa rapidite, sa fiabilité, la possibilité de délivrer une FiO2 a 100 %

ainsi qu’une bonne protection des voies aériennes de la parturiente (87).

Cependant, les modifications anatomiques et physiologiques observées
chez la femme enceinte rendent I’anesthésie générale plus risquée que chez la
population générale et imposent la prise de mesures adéquates afin d’éviter toute

complication.

La préoccupation majeure des anesthésistes est la difficulté liée a la gestion
des voies aériennes et a ses risques associes d’inhalation et d’hypoxie materno-

foetale.

En effet, I’échec de I’intubation apres induction de I’anesthésie est huit fois
plus élevé chez la femme enceinte que chez le reste de la population (83). Méme
avec les progres modernes de la prise en charge des voies respiratoires,

I'incidence des échecs d'intubation chez les parturientes pendant I'accouchement
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par césarienne est d'environ 1:443, la mortalité maternelle se produisant a un

taux de 1 déces pour 90 échecs d'intubations. (79)
Ceci est expligué par plusieurs raisons :

- D’abord, la prise de poids habituelle, I'augmentation significative de la
taille de la poitrine a la fois statigue et dynamique, ainsi que
I'élargissement des seins peuvent entraver l'insertion d'un laryngoscope
(88).

- Ensuite, les muqueuses des voies respiratoires supérieures (VAS),
deviennent plus vascularisées et cedematiées lors de la grossesse. Cela
est d0 a la rétention d'eau et de sodium causee par I'hypercestrogénisme,
ainsi qu’a I’élévation des composantes du systéeme rénine-angiotensine-
aldostérone. L'infiltration des muqgueuses pharyngolaryngées les rend
plus vulnérables aux manipulations mécaniques qui pourraient causer un
gonflement supplémentaire aggravant ainsi le score de Mallampati et
rendant I’intubation encore plus difficile. (89)

-D’autre part, I’'imprégnation hormonale par la progestérone, réduit le
tonus du sphincter inférieur de l'cesophage, favorisant ainsi le reflux
gastro-cesophagien et augmentant le risque d’inhalation du contenu
gastrique. Il est a noter que la pneumonie par aspiration, bien que rare,
représente l'une des complications les plus graves et les plus redoutées

de I'anesthésie générale. (90)

-Enfin, la diminution de la capacite résiduelle fonctionnelle et
I’augmentation de la ventilation minute diminuent la tolérance a I’apnée
ce qui peut rendre plus difficile une intubation deja complexe. Cela est

d'autant plus vrai que la femme est obése. (91)
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Tableau VI11: Principales réponses physiologiques liées a la grossesse : (92)

ISystéme Réponse Conséquences
lCardEovasculitire * 1 Débit * Hypotension
cardiaque, TFc, TFEVG * Hémodilution
» | RVSet | RVP * Risque d'hypervolémie
» Rétention hydro-
sodée
[Respiratoire » | Volume courant + Risque d'hypoxémie
* 1 Ventilation minute
* Elévation
du diaphragme:
- | CRFet | CPT
- Risque d’atélectasie
basale
Rénal « 1 GFR * Réduction de la demi-
vie de certains médica-
ments
Ingestif * Relachement du SOl | » Risque de broncho-
* Vidange gastrique aspiration
retardée
* Ralentissement
du transit
Métabolisme médica- | Ex. Modification * 1Clairance de certains
menteux de l'activité de certains | substrats
cytochromes

2-1- Evaluation des voies respiratoires :

La parturiente doit faire I’objet d’une évaluation des voies respiratoires
supérieures afin de prédire les difficultés possibles liées a I’intubation. Dans
environ un tiers a la moitié des cas, les difficultés d'intubation ne peuvent pas
étre anticipées, d'ou la nécessité d’une évaluation approfondie de la probabilité

non seulement d'une intubation difficile, mais aussi d'une ventilation au masque
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difficile. Pour ce faire, plusieurs critéres doivent étre pris en compte, car il

n’existe a nos jours toujours pas de test qui soit a la fois sensible et spécifique.

Parmi les facteurs prédictifs d'une intubation difficile, il faut considérer un
score de Mallampati de 3 ou 4, un indice de masse corporelle élevé (> 26 kg/m?),
une distance thyromentale inférieure a 65 mm et une petite ouverture de bouche
(< 35 mm).

Ces criteres doivent alerter le clinicien pour identifier les patientes a risque.

En obstétrique, la classification de Mallampati est assez bien corrélée avec
la difficulté d'intubation. En somme, une évaluation attentive et complete est
nécessaire pour prévenir les risques liés a une intubation difficile, voire
impossible (93) (89).

Figure 10: Score de Mallampati. (94)

Class 1 Class 2 Class 3 Class 4

Au cours de I'évaluation, on demande a la patiente d'ouvrir la bouche aussi largement que possible,
tout en faisant sortir la langue le plus loin possible. Les patientes sont demandées de ne pas émettre de
sons pendant I'évaluation :

Classe 1 : toute la luette et les loges amygdaliennes sont visibles

Classe 2 : la luette est partiellement visible

Classe 3 : le palais membraneux est visible

Classe 4 : seul le palais osseux est visible
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Le monitorage de la parturiente est un moment crucial pour garantir la

sécurité de la mére et de I'enfant. Il comprend essentiellement:

1-

La surveillance cardiaque : un électrocardiogramme (ECG) est utilisé
pour surveiller le rythme cardiague de la meére tout au long de la

procédure.

La surveillance de la pression artérielle: qui doit étre prise
régulierement pour détecter tout changement significatif. L’existence
d’une hypotension ou d’une hypertension graves indiquent le recours

a la surveillance de la PA par methodes invasives.

La surveillance de la saturation en oxygene par une oxymeétrie de

pouls.

La surveillance de la quantitt de CO2 expirée a I’aide d’un

capnographe, une fois la sonde d’intubation en place.

La surveillance feetale : le rythme cardiaque feetal est surveillé en

utilisant un moniteur cardiaque feetal.

La durée de la pré-oxygenation chez la femme enceinte doit forcément étre

prolongée du fait de la diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle et de

I’augmentation des besoins en oxygene.

Des études ont montré que pour maintenir une certaine réserve en oxygene

pendant I’intubation, la durée minimale de pré-oxygénation acceptée est de 2 a 3

minutes ou 8 capacites vitales minimum en une minute (95).
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Pour mesurer l'efficacité de la préoxygenation, il est recommandé de
surveiller la fraction expirée d'oxygene (FEtO2), qui est le meilleur indicateur de

la denitrogénation.

Une FEtO2 supérieure a 90 % est requise avant I'induction de I'anesthésie (89).

Que la césarienne soit élective ou non, les patientes sont considérées
comme ayant un estomac plein méme si elles ont je(ne, car leur estomac met
plus de temps a se vider qu’en situation normale. 1l s’agit donc en général, d’une
induction « d’estomac plein » justifiant une séquence d’induction rapide avec

manceuvre de Sellick et intubation endotrachéale.

La prophylaxie antiacide préalable, associant le citrate a action
immeédiate et un anti-H2 a effet prolonge, ne doit pas étre oubliée.

> Agents d’induction :

Lorsque la patiente est stable sur le plan hémodynamique, le Propofol est
I’hypnotique de référence pour I’induction des anesthésies générales puisqu’il
n'a pas de métabolites actifs, a une courte demi-vie et permet une récupération
rapide. Par ailleurs, il réduit la réponse cardiovasculaire a la laryngoscopie et a
I'intubation trachéale ce qui pourrait prévenir les complications découlant d'une

urgence hypertensive.

Une dose de 2,5 mg/Kg est suffisante pour I’induction et la prévention de la

meémorisation maternelle.

Si la patiente n’est pas stable sur le plan hémodynamique, il est
recommandé d’administrer de la Kétamine a une dose de 1 - 1,5 mg/kg ou de
I’Etomidate a la dose de 0,3 mg/kg (95).
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Il est a noter que la Kétamine devra étre utilisée avec prudence chez les
patientes pré-éclamptiques en raison de I’excitation sympathique qu’elle

provoque.

Figure 11: Manceuvre de Sellick

Manoceuvre de sellick

Brimacombe JR Can J Anesth 1997:44:414-25

Cartilage cricoide

cesophage

il = i

Consiste a appuyer fermement sur le cartilage cricoide qui comprimera I'extrémité supérieure de
I';esophage contre le corps vertébral de la vertébre cervicale sous-jacente.

=>»Manceuvre recommandée dans I’induction en séquence rapide notamment lorsque le jeune pré-
anesthésique n’a pas pu étre respecté pour prévenir le risque de régurgitation du contenu gastrique
et son inhalation bronchique lors de I’induction de I’anesthésie (96).
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» Curares :

Afin d’induire la relaxation musculaire, faciliter I’intubation et offrir des
conditions chirurgicales optimales, il est habituel de recourir au Suxamethonium
(Img/kg) comme curare de choix. Cependant, le Rocuronium (1mg/kg) est de
plus en plus utilisé de nos jours, sous réserve de disposer de son antagoniste

spécifigue le Sugammadex (97).

En effet le Rocuronium offre I’avantage d’avoir un délai d’action court,
(< 60 secondes), et ne presente pas les effets secondaires indésirables associes
au Suxamethonium tels que I’hyperkaliémie et I’hyperthermie maligne. Par
ailleurs, le Sugammadex, son antagoniste, a une dose de 16 mg/kg, permet une
inversion rapide de la curarisation quelle que soit la profondeur du bloc

neuromusculaire (98).

> Opioides :

Les opioides ne sont genéralement pas utilisés lors de la séquence rapide
d’une césarienne. En effet, ils peuvent induire une dépression respiratoire chez
le nouveau-né et une hypotension chez la mere qui risque de nuire a la perfusion

utéroplacentaire et au bien-étre feetal.
Ils sont donc administrés seulement apres le clampage du cordon ombilical.

Cependant, certains anesthésistes y ont recours, en présence d’une
pathologie hypertensive ou cardiaque, a cause de leur synergie avec les agents
d’induction et leur capacité a préserver la stabilitt hémodynamique a

I”intubation.
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Ainsi, I’avenement du Rémifentanil, qui est rapidement métabolisé chez la
mere et le feetus, a été accueilli favorablement, en raison de sa courte durée
d’action, qui rend le risque de dépression respiratoire et de sédation chez le
nouveau-né plutét faible. 1l peut donc étre administré chez les parturientes a haut

risque cardio-vasculaire ou neurologique a une dose de 0,5 - 1 pg/kg (97).

Mais, si la prise en charge obligatoire de la dépression respiratoire breve du
nourrisson ne peut étre garantie, le Rémifentanil chez les parturientes devra étre

gviteé.

Une inclinaison de la téte de 20 a 30 degrés a eté prouvee bénéfique pour
les femmes enceintes, car elle augmente leur capacité résiduelle fonctionnelle et

la durée d’apnee.

En outre, cette position réduit les difficultés d'insertion du laryngoscope,
offre une meilleure visibilité lors d'une laryngoscopie directe et pourrait méme

réduire les problémes de reflux gastro-cesophagien.
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a | Neutral position

b | :

Figure 12: Images IRM : coupes sagittales médianes montrant la configuration des voies
respiratoires dans différentes positions de la téte et du cou (99)

a : Position neutre
b : Téte en hyperextension
¢ : Inclinaison de la téte a 25°
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L utilisation d’un laryngoscope a manche courte est également conseillée,

car il faciliterait I’insertion de la lame dans la bouche.

Il est courant d'utiliser une sonde d'intubation de diametre inférieur a la

taille standard, généralement 7 au lieu de 7,5, avec la possibilité d'utiliser des

sondes encore plus fines en cas de besoin. Si l'intubation échoue, il est essentiel

de maintenir la manceuvre de Sellick et de recourir rapidement a une technique

alternative pour contrdler les voies respiratoires, telles que le Fasttrach, la vidéo-

laryngoscopie, I'intubation guidée ou encore le fibroscope.

_ r
Algorithme 1 Préparation pré-opératoire:
Anesthesie L Discussion d'équipe
genérale en ‘
obstetrigue E
Induction en séquence rapide:
Envisager une ventilation au masque facial (Pmax 20 cmH20)
LN
i
Laryngoscopie:

Maximum 2 tentatives- Jeme tentative par anesthésiste expe

|

L

Algorithme 2: Annoncer |a situation d'intubation impossible

Echec Appel 4 aide
d'intubation Maintien de oxygenation
an Dispositif supra-glottigue (2 essais maximum) ou Masque facial

obstétrique

l Echec

Poursuivre lanesthésie/chirurgie
Se préparer pour Fextubation

i [Uerlﬂerlecapnngmmme ]

R Est-ll indispensable

ot s de réaliser la
chirurgie sans
défai?
[a[1]
Réwvaliler la l Parsuhrs I
patiente chirurgse

Figure 13: Algorithmes : anesthésie générale en obstétrique et échec d’intubation (89)
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Anesthésiques volatils et atonie utérine :

En géneral, les halogénés doivent étre administrés peu aprés I’induction

pour assurer le maintien de I’anesthésie et éviter le réveil peropératoire.

Cependant, il a été prouve que les anesthesiques volatils diminuent
I’lamplitude et la fréquence de la contraction utérine de maniere dose-
dépendante, provoquant ainsi une atonie utérine et réduisant I’effet de
I’ocytocine. Par conséquent, l'utilisation conventionnelle de l'ocytocine ne
permet souvent pas d'obtenir une contraction utérine suffisante sous I'effet des

anesthésiques volatils. (100)

Ceci, associé a la thrombopénie pre-existante, ne fait qu’augmenter le

risque hémorragique.
Pour y remédier, deux stratégies ont été proposées :

La premiere consiste a réduire la dose de I’agent volatil a la limite

inférieure efficace.

En effet, les anesthésiques volatils peuvent étre utilisés avec prudence,
puisque l'effet utérorelaxant est limité lorsque la concentration administrée est
faible. Si la concentration de I'agent anesthésique inhalé diminue rapidement et
gu'un agent utérotonique est administre, I'utérus se contractera et le saignement

du lit placentaire s'arrétera.

Bien que la concentration minimale d'un anesthésique volatil nécessaire
pour empécher la conscience peropératoire n’ait pas été suffisamment étudiée,
guelgues études menées ont quand méme suggéré que des concentrations

alveolaires minimales (CAM) de 0,5 % vol pour le Sévoflurane et de 1 % vol
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pour le Desflurane sont suffisantes pour le maintien de I’anesthésie sans pour
autant influencer I’effet de [I’ocytocine. L’isoflurane 1-1,5% vol semble
également étre un bon choix pour le maintien de I’anesthésie étant donné son

action vasodilatatrice et sa faible biotransformation (101).

L’anesthésie sera supplémentée avec de la Kétamine et/ou du Midazolam
(102).

La deuxieme stratégie consiste en l'arrét des anesthésiques volatils et la
conversion en anesthésie intraveineuse directement apres l'accouchement, avec
une perfusion de Propofol (135 a 200 pg/Kg/min). Le Rémifentanil peut

également étre ajouteé au besoin (103).

Par ailleurs, d'autres études sont nécessaires pour établir la concentration

optimale d'anesthésiques volatils apres I'accouchement.

-Si la thrombopénie est inférieure a 30 x 10%L, une transfusion de
concentrés plaquettaires (0,5 a 0,7 10*! plaquettes pour 7 kg) est recommandée
(103).

Selon son étiologie, la transfusion est idéalement faite au moment de la

césarienne et pas avant pour éviter une consommation rapide des plaquettes.

-La perte de sang doit étre évaluée, puisque les patientes ont tendance a
saigner davantage sous anesthésie générale. Si la perte de sang est dans la
limite normale, soit inférieure a 1 litre, les apports liquidiens se font

habituellement avec des cristalloides.

- Une surveillance active de la température est capitale pour prévenir une

éventuelle hypothermie.
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La phase d'extubation est elle aussi une étape critique, surtout apres une
intubation difficile. Les risques d'inhalation, d'obstruction des voies respiratoires

et d’hypoventilation persistent.

Les professionnels de la santé doivent donc se préparer a cette phase en
amont, et envisager une éventuelle réintubation. Il ne faudra réaliser I'extubation
gu’une fois la patiente est bien réveillée et décurarisée, présentant des

parametres respiratoires satisfaisants.

En cas d'cedeme manifeste des voies respiratoires chez une patiente pré-
éclamptique ou ayant subi une intubation traumatique, il est recommandé de
transferer la patiente en réanimation pour garantir des conditions de sécurité

optimales avant d'envisager I'extubation (104).
3- Choix de la technique anesthésique :

L'exécution de techniques neuraxiales chez les patientes obstétriques
présente un certain nombre d'avantages. Elle permet notamment d’éviter
I'instrumentation des voies respiratoires, fournit une analgésie/anesthésie
efficace, tout en minimisant la sedation maternelle et néonatale, permet a la
morphine neuraxiale de fournir une analgésie postopératoire apres une
césarienne et donne la possibilité a la patiente d'étre présente pour la naissance

de son enfant.

D’un autre cOté, I'anesthésie générale a également évolué et est devenue
considérablement plus sdre grace a I'amélioration de I'équipement de gestion des
voies respiratoires, I'enseignement d'algorithmes pour la gestion des intubations

difficiles, ainsi que la mise en place de méthodes de surveillance plus avanceées.
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Lorsque la thrombopénie est profonde mais surtout instable, et lorsque
I’anesthésie neuraxiale présente un risque d’ordre médical pour la parturiente,

I’AG est donc tout a fait envisageable.

Toutefois, opter pour une anesthésie générale pour l'accouchement par
césarienne n'est pas une decision a prendre a la légere. Les risques incluent : les
échecs d’intubation, [I’aspiration du contenu gastrique, la mémorisation
peropératoire, et un risque accru d’hémorragies maternelles lorsque I’anesthésie

est complétée par des agents volatils halogénés.

Ceci dit, il est important d’individualiser le choix de la technique
anesthésique chez les parturientes thrombopéniques, car chaque patiente
présente des caractéristiques spécifigues a son cas. Plusieurs facteurs sont donc a
prendre en considération, notamment: |’urgence de la situation, le mode
d’accouchement, le taux de plaquettes, la stabilite de la numération plaquettaire,
I’étiologie de la thrombopeénie, la coagulopathie acquise ou héréditaire
concomitante, I’utilisation récente d'anticoagulants ou d'antiplaquettaires, la
santé maternelle globale, le savoir-faire de I’anesthésiste ainsi que le choix

maternel.

A I’avenir peut-étre une meilleure appréciation de la fonction plaquettaire

permettra une meilleure prise de décision clinique.
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Situation clinigue et type d'anesthésie
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Difficulté d'intubation + risque d’'aspiration
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anesthésiants
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AVANTAGES

-Réduit le taux de catécholamines sériques
-ameliore le flux sanguin utéro-placentaire
-Pas de risque d'aspiration ou d'échec de
I'intubation

-Minimise le risque d'exposition néonatale
aux anesthésiants

-Favarise la levée précoce

-Reéduit 'incidence de |a thromboembolie
maternelle

-Meilleure analgesie + Réduit la

consommation d'opioide systémiques

[NCOMYVEMIEMT
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Figure 14: Algorithme de la gestion anesthésique optimale de I'accouchement chez les

parturientes thrombopéniques (83).
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C- Thromboprophylaxie du post-partum :

La thromboembolie veineuse (TEV) est une cause majeure de morbi-

mortalité maternelle.

Le risque de thromboembolie veineuse est particulierement élevé pendant

la période post-partum et surtout apres un accouchement par césarienne (105).

Il est donc crucial d'évaluer minutieusement la nécessité d'une
thromboprophylaxie immédiatement apres chaque accouchement, et de la
réévaluer au cours de la puerpéralité, a mesure que des facteurs de risque

supplémentaires se présentent.

Les protocoles d'évaluation des risques de TEV sont basés sur la présence

cumulative de plusieurs facteurs de risque.

Selon les recommandations de I’American College of Chest Physicians
(ACCP), I’indication d’un traitement anticoagulant sera posée des un risque de
MTEV > 3 %, sachant que le risque basal thromboembolique d’une césarienne

élective est de I’ordre de 3 pour 1000.

Il est donc important de connaitre le facteur multiplicatif de risque (Odds-

Ratio [OR]) que représentent toutes les causes de risque surajouté.

Ces facteurs de risque, résumés dans le tableau IX, sont classés selon
I’ACCP comme majeurs (OR > 10) ou mineurs (OR> 10 lorsqu'ils sont

combinés).

La présence d'un facteur de risque majeur ou d'un facteur de risque mineur
dans le cadre d'une césarienne en urgence ou de 2 facteurs de risque mineurs ou

plus, suggere un risque de TEV supérieur a 3 %.
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Il est a noter que les OR se multiplient entre eux (par exemple, si le taux
basal d’un événement est de 1/1000, I’ajout de deux facteurs surajoutés ayant
respectivement des OR a 3 et a 2, aboutit a un risque final de survenue de
I’événement de 6/1000.) Ainsi, une césarienne en urgence étant associée a un
OR de 3, ne constitue plus a elle seule une indication a la prophylaxie
antithrombotique medicamenteuse, contrairement aux recommandations de 2005

de la Societe francaise d’anesthésie (SFAR).

Un traitement sera nécessaire lorsque I’OR combiné des facteurs de risques

surajoutes est > 10 (106).
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Tableau 1X (106) : Tableau simplifié décrivant les Odds-Ratio pour les principaux facteurs de
risque rencontrés lors de la césarienne (modifié d’apres les recommandations de I’ACCP 2012
(107) du RCOG 2015 (108), de la SOGC 2014 (109) et de la SFAR 2005 (110) )

FACTEURS DE RISQUE MAJEURS (OR>10)
ATCD thromboemboliques avec ou sans >20
thrombophilie sous-jacente

Thrombophilie asymptomatique a haut risque >20
SAPL symptomatique >20
Immobilité prolongée et compléte 11
Hémorragie du post-partum nécessitant un acte 12
chirurgical

Facteurs de risque mineurs (OR<10)

-Age >35 ans

-Obésité IMC >30 ou poids>120kg

-Parité >3

-Tabagisme (>10 cigarettes /j) avant la
grossesse ou tabagisme persistant durant la
grossesse

-Varices importantes

-Drépanocytose

-Cardiopathie majeure

-Lupus érythémateux disséminé

-Maladie inflammatoire de l'intestin
-Thrombophilie asymptomatique a bas risque
-Anémie pendant la grossesse ou hémorragie
pendant la grossesse

-Grossesse obtenue par PMA

-Préeclampsie

-Préeclampsie grave ou avec RCIU

-Grossesse multiple

-Accouchement prématuré <37SA
-Césarienne urgente

-Hémorragie grave du post-partum >1L ou
transfusion

-Infection du post-partum 4

WwWwhroOoNPA~AN WN B~
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ACCP: I’American College of Chest Physicians ; RCOG : Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

SOGC: Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada ; SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation
SAPL : syndrome des anticorps antiphospholipides ; PMA : procréation médicalement assistée ;

RCIU : Retard de croissance intra-utérin
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Pour les femmes subissant une césarienne sans facteur de risque de TEV,
L'ACCP ne recommande pas de prophylaxie autre que la mobilisation précoce a
partir de la 6°™— 8°™heure post-partum avec I’aide de I’équipe soignante.

Mais I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
recommande quand méme une prophylaxie mécanique chez toutes les femmes
subissant une césarienne, a l'aide de dispositifs de compression séquentielle
pneumatique commencée avant l'opération et poursuivie jusqu'a ce que la

femme soit ambulatoire (111).

En cas de césarienne élective ou en urgence avec présence d’un facteur de
risque mineur supplémentaire (conduisant a un OR cumulé > 10), une
thromboprophylaxie mécanique et medicamenteuse par Héparine de Bas Poids
Moléculaire (HBPM) a dose préventive, est recommandée pour une durée de

7 a 14 jours.

Dans toutes les situations, la présence de facteurs de risque supplémentaires
peut conduire a une prolongation de durée de cette prophylaxie
pharmacologique jusqu’a 6 semaines (104).

La FDA (Federal Drug Administration) recommande I’administration de la
premiére dose d’une HBPM au plus tot 24 heures en post-partum et au moins 4
heures apres le retrait du cathéter neuraxial, a condition qu'il y ait une
récupération neurologique compléte et qu'il n'y ait aucun signe de saignement

actif ou de coagulopathie.

Cela dit, il est important de noter que le traitement par HBPM ne sera initié
que lorsque I’hémostase est jugée satisfaisante tant par la clinique (absence de
saignement actif) que par la biologie (plaquettes supérieures a 80 ou 100 x 10%/L
et INR inférieur a 1,5).
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En cas d'hémorragie active, de thrombopénie < 80 x 10%L, d'allergie
connue a I'héparine ou de TIH, une prophylaxie mécanique peut étre initiee pour
réduire le risque de TEV en attendant le rétablissement de I’hémostase ou la

suppression de tout risque lie a ’HBPM. (104)
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Chapitre V : A propos de notre série :

La thrombopénie au cours de la grossesse représente un véritable défi pour
les obstétriciens et les anesthésistes. Le choix entre une anesthésie neuraxiale et
une anesthésie genérale doit alors étre basé sur une évaluation minutieuse des
avantages et des risques de chaque technique ainsi que sur I’étiologie et la

profondeur de la thrombopénie.

Nous reconnaissons que la décision d'utiliser une technique loco-régionale
ou une technique géneérale dans le contexte de la thrombopénie peut differer d'un

praticien a l'autre.

Dans notre cas, nous avons traité une patiente atteinte de PTI qui, malgre
une corticothérapie a long terme, a vu sa thrombopénie s’aggraver de maniere

progressive, ce qui a justifié le recours aux immunoglobulines.

Apres stabilisation de son taux de plaquettes et en l'absence de syndrome
hémorragique et d'anomalies du bilan d’hémostase, une rachianesthésie a été
décidée.

Ce cas s'ajoute aux précédents rapports d'anesthésie neuraxiale chez les

femmes enceintes présentant un taux de plaquettes inférieur a 50 x 10%/L, et qui

contribuent a I'évaluation du risque d’hématome périmédullaire.

L’intervention s’est déroulée sans incident et sans majoration de la perte
sanguine qui a été estimée a 500 ml. Aucune complication neurologique n’a été
observée. Cependant, la survenue d’un hématome pariétale au niveau du site
opératoire, ayant nécessité une reprise chirurgicale, a marqué les suites

opératoires au 4°™ jour.

Les suites a long terme n’ont décelé aucune complication.
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Lorsque la thrombopénie est a la fois profonde et instable, I’anesthésie
neuraxiale devient plus risquée, ce qui est le cas de notre deuxiéme patiente,

diagnostiguée d’une aplasie médullaire.

L’Aplasie médullaire est une affection rare et grave lorsqu’elle est associée
a la grossesse, si bien, que le risque de compromettre le pronostic materno-feetal

représente une préoccupation majeure pour les praticiens.

Etant donné I’instabilité et la profondeur de la thrombopénie qui est passée
de 70 x 10%L a 18x10%L en deux semaines, I’anesthésie locorégionale a été
jugée risquée et une anesthésie génerale a été décidee apres consentement de la

patiente.

05 unités plaquettaires ont été administrées pour éviter tout risque
hémorragique. La pré-oxygénation a été réalisée en utilisant la technique des 4

capacités vitales.

Avant I’intubation, une induction a sequence rapide a été effectuée avec du
Rocuronium et du Propofol. Puis le maintien a été assuré par le Fentanyl et le

Sévoflurane.

Ici, la patiente a présenté une hémorragie plus importante que la normale
avec des pertes sanguines estimées entre 1500 et 1800 ml ayant nécessité la
transfusion de 04 unités plaquettaires et de 03 culots globulaires ainsi que

I’introduction de la Noradrénaline a faibles doses.

Un complément de transfusion a été administré avec 2 culots globulaires et
04 unités plaquettaires en post-opératoire pour un nombre total de 5 culots

globulaires et de 13 unités plaguettaires.

Les suites ont été favorables et la patiente a bien évolué.
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L’analgésie postopératoire a été faite a base de Paracétamol et de Néfopam

chez les deux patientes.

En ce qui concerne la thrombpoprophylaxie, des mesures de prévention
mécaniques ont été mises en place pour les deux patientes. Seule la premiere
patiente a recu une thromboprophylaxie médicamenteuse a base de HBPM,

apres I’élévation de son taux de plaguettes.
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Conclusion
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En conclusion, la thrombopénie est une complication plutot fréquente de la
grossesse et représente le 2°™ probléme hématologique le plus couramment
rencontré apres I’anémie. Ses étiologies sont diverses avec une nette
prédominance de la thrombopénie gestationnelle qui est rencontrée dans pres de

75 % des cas.

Bien que des progres immenses de I’analgésie locorégionale du travail et de
I’anesthésie pour césarienne aient été observes durant les deux dernieres
décennies, la methode anesthésique optimale chez la population enceinte

thrombopénique reste un sujet de controverse chez les sociétés savantes.

De maniére générale, I’anesthésie neuraxiale est la technique de choix chez
la femme enceinte, car elle fournit une anesthésie efficace tout en évitant
I'instrumentation des voies respiratoires et en minimisant la sedation maternelle
et néonatale, et donne la possibilité a la patiente d'étre présente pour la naissance
de son enfant, contrairement a I’anesthésie genérale. Seulement, chez la
parturiente thrombopénique, cette technique pourrait entrainer une complication

neurologique rare mais dévastatrice : il s’agit de I’hématome périmedullaire.

Le taux de plaquettes exact permettant une anesthésie locorégionale tout en
évitant cette complication reste controversé. Le mangue de données cliniques et
épidémiologiques ne permet pas de clairement établir la dangerosité de cette
technique chez les parturientes thrombopéniques. Il se peut que les mesures
pratiquées de nos jours soient extrémes et plus basées sur la peur que sur des
études réelles, puisque les cas signalés d’hématome intrarachidien restent plutét
sporadiques et que les risques de I’AG sont beaucoup plus nombreux et

fréquents.
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Dans l'ensemble, les resultats de notre étude suggerent que méme les
données rétrospectives multicentriques sont insuffisantes pour guider la pratique
concernant la sécurité de [l'analgésie neuraxiale chez les parturientes

thrombopéniques.

Dans tous les cas la prise de décision concernant la méthode anesthésique
doit étre individualisée, et plusieurs facteurs doivent étre pris en considération
notamment le mode d’accouchement, le taux de plaquettes, la stabilite et la
cinetique plaquettaire, I’étiologie de la thrombopénie; la coagulopathie acquise
ou héréditaire concomitante, [I’utilisation récente d'anticoagulants ou
d'antiplaquettaires, la santé maternelle globale, le savoir-faire de I’anesthésiste

ainsi que le choix maternel.

Cette deécision nécessite donc une planification soigneuse, une attention
particuliere et une bonne connaissance des contre-indications de chaque
technique afin de ne pas exposer les patientes a un risque majoré de
complications sans pour autant les priver des bénéfices de chague méthode qui

font partie intégrante de la bientraitance en obstétrique.
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Résumé

Titre : Prise en charge anesthésique des parturientes thrombopéniques.
Auteur : LACHKAR NADIA.
Mots-clés : Plaquettes, Thrombopénie, grossesse, anesthésie, hématome.

Introduction : La présence d’une thrombopénie au cours de la grossesse représente un
véritable défi pour I’équipe anesthésique et obstétricale notamment en ce qui concerne du
choix optimal de la méthode anesthésique.

Objectifs : I’objectif de ce travail est de passer en revue la littérature récente pour
discuter des principaux problémes anesthésiques rencontrés chez les parturientes
thrombopéniques ainsi que des derniéres recommandations permettant d’optimiser leur prise
en charge.

Patients et méthodes : a travers une revue de la littérature ou nous avons cherché dans
les lignes directrices récentes: PubMed , SCOPUS et EMBASE, des essais randomisés
contrdlés nouveaux et pertinents et des articles originaux, ainsi qu’a travers deux cas cliniques
obtenus du service d’anesthésie-réanimation de Hopital Militaire d'Instruction Mohamed V de
Rabat, nous discutons les principales contraintes anesthésiques chez les parturientes
thrombopéniques.

Observations :

Casl:

Patiente suivie pour un purpura thrombopénique idiopathique sous corticothérapie. A
terme, le taux de plaquettes était a 45.000/mm?. Une rachianesthésie a été pratiquée. Les
suites opératoires ont été marquées par la survenue d’un hématome pariétal ayant nécessité
une reprise chirurgicale.

Cas2:

Patiente suivie pour une aplasie médullaire. A terme, le taux de plaquettes était a
18.000/mm?3. Aprés transfusion de 05 unités plaquettaires, une anesthésie générale a été
pratiquée. Les suites postopératoires étaient sans particularités.

Discussion : La thrombopénie au cours de la grossesse représente un challenge pour
I’obstétricien et I’anesthésiste. Ses causes sont diverses. La prise en charge anesthésique
dépend du type de la thrombopénie, de sa profondeur et de sa cinétique. Les principaux
risques sont représentés par I’hématome péri-médullaire et le saignement postopératoire. La
prévention de la maladie thromboembolique constitue également une contrainte
postopératoire.

Conclusion : Le choix de la technique anesthésique chez les parturientes
thrombopéniques doit étre guidé par la balance bénéfice risque de chaque technique.
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Abstract

Title: Anesthetic management in thrombocytopenic parturients.
Author: LACHKAR NADIA.
Keywords: thrombocytopenia, pregnancy, anesthesia, spinal haematoma.

Introduction: Thrombocytopenia is a condition characterized by a decreased number of
platelets. Its occurrence during pregnancy poses a unique challenge for both the anesthetic
and the obstetrical teams. Choosing the most effective anesthetic approach requires careful
consideration to ensure optimal management.

Objective: the aim of this review is to examine recent literature and highlight key
anesthetic challenges faced by thrombocytopenic parturients along with the latest
recommendations to enhance their management.

Case reports and methods: We conducted a comprehensive literature review, which
included recent guidelines, randomized controlled trials, and original articles from PubMed,
SCOPUS, and EMBASE. In addition, we analyzed two cases from the Anesthesiology and
Reanimation department of the Mohamed V Military Hospital of Rabat.

Case report 1:

The first patient is followed for idiopathic thrombocytopenic purpura under
corticotherapy. At term, the platelet count was 45,000/mm?. Spinal anesthesia was
administered. The patient experienced a parietal haematoma following the surgery, which
necessitated a revision surgery.

Case report 2:

The second patient is followed for bone marrow aplasia. At term, the platelet count was
at 18,000/mm?3. After transfusion of 05 platelet units, general anesthesia was performed. The
control platelet rate showed an amount of 55,000/mm?®. The postoperative follow-up was
unremarkable.

Discussion: During pregnancy, the presence of thrombocytopenia, poses a significant
challenge for both obstetricians and anesthesiologists. The underlying causes of this condition
are diverse. The approach to anesthetic management will depend on the severity, and
progression of the thrombocytopenia. The anesthesiologist's major concern is the potential
development of an epidural or spinal haematoma when administering neuraxial anesthesia.
Postoperative surgical bleeding and the prevention of thromboembolic disease are an ongoing
concern as well.

Conclusion: When deciding on the appropriate anesthetic technique for
thrombocytopenic parturients, the choice between neuraxial anesthesia and general anesthesia
should be based on careful consideration of the benefits and risks associated with each
method.
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