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Liste des abréviations

AAG : antiagrégant plaquettaire

AC : anticoagulation curative

ACI : artere carotide interne

AVC : accident vasculaire ischémique

AIT : accident ischémique transitoire

AIC : accident ischémique cérébral

CADISP : Cervical Artery Dissections and Ischemic Stroke Patients
CADISS : Cervical Artery Dissection in Stroke Study

CBH : Claude-Bernard-Horner

eme

CIM 10 : classification internationales des maladies (10" version)

DAC : dissection artérielle cervicale

HELLP syndrome : Hemolysis, Elevated liver enzymes, Low platelets syndrome
HTA : hypertension artérielle

IVG : interruption volontaire de grossesse

mRS : Modified Rankin Scale

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information

PRES : posterior reversible encephalopathy syndrome

TC : tissu conjonctif

SA : semaine d’aménorrhée

SVCR : syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible



Introduction



Les dissections artérielles cervicales (DAC) sont responsables d’environ 2% des AVC
ischémiques(1) et représentent une cause importante d’infarctus cérébral du sujet jeune (environ
13%)(2). Il s’agit d’'une affection de bon pronostic, dont le risque de récidive est faible, estimé a

moins d’1% par an(3).

La physiopathologie des DAC spontanées est complexe, probablement multifactorielle.
L'existence d’anomalies artérielles structurales et fonctionnelles fréquemment retrouvées en
association avec les DAC suggére une probable artériopathie sous-jacente, c’est-a-dire une fragilité
de la paroi artérielle, favorisant la survenue d’une dissection artérielle. De nombreux facteurs
environnementaux (infection récente, traumatisme cervical, migraine, hypertension artérielle...) ont
été décrits comme pouvant précipiter la survenue d’'une DAC. Par ailleurs, il existe probablement des
facteurs de prédisposition génétique, encore mal identifiés a ce jour, participant a la

physiopathologie des DAC spontanées.

Parmi les facteurs de risque possibles de DAC, le rbéle favorisant de la grossesse et du
postpartum a été avancé, suite a la publication de nombreux cas de DAC spontanées survenant dans
ce contexte. Les mécanismes physiopathologiques a I'origine de cette association sont encore mal
connus. Les efforts de poussée, les manceuvres de Valsalva répétées et les perturbations
hémodynamiques lors de I'expulsion ont été incriminés. Par ailleurs, il a été démontré que les
variations des taux d’hormones sexuelles en particulier pendant la grossesse et le postpartum
pouvaient influencer I'expression des protéines de la matrice extracellulaire et modifier ainsi les
caractéristiques structurales et fonctionnelles de la paroi artérielle, ceci pouvant potentiellement

favoriser la survenue de DAC.

Les DAC peuvent toucher des femmes jeunes, encore en age de procréer, qui peuvent avoir
un désir futur de grossesse. Se pose alors la question du risque de récidive de DAC lors de la
grossesse et du postpartum. En effet, si la grossesse et le postpartum représentent de potentiels
facteurs de risque de DAC, on peut légitimement se demander si ce sont également des facteurs de

risque de récidive chez une patiente ayant déja présenté une DAC.

Peu de données existent sur le risque de récidive au cours de la grossesse chez une patiente
ayant un antécédent de DAC, ce qui peut, en pratique, rendre difficile les recommandations données
aux patientes qui auraient un projet de grossesse. Par ailleurs, compte-tenu du possible role des
efforts de poussée dans la survenue d’une DAC, la question du mode d’accouchement chez ces

patientes peut étre soulevée, mais peu d’études s’y sont intéressées.

A I’heure actuelle, une seule étude(4), publiée en 2015, s’est intéressée au risque de récidive

de DAC au cours de la grossesse et du postpartum. Celle-ci a suggéré que le risque de récidive ne



semblait pas augmenté dans ce contexte, avec toutefois un taux de perdus de vue et de refus de
participation élevé (40% des patientes sélectionnées). Cette étude n’a pas permis de conclure sur le

risque lié¢ au mode d’accouchement du fait d’un effectif faible.

Nous avons donc mené une étude prospective portant sur des patientes prises en charge au
CHU de Nantes pour une DAC spontanée et symptomatique, de 2005 a 2017, dont le but principal
était de conforter les résultats de cette précédente étude, autrement dit, confirmer que le risque de
récidive de DAC n’est pas augmenté durant la grossesse et le postpartum. L'objectif secondaire était
d’étudier le suivi obstétrical et le mode d’accouchement de ces patientes, afin d’apporter des
données supplémentaires pour guider les praticiens dans la gestion d’une grossesse chez une

patiente ayant un antécédent de DAC.



Premiere partie

Généralités sur les dissections artérielles
cervicales
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1.1 Définition

Une dissection d’une artére cervicale résulte d’'une bréche intimale, entrainant l'irruption de
sang dans la paroi de 'artére, formant ainsi un hématome de paroi (Fig.1). Cet hématome de paroi
peut siéger dans l'intima et entrainer alors une sténose voire une occlusion de la lumiére artérielle. Il
peut plus rarement intéresser la région adventitielle et entrainer une dilatation anévrysmale de

I'artere, appelée également pseudo-anévrisme.

Intramural hematoma

External carotid artery

Internal carotid artery

Common carotid artery

Figure 1 : Schéma d'une dissection de I'artére carotide interne, adapté de Schievink, NEJM, 2001(5)

1.2 Epidémiologie

L'incidence annuelle des dissections artérielles cervicales est estimée a 2.6 pour 100 000

habitants(6), et est probablement sous-estimée en raison des formes asymptomatiques.

Elles sont responsables de 2% de I'ensemble des AVC ischémiques(1). Elles représentent 13%
des infarctus cérébraux du sujet jeune (<50 ans), soit la premiére cause identifiée d’AlC dans cette

population(7).

L’age moyen de survenue d’une dissection artérielle cervicale est de 44 ans, avec une légere

prédominance masculine (56.7% versus 43.3%)(8).

11



Les dissections des artéres cervicales dans leur portion extra-cranienne sont 10 fois plus
fréquentes que les dissections intracraniennes(9). Elles concernent préférentiellement I'artere
carotide interne (environ 2/3 de I'ensemble des DAC), notamment dans sa portion sous-pétreuse,

puis I'artére vertébrale (environ 1/3) et peuvent étre multiples dans 17% des cas(10)(11).

1.3 Physiopathologie des dissections artérielles cervicales spontanées

On distingue schématiquement les dissections spontanées des dissections traumatiques. Ces
derniéres résultent d’'un traumatisme sévere, comme dans le cas d’un accident de la voie publique,
d’une strangulation, d’une pendaison, d’'un mouvement violent du cou lors d’une activité sportive...,
ou peuvent étre d’origine iatrogéne (ponction carotidienne, endarteriectomie, procédure

endovasculaire...).

Les dissections dites spontanées répondent a une physiopathologie probablement
multifactorielle associant un terrain prédisposant, c'est-a-dire une artériopathie sous-jacente, des

facteurs génétiques et des facteurs environnementaux (figure 2).

1.3.1 Signes indirects en faveur d’'une artériopathie sous-jacente

Il est difficile de faire la preuve, anatomopathologique, de I'existence d’une artériopathie
sous-jacente (du fait d’'une mortalité faible liée a cette pathologie et de la complexité de réalisation
d’une biopsie). Cependant, des arguments indirects ont été retrouvés en faveur d’une fragilité
artérielle sous-jacente avec notamment la mise en évidence d’anomalies vasculaires ou cardiaques

plus fréquentes chez les patients ayant présenté une DAC :

v' Redondances artérielles (boucles et plicatures) (62% chez les patients ayant présenté une
DAC, versus 20% ayant présenté un AIC non lié a une dissection)(12)(13)

v" Anévrismes intracraniens (5.5% chez les patients ayant présenté une DAC, versus 1.1% dans
la population générale) (14)

v Dilatation de 'aorte ascendante (> 34mm) (56% versus 15% chez des patients ayant présenté
un AIC non lié a une dissection)(15)

v Aspect angiographique de dysplasie fiboromusculaire dans 15% des cas (16)

v' Altération des propriétés biomécaniques de la paroi (et en particulier augmentation de la

rigidité artérielle chez les sujets ayant présenté une DAC)(17).

Dans le cadre de la recherche de signes d’artériopathie sous-jacente, des biopsies d’artéres

temporales superficielles réalisées chez 14 patients ayant présenté une DAC ont permis de mettre en
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évidence des anomalies prédominantes dans la média et I'adventice, non retrouvées chez des

patients témoins(18).

De plus, des biopsies cutanées réalisées sur des patients ayant présenté une DAC a révélé
que 55% d’entre elles retrouvaient des anomalies structurales du derme, comparativement a des
sujets contrdles (0% d’anomalies du derme chez des patients ayant présenté un AIC non lié a une

dissection)(19). Ces résultats confortent I’'hypothése d’une fragilité du TC sous-jacente.

1.3.2 Facteurs génétiques

Les dissections artérielles cervicales peuvent, dans de trés rares cas, étre associées a des
maladies héréditaires monogéniques mais sembleraient étre le plus souvent la résultante d’une

prédisposition génétique multifactorielle.

Les DAC peuvent se rencontrer dans certaines maladies du tissu conjonctif comme la maladie
de Marfan, le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV, I'ostéogénese imparfaite ou le pseudoxanthome
élastique. Cependant, la découverte d’'une maladie héréditaire a I'occasion d’une dissection artérielle
cervicale reste extrémement rare. Dans |'étude CADISP (Cervical Artery Dissections and Ischemic
Stroke Patients), sur 1934 patients, 1% seulement avait une histoire familiale de DAC, et chez
seulement 2 patients, un diagnostic de maladie du TC (en I'occurrence un syndrome d’Ehlers-Danlos)

a pu étre confirmé génétiquement(20).

A ce jour, les études d’association génétique a partir de génes candidats n’ont pas permis
d’identifier des génes de susceptibilité avec une puissance suffisante. En revanche, une étude
d’association génétique pangénomique, portant sur 1393 sujets ayant présenté une DAC, a permis de
mettre en évidence qu’un variant du géne PHACTR1, également associé a la migraine et I'infarctus du

myocarde, était associé a une réduction du risque de DAC(21).

1.3.3 Facteurs environnementaux

Les dissections artérielles cervicales spontanées peuvent survenir en I'absence de facteur
environnemental identifié ou étre associées a des traumatismes mineurs quelques jours avant
|’évenement (tableau 1). Dans I'étude CADISP, un traumatisme cervical dans le mois précédent la
dissection était retrouvé chez 40% des patients, et était classé « mineur » dans 88% des cas(22). Ces
traumatismes mineurs sont variés (tableau 1) et sont souvent associés a des mouvements
d’hyperextension ou de rotation de la téte. La sensibilité des artéres cervicales a ces traumatismes

mineurs peut s’expliquer en partie par la mobilité de ces arteres lors de leur trajet cervical, facilitant
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leur étirement et leur compression sur les structures osseuses de voisinage lors de certains

mouvements de téte.

Tableau 1 : Traumatismes mineurs ou activités énergiques décrites comme facteurs de risques potentiels.
Adapté de Guillon et al., J. Neuroradiol., 2002(9)

Accident de la voie publique (« coup du lapin »,...)

Manipulation cervicale

Activité sportive : ski, arts martiaux, rugby, natation, basket-ball, golf, tennis, hockey,
footbhall, danse, jogging, cyclisme, équitation, plongée, yoga, kite surf...

Gestes médicaux : intubation trachéale, cathétérisme jugulaire, bronchoscopie...

Activité sexuelle

Accouchement

Eternuement, toux, vomissement, crise généralisée tonico-clonique

Rasage, brossage des dents

Montagnes russes

Consoles Wii

Communication téléphonique prolongée, « cul-sec » itératifs, réalisation d’un créneau

automobile, port de charges lourdes...

Une infection récente est reconnue comme un potentiel facteur favorisant(23). Les
mécanismes supposés de cette association restent incertains. L’hypotheése d’une réponse
immunitaire inflammatoire délétere pour la paroi artérielle (par activation de protéases et cytokines
entrainant une possible dégradation de la matrice extracellulaire) a été évoquée. Des facteurs
mécaniques liés aux efforts de toux ou vomissements peuvent également jouer un réle. Par ailleurs,
la mise en évidence d’une variation saisonniere de l'incidence des dissections artérielles cervicales,

avec une recrudescence hivernale, conforte cette association.

Un antécédent de migraine a été démontré comme facteur de risque de dissection artérielle
cervicale, en particulier la migraine sans aura(24,25). Les mécanismes expliquant cette association

sont encore inconnus.

Parmi les facteurs de risque cardio-vasculaire, I’hypertension artérielle augmenterait le
risque de DAC, alors que I'obésité et I'hypercholestérolémie sont au contraire moins fréquemment
associées aux DAC(26). Ce profil vasculaire retrouvé chez les patients ayant présenté une DAC
suggere que I'athérosclérose n’est probablement pas un état prédisposant aux dissections cervicales

(contrairement aux dissections aortiques).
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D’autres potentiels facteurs de risque ont également été décrits comme

I’hyperhomocystéinémie(27), un terrain dysimmunitaire thyroidien(28)...

— Recent cervical trauma
—Recent infection
—Hyperiension

- Rarely monogenic (especially — Migraine
vascular Ehlers-Danlos syndrome) — Low cholesterol
— Mostly multifactorial - Low body mass index
Genetic risk factors —— o - Environmental risk factors
A\
\
%
kY
\

Underlying arteriopathy?

Concomitant structural

and functional arterial

v Arterial wall weakness abnormalities:

— M Aortic root diameter

— M Arterial wall stiffness

— Endothelial dysfunction

— Arterial redundancies

— Temporal artery changes at
media—adventitia border

Association with other vascular

diseases:

— Fibromuscular dysplasia

— Reversible cerebral

vasoconstriction syndrome

Cervical artery dissection

Figure 2 : Physiopathologie et facteurs de risque des DAC. Extrait de Debette, Curr Opin Neurol, 2014(29).

1.4 Présentation clinique

Classiquement, une dissection artérielle cervicale se manifeste par des symptémes et/ou
signes locaux, suivis de signes d’ischémie cérébrale et/ou rétinienne, survenant quelques minutes ou

guelques jours aprés (en moyenne 5 jours).

Dans environ 1/3 des cas, les signes ou symptomes locaux sont isolés, sans ischémie

cérébrale et/ou rétinienne associée(7).

- Symptémes et signes locaux :
v' Cervicalgie/céphalée/algie de la face(30): dont les caractéristiques sont

aspécifiques ; latéralisées du coté de la dissection, ou parfois bilatérales;
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d’apparition progressive, ou parfois de début en « coup de tonnerre » ; pouvant
parfois simuler une migraine.

v" Signe de Claude Bernard Horner(CBH) (25-50%)(31): associant ptosis, myosis,
pseudo-enophtalmie. Ce signe résulte de la compression de la chaine sympathique
cervicale, péri-carotidienne, par ’hématome de paroi artérielle. L'apparition brutale
d’un signe de CBH, +/- douloureux, doit conduire a réaliser une imagerie vasculaire
en urgence pour éliminer la dissection de I’ACI.

v’ Paralysie des nerfs craniens, dans les dissections de I’ACI extra-cranienne (12%)(32),
par compression par I’"hématome de paroi. Ce sont les derniéres paires craniennes,
qui sont le plus souvent atteintes (le nerf hypoglosse en particulier).

v' Acouphéne pulsatile (8.1%)(33), induit par une accélération du flux sanguin et des
turbulences au niveau d’une sténose, en générale serrée.

- Ischémie cérébrale (78%)(7)ou rétinienne, transitoire ou constituée. Les signes cliniques de
ces évenements ischémiques ne sont pas spécifiques et ne different pas de ceux liés a
d’autres causes. En revanche, le fait que I'événement ischémique ait été précédé d’une
cervicalgie et/ou d’une céphalée, ou d’un signe de Claude-Bernard-Horner, est hautement
évocateur du diagnostic de DAC. Le mécanisme a l'origine de I'ischémie est le plus souvent
embolique, par formation de thrombi au niveau du site de la déchirure intimale. Ces
accidents ischémiques peuvent étre plus rarement d’origine hémodynamique, secondaires a
la sténose de la lumiére artérielle par I’hématome de paroi.

- Hémorragie sous-arachnoidienne, si la dissection s’étend a la portion intracranienne de
I’artere. La paroi des artéres intracraniennes differe de celles des artéeres cervicales (absence
de limitante élastique externe ; media et adventice plus minces), ce qui explique gu’elles

soient plus susceptibles de se rompre que les artéres cervicales.

1.5 Diagnostic radiologique

Les dissections des artéres cervicales peuvent se présenter sous différentes formes:
sténosante, occlusive ou anévrismale (Figure 3). Classiquement, les dissections de I'’ACI débutent
quelques centimétres apres le bulbe carotidien, et les dissections vertébrales touchent
préférentiellement le segment V3. Elles apparaissent sous la forme d’une longue sténose effilée qui
recouvre brutalement un calibre normal, avec un aspect normal de I'artére en amont et en aval de la
sténose, sans stigmate d’athérome. Les occlusions sur dissection ont typiquement un aspect effilé,

en forme de flamme.
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Figure 3 : Aspects angiographiques d'une dissection artérielle cervicale. Adapté de Schievink, NEJM,

2001(5).L'image A représente une forme sténosante de dissection de I'artére carotide interne. L’'image B correspond a
une forme occlusive d’une dissection de I’ACI. L'image C représente une forme anévrismale de dissection d’une artere

vertébrale.

Le signe radiologique le plus spécifique des DAC est la mise en évidence d’'un hématome de
paroi, sous la forme d’un croissant de lune, bordant une lumiere artérielle dont le calibre est réduit.
Les autres signes possibles sont la présence d’un flap intimal, un faux chenal ou un pseudo-

anévrisme.

L'IRM, combinée a une angioMR dynamique, est devenue I'examen de référence pour le
diagnostic de DAC, du fait de sa grande sensibilité pour détecter ’'hématome de paroi, sous la forme
d’un croissant de lune en hypersignal sur les séquences T1 avec saturation de la graisse (Fatsat).

L'IRM permet par ailleurs de détecter des complications ischémiques sur le parenchyme cérébral.

r

Figure 4 : Aspect IRM d'une dissection de I'ACI, sur une séquence T1 fatsat, permettant de visualiser

I'hématome de paroi. Extrait de Ben Hassen et al., Diagnostic and Interventional Imaging, 2014(34).

L'angioscanner a |'avantage d’étre plus facilement accessible que I'lRM. Cet examen permet
de bien visualiser le retentissement endoluminal de la dissection (en particulier les flaps intimaux ou

les sténoses serrées) et les pseudo-anévrismes mais est moins performant pour détecter ’hématome
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de paroi que I'IRM. Cet examen serait également plus sensible pour détecter les dissections des

artéres vertébrales(35).

L’échographie doppler est un autre examen non invasif utilisé pour le diagnostic des DAC. Cet
examen permet surtout d’évaluer le retentissement hémodynamique de la dissection. Il est en effet
moins performant pour détecter les anomalies spécifiques d’une dissection, comme I'hématome de
paroi ou le flap intimal. L’échographie Doppler est donc a ce jour utilisée plutét comme un examen

de dépistage, et doit toujours étre complétée par une angioMR dynamique ou un angioscanner.

1.6 Traitement

Les anti-thrombotiques (antiagrégants ou anticoagulants) sont recommandés a la phase
aigue de la dissection artérielle cervicale, pour prévenir la survenue d’un évenement ischémique ou

sa récidive.

Le choix entre anticoagulant (AC) ou antiagrégant (AAG) a été trés longtemps controversé.
L'usage des anticoagulants peut se justifier par le mécanisme embolique des éveénements
ischémiques, mais expose théoriquement a un risque de majoration de I’hématome de paroi, ce qui

conduit certains a préférer les antiagrégants plaquettaires.

Une étude randomisée (nommée CADISS)(36), en 2015, a comparé ['efficacité des
anticoagulants a celle des antiagrégants sur la récidive ischémique (clinique) a 3 mois de la DAC
initiale. Cette étude n’a pas montré de différence d’efficacité entre ces 2 traitements dans la

prévention de I’AVC, mais le taux d’événements ischémiques était trés faible dans les 2 groupes.
En pratique, une anticoagulation curative est préférée dans les situations suivantes(37) :

v" Dissection a l'origine d’une sténose serrée ou d’une occlusion

v Présence d’un thrombus flottant

v" Multiples lésions ischémiques dans le méme territoire, ou HITS (high-intensity
transient signals) au Doppler transcranien, faisant évoquer un mécanisme
embolique.

v' Récidive ischémique sous antiagrégant plaquettaire.

La durée de I'anticoagulation curative est en général comprise entre 3 et 6 mois, puis un

relais par AAG est réalisé.
Les antiagrégants plaquettaires sont plutét utilisés dans les cas suivants (37):

v" Contre-indication aux anticoagulants
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v" Absence d’ischémie cérébrale (DAC révélée uniquement par des symptdmes ou
signes locaux)
v Infarctus étendu (car risque de remaniement hémorragique sous AC)

v Dissection intracranienne (en raison du risque hémorragique sous AC)

En cas de restitution ad integrum de l'artére ou d’occlusion persistante, le traitement par
AAG est en général interrompu aprés 6 a 12 mois(38). En revanche s’il persiste une sténose, ou un

pseudo-anévrisme, I’AAG est maintenu au long cours.

Concernant les traitements de recanalisation en cas d’ischémie cérébrale aigue, plusieurs
méta-analyses ont permis de démontrer que la thrombolyse intraveineuse pouvait étre utilisée dans
cette indication, en toute sécurité(39). La thrombectomie mécanique peut également étre utilisée au
méme titre que pour les AVC non liés a une dissection, lorsqu’il existe une occlusion cérébrale
proximale(40). Les thérapeutiques endovasculaires de type angioplastie-stenting, en particulier de
I'artére carotide interne, sont en général indiquées en cas récidive ischémique malgré un traitement
anti-thrombotique optimal ou en cas de sténose associé a un retentissement hémodynamique
symptomatique. Une étude a également suggéré que cette approche était plus efficace que la
thrombolyse intraveineuse seule dans les occlusions en tandem (c’est-a-dire occlusion de la carotide

interne associée a une occlusion de I'artére cérébrale moyenne)(41).

1.7 Pronostic

La dissection artérielle cervicale est une affection de bon pronostic. Le taux de mortalité est
tres faible, inférieur a 5%, dans la plupart des études(6,42). Le pronostic fonctionnel est également
bon, puisqu’environ trois quart des patients n’ont pas de handicap significatif (se traduisant par un
mRS a 0 ou 1) a long terme(6,43).Les formes occlusives sont toutefois associées a un pronostic
fonctionnel moins bon a 3-6 mois (mRS 0-1 chez seulement 59.6% des patients versus 80.1 %, dans
les dissections non occlusives, p<0.001)(44). L'impact sur la qualité de vie peut néanmoins étre
important (seulement 54% des patients rapportent une qualité de vie correcte, apres 1 an)(43), en
dehors de tout handicap physique, souvent en rapport avec une asthénie ou des troubles de

|’attention.

Le risque de récidive d’'une DAC est faible, estimé a moins de 1% par an (3)et semble étre
plus important au cours du premier mois qui suit la dissection initiale (Figure 5). Ces récurrences
précoces survenant préférentiellement dans les premiéres semaines qui suivent I’événement initial
suggerent un processus artériel inflammatoire monophasique, autrement dit une vasculopathie

focale transitoire, alors que les récidives survenant a distance (plus d’'un mois apres la dissection
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initiale) pourraient traduire I’existence d’une artériopathie chronique avec une fragilité sous-jacente

du tissu conjonctif.

Events
>

0 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
1 2 3 4 46 612 2 3 46 >6
Months Years

Figure 5 : Délai entre la DAC initiale et la récidive. Extrait de Kloss et al. Neurology, 2018(45)

Le risque de récidive ischémique aprés une DAC est faible, estimé a moins de 5%, et plus

important au cours des deux premiéres semaines apres I'événement(42).

L’évolution des anomalies pariétales est également favorable, puisque dans la majorité des
cas, il est observé une amélioration de la perméabilité artérielle, qui s’effectue essentiellement au
cours des 6 premiers mois. Une étude de suivi de DAC en échographie Doppler a permis de chiffrer ce
taux de recanalisation a 71% a 18 mois, avec une recanalisation compléte dans 51% des cas, et une
recanalisation hémodynamiquement significative (persistance d’une sténose < 50%) dans 20% des
cas(46). Les formes occlusives sont de moins bon pronostic, avec un taux de recanalisation compléete
de seulement 30%, et dans la majorité des cas I'évolution vers une occlusion persistante ou une
sténose résiduelle(6). Les formes anévrismales de dissection ont tendance a étre peu évolutives sur
le plan radiologique, mais de tres bon pronostic, sur le plan clinique, puisque la survenue de
complications au long cours (rupture ou accident thromboembolique) de ces pseudo-anévrismes est

exceptionnelle, ne justifiant donc pas de geste interventionnel(47).
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Deuxieme partie

Dissections artérielles cervico-
encéphaliques et grossesse : revue de la
littérature
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En I'absence d’études contrblées, il n’est pas possible d’affirmer avec certitude que la
grossesse et le post-partum constituent des facteurs de risque de DAC. Mais il existe dans la
littérature de nombreuses observations ou séries de cas de DAC survenant dans ce contexte,
suggérant tout de méme que la grossesse et le post-partum, par des mécanismes qui restent encore

incertains, pourraient favoriser la survenue d’une DAC.

2.1 Epidémiologie

L'incidence des DAC survenant dans un contexte de grossesse ou post-partum n’est pas
connue, car la plupart des études portant sur le sujet sont des séries de cas. Elle serait toutefois
difficile a estimer compte tenu du caractere possiblement asymptomatique ou pauci-symptomatique
et de la symptomatologie parfois aspécifique de cette pathologie. Par ailleurs, les DAC dans le
contexte de la grossesse ou du post-partum sont probablement sous-diagnostiquées, car cette
association est rare, de description récente et donc probablement moins recherchée. De plus,
I'association fréquente a des antécédents de migraine et la forte prévalence des céphalées primaires

et bénignes pendant la grossesse ou le postpartum contribuent a rendre le diagnostic difficile.

Dans les grandes séries étudiant les AVC survenant pendant la grossesse, les cas d’AVC

secondaires a une dissection artérielle cervicale sont tres rares :

- 1casdans I'étude de Jaigobin et al., sur 21 infarctus cérébraux (4.7%)(48)
- 1casdans I'étude de Yoshida et al., sur 37 AVC ischémiques (2.7%)(49)
- 1casdans I’étude de Sharshar et al., sur 15 AVC ischémiques (6.7%)(50)

- aucune dissection recensée dans I’étude de Kittner et al. (17 infarctus cérébraux)(51).

Deux études ont établi la proportion de DAC survenant dans le post-partum parmi I'ensemble

des dissections artérielles cervicales, soit :

- 3% de I'ensemble des dissections artérielles cervicales dans I’étude de De Bray et al.(52)
- 6 % des DAC survenant chez des femmes agées de moins 50 ans, dans |'étude d’Arnold et

al.(53)

La revue de la littérature montre que ces DAC surviennent essentiellement dans le post-

partum et beaucoup plus rarement au cours de la grossesse.
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2.2 Revue de la littérature

58 articles, rapportant des cas ou séries de cas de patientes ayant présenté une DAC durant
la grossesse ou le post-partum, ont pu étre colligés (tableau 2), a partir de la base de données
Pubmed, en utilisant les mots clés suivants: « pregnancy », « puerperium », « chirldbirth »,

« postpartum », « cervical dissection », « vertebral artery dissection », « carotid internal dissection ».

Ces articles concernent au total 84 patientes, dont la moyenne d’age est de 34 ans (de 20 a

44ans).

La majorité de ces DAC surviennent dans le post-partum, en moyenne 9 jours apres
I’'accouchement (de quelques heures a 53 jours), qu’il soit par voie basse ou par césarienne.
Seulement 12 cas ont été rapportés pendant la grossesse (de 11 a 40 SA), le plus souvent au cours du

3éme

trimestre.

La présentation clinique de ces DAC n’a pas de caractere spécifique, avec des symptomes
et/ou signes locaux isolés dans 33% des cas et la présence de signes d’ischémie cérébrale (transitoire
ou constituée) dans 67% des cas, ces proportions étant proches de celles observées dans la

population générale.

L'atteinte de I'artére carotide interne est la plus fréquente (38%) dans cette revue de cas,
comme c’est le cas dans le reste de la population générale. En revanche, la proportion de dissections
artérielles cervicales multiples est plus importante que celle observée pour I'ensemble des DAC (32%
versus 15-20%)(54). Dans 3 cas seulement, I'atteinte a concerné une artére intracranienne, et

systématiquement dans le territoire vertébro-basilaire.

Un antécédent de migraine a été rapporté chez 16 patientes et un antécédent

d’hypertension artérielle chronique chez 3 patientes.

Dans 17 cas, il a été rapporté un contexte de troubles hypertensifs gravidiques ou dans le

postpartum, simples ou compliqués (pré-éclampsie, éclampsie, HELLP syndrome).
Des comorbidités cérébrales ont été décrites chez 15 patientes :

- 10 syndromes de vasoconstriction cérébrale réversible (SVCR), dont I'association avec les
DAC est connue (55)

- 6 hémorragies sous-arachnoidiennes, sans extension intracranienne de la dissection (dont
certaines sont possiblement secondaires a un SVCR non décelé sur I'imagerie)

- 5syndromes de leucoencéphalopathie postérieure réversible (ou PRES)

- 2 thromboses veineuses cérébrales.
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La fréquence de ces comorbidités avait déja été décrite par Arnold et al.(53) qui avaient mis
en évidence une association significativement plus importante des DAC du postpartum avec le SVCR,

I’'hémorragie méningée et le PRES, comparativement aux DAC survenant en dehors du postpartum.

Enfin, 3 patientes ont présenté une dissection coronarienne, symptomatique, associée, et

I'une d’entre elle a également développé une dissection d’une artere mésentérique.
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Tableau 2 : Principales données des revues de cas de dissection artérielle cervico-encéphalique survenant pendant la grossesse ou le post-
partum, rapportées dans la littérature.

Premier auteur Nombre Age des Période de Localisation | Présentation clinique Comorbidités | Autres
de cas cas survenue de la associées facteurs
rapportés | rapportés | dissection: éventuelles favorisants
grossesse ou PP, potentiels de
et mode DAC
d’accouchement
Shanmugalingam | 4 32 Grossesse : 40 SA AV Céphalées/cervicalgies Eclampsie
etal. (56)
33 Grossesse : 36 SA AV Cervicalgies Pré-éclampsie
30 PP (VB): 4j AV Céphalées/cervicalgies Migraine, HTA
PP
30 PP (VB) : 6] AV Cervicalgies HTA PP
Ulrich et al. (57) 1 35 Grossesse : 18 SA ACI AVC Migraine et
HTA
Mohammed et |1 31 Grossesse : 11 SA ACl Céphalées/cervicalgies/CBH
al.(58)
Baffour et al. (59) | 1 34 PP (VB): 14 j 2 ACl AVC
Morton(60) 1 31 Grossesse : 16 SA ACI Céphalées/cervicalgies/CBH HTA, migraine,
manipulation/
ostéopathe
Brantley et al |1 32 PP*:H+1 AV Cervicalgies Dissection
(61) coronarienne
concomitante
Mass et al. (62) 1 20 Grossesse* 2 AV AVC
Kelly et al.(63) 5 39 PP (VB) : 11j Multiples (ACI | Cervicalgies, CBH
et AV)
29 PP (VB): 53j Multiples (ACI | AVC Migraine
et AV)
32 PP (VB) : 0j ACl AVC Migraine
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https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed/?term=Mohammed%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24879721

39 PP (VB):24j 2 AV AIT HTA

28 PP (césarienne) : 4j ACl Céphalées/cervicalgies HSA pré-éclampsie
Hoeren et al. (64) 38 PP (césarienne) : 2j ACI Céphalée SVCR
Borelli et al. (65) 32 PP (césarienne) : 10j | AV AVC, cervicalgie Pré-éclampsie ;

HELLP
syndrome
Hoffmann et Al 30 Grossesse : 27 SA 2 ACI Céphalées/cervicalgies, Pré-éclampsie
(66) CBH, AIT
Mas et al. (67) 32 Grossesse : 2 AV Cervicalgies, AVC
fin 3°™ trimestre

Nishimura et al. 35 PP (VB) : 5j AV Céphalées Eclampsie,
(68) PRES
Barroso et al 39 PP (césarienne) : 10j | Multiples (4 | Mouvements anormaux Pré-éclampsie,
(69) axes) hémicorporels, AVC HELLP sd ; PRES
Drazin et al. (70) 37 PP*:H+1 2 AV Céphalée
Borelli et al. (71) 43 PP (césarienne) : 11j | ACI Céphalée Migraine

38 PP (césarienne) : 14j | ACI Céphalée, AIT
Soltanolkotabi et 41 PP (VB) : 3j ACI céphalée SVCR Migraine
al.(72)
Spence et al. (73) 33 PP (VB) : 14j 2 AV Cervicalgies Dissections

coronarienne et
mésentérique
Pires et al. (74) 31 PP (césarienne) : 5j Multiples (2 | Cervicalgie, AIT migraine
ACl et 1 AV)

Mawet et al. (55) LSS A PP LSS S LSS S S S S S S S A SVCR
Kaplan et al. (75) 41 PP (VB):30j AV Céphalée, HSA

De bray et al
(52)

77

PP *

7

T
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https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pubmed/?term=Soltanolkotabi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22192555

Wiebers et al 44 PP (césarienne) : 6] ACl Céphalée, AVC
(76)
Garrard et al 35 PP (césarienne) : 10j | AV Céphalée, AVC HSA
(77)
Oehler et al. (78) 37 PP (césarienne) : 9j Multiples (2 | AVC
ACl et 2 AV)
Arnold et al. (53) 41 PP (VB) : 18j AV Cervicalgie, AIT Migraine
35 PP (VB): 5j ACl et AV Céphalée, AVC SVCR Migraine, HTA
PP
38 PP (VB): 8j ACI Céphalée, CBH HSA Migraine, HTA
PP, infection
urinaire
27 PP (VB) : 11j AV Céphalée, cervicalgie SVCR ; PRES Migraine
38 PP (VB):7j 2 AV Céphalée, AIT HSA ; PRES Migraine,
fievre, HTA PP
34 PP (VB) : 7j AV Céphalée, cervicalgie Manipulation/
ostéopathe
Gasecki et al. 36 PP (césarienne) : 14j | ACI Céphalée, AVC
(79)
34 PP(VB) : 6j ACl Céphalée, AVC Infection
pulmonaire
26 PP (VB): 9j ACI Céphalée, AVC
34 PP (VB) : 14j AV Céphalée/cervicalgie, CBH,
AVC
Bruninx et al 33 PP (VB) : 0j ACI Céphalée, AIT
(80)
Gdynia et al. (81) 35 PP (césarienne) : 21j | 2 ACI AVC
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Hsieh et al. (82) 32 PP (césarienne) : 2j ACl et 2AV Céphalée puis AVC HSA
Stamboulis et al. 32 PP(VB) : 7j ACI Céphalée puis AVC
(83)
Ostrovskiy et al. 38 PP(VB) : 5j AClet2 AV Céphalée puis AVC TVC DFM
(84) carotidienne
Abisaab et al 35 PP (césarienne) : 6] 2 ACI Céphalée puis AVC
(85)
Waidelich et al. 36 PP (VB) : 4j ACI Céphalée puis AIT
(86)
Merrison et 32 PP (VB) : 7] ACI Céphalée, cervicalgie, CBH
al.(87)
Chtaou et al. (88) 35 PP (VB) * ACI AVC
Harsha et al.(89) 29 PP (césarienne) : 14j | 2 ACI AVC PRES Eclampsie
Simon et al.(90) 31 PP (VB):7j Multiples (2 | Céphalée
ACl et 2 AV)
Sharma et al 28 PP* : 10j AV Céphalée Dissection
(91) coronarienne
Maderia et Al 38 Grossesse : 21 SA ACI Céphalée Migraine
(92)
Lepojarvi et al. NC PP (césarienne) : 4j ACI Céphalée puis AVC
(93)
Mujtaba et al 38 Grossesse * ACI AVC
(94)
Dasgupta et al 24 PP (césarienne) : 14j | ACI Céphalée puis AVC Pré-éclampsie ;
(95) HELLP
syndrome
Roche-Nagle et al. 28 PP (césarienne) : 8j ACI Céphalée puis AVC
(96)
Gerace et al. (97) 27 PP (VB) : 12j ACI Céphalée puis AVC
Feldman et al 41 PP (césarienne) : J1 AV Cervicalgie puis AVC
(98)
Mitchell et al. NC PP (césarienne) : 10j | 2 AV Céphalée puis AVC SVCR Migraine

(99)
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Levy et al.(100) 32 PP (VB) : 7] AV Céphalée puis AVC TVC

Mizouni et al. 29 PP (VB) :7j AV Céphalée et AVC éclampsie

(101)

Mc Kinney et 41 PP (césarienne) : J1 DIC vertébro- | AVC Pré-éclampsie

al.(102) basilaire

Tuluc et al.(103) 39 Grossesse : 39SA AV AVC Possible  pré-
éclampsie

Van de Kelft et 31 PP (VB) : 0j DIC:TB Céphalée, CBH, AVC

al.(104)

Inoue et al. (105) 30 PP (VB) : 6] DIC: ACP Céphalée HSA

Mas et al. (106) 32 Grossesse : 38 SA 2 AV Céphalée puis AVC DFM
carotidienne

Finley et al. (107) 35 PP (VB) : 21j AV Céphalée puis AVC Migraine

Jaigobin et al. WW ACl AVC

(48)

Yoshida et al AVC

% 7 00000

Sharshar et al. AV AVC

(50)

0

00

PP : post-partum ; VB : voie basse ; AV : artere vertébrale ; ACI : artere carotide interne ; ACP : artére cérébrale postérieure ; CBH : Claude-Bernard-Horner ;

DFM : dysplasie fibromusculaire ; DIC : dissection intracranienne ; HTA PP : hypertension artérielle en péripartum ; NC : non connu ; SVCR : syndrome de

vasoconstriction cérébrale réversible ; TB : tronc basilaire ; TVC : thrombose veineuse cérébrale. * signifie qu’une donnée n’a pas été précisée par les

auteurs (comme le délai de survenue de la dissection pendant la grossesse ou le postpartum ou encore le mode d’accouchement). Les cases hachurées

correspondent a des données non rapportées dans les articles concernés.
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2.3 Hypotheses physiopathologiques

Les mécanismes a l'origine des DAC survenant pendant la grossesse ou le postpartum sont

incertains.

Les efforts de poussée et les manceuvres de Valsalva lors de I'accouchement, présumés a
I’origine d’'une déchirure intimale, sont une cause possible au développement d’une dissection dans
le postpartum. Les a-coups tensionnels, I'augmentation du débit sanguin et donc des contraintes
mécaniques sur la paroi artérielle(forces de cisaillement) lors de I’expulsion pourraient également
participer a la survenue d’une dissection(63). Cependant, la description de cas survenant pendant la
grossesse ou aprés un accouchement par césarienne, et l'intervalle libre fréguemment rapporté
entre I'accouchement et le début des symptomes (1 a 2 semaines en moyenne) suggérent que

d’autres facteurs interviennent dans la survenue d’une dissection.

La grossesse est un état physiologique, marqué par de nombreux changements, notamment

cardio-vasculaires, qui pourraient potentiellement augmenter le risque de survenue d’une dissection.

Tout d’abord, I'augmentation du volume sanguin et du débit cardiaque lors de la grossesse

peuvent intensifier les forces hémodynamiques appliquées sur les parois artérielles(63).

De plus, la grossesse est associée a une adaptation structurale et fonctionnelle des artéres a
ces changements hémodynamiques. En effet, il a été démontré in vitro que les hormones sexuelles
pouvaient influencer I'expression de protéines de la matrice extra-cellulaire et donc les propriétés
mécaniques de la paroi artérielle (hyperplasie des fibres musculaires lisses secondaire a

I’hyperprogestéronémie, réduction de la synthése de collagéne par I'hyperoestrogénémie,

augmentation de |’élastine)(108). Les modifications artérielles fonctionnelles lors de la grossesse
(comme la rigidité artérielle) ont été évaluées dans plusieurs études, avec des résultats variables. Il
semblerait toutefois que la compliance artérielle centrale et notamment aortique soit augmentée
alors que plusieurs études ont démontré que la rigidité artérielle périphérique et notamment au

niveau des arteres carotidiennes augmentait chez la femme enceinte, en particulier en fin de

grossesse(109—-111). Or, I'étude de Calvet et al. en 2004 a suggéré qu’une rigidité artérielle
carotidienne élevée pouvait augmenter le risque de DAC(17).
Par ailleurs, I’état d’hypercoagulabilité induit par la grossesse peut contribuer a la formation

de thrombi sur le site de la dissection.

Apres I'accouchement, la variation hormonale rapide en estrogéne et progestérone pourrait
également avoir des effets sur la paroi artérielle et pourrait ainsi la rendre plus vulnérable a la

dissection(63,108).
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De nombreux cas de DAC survenant durant la grossesse ou le post-partum, décrits dans la
littérature, ont été associés a une pré-éclampsie ou un HELLP syndrome. Ceci pourrait s’expliquer par
le fait que la pré-éclampsie induit une dysfonction endothéliale qui pourrait rendre les arteres plus
vulnérables a la dissection(56). L’hypertension artérielle participe également a I'augmentation du
risque de dissection. Par ailleurs, il a été démontré que la rigidité artérielle était significativement
plus élevée en cas de pré-éclampsie qu’au cours d’une grossesse normale, ce qui pourrait également

expliquer la susceptibilité artérielle aux dissections dans ce contexte(111).

Quelques cas de dissections artérielles cervicales associées a une dissection coronarienne ont
été rapportés dans la littérature(61,73,91), laissant supposer l|’existence d’une vasculopathie
systémique. Pour mémoire, les dissections coronariennes touchent préférentiellement les femmes
jeunes, sans facteurs de risque d’athérosclérose, et 25-30 % d’entre elles surviennent dans le péri-
partum, faisant de la grossesse et du post-partum des facteurs de risque reconnus de dissection
coronarienne. Les hypotheses avancées pour expliquer cette association se rapprochent de celles des
dissections cervicales, a savoir, les modifications de la paroi artérielle induites par les variations
hormonales et les changements hémodynamiques lors de I'expulsion(112,113). L’association forte
entre péripartum et dissection coronarienne conforte I'idée que la grossesse et le postpartum
puissent étre des facteurs de risque de type « environnementaux » favorisant également les
dissections artérielles cervicales, par le biais de modifications cardio-vasculaires, chez des patientes

ayant probablement un terrain d’artériopathie sous-jacente chronique.

2.4 Lapériode gravido-puerpérale est-elle un facteur de risque de récurrence de

DAC?

Le risque de récurrence de DAC lors de grossesses ultérieures a été peu étudié. Or cette
problématique est importante. En supposant que la grossesse et le postpartum puissent étre des
facteurs de risque de survenue d’une DAC, il est légitime de se demander si une patiente qui a déja
présenté une DAC est plus a risque de récidive lors d’'une grossesse ultérieure, autrement dit si la
grossesse est aussi un facteur de risque de récurrence. Il s’agit d’'une question qui est également
soulevée par les patientes elles-mémes, puisque les DAC peuvent toucher des femmes jeunes,
encore en age de procréer, et qui peuvent s’interroger sur le risque de mener une grossesse aprés un
évenement cérébro-vasculaire. L'autre problématique est celle des modalités de suivi et
d’accouchement des patientes ayant un antécédent de DAC et qui ont un projet de grossesse.

Compte tenu de I'imputabilité possible des efforts de poussée, des manceuvres de Valsalva répétés
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et des effets hémodynamiques d’'un accouchement par voie basse, il est légitime de se poser la
question du mode d’accouchement a privilégier chez ces patientes: faudrait-il proposer

systématiqguement un accouchement par césarienne a ces patientes ?

Quelques études se sont intéressées au risque de récidive d’AVC, toutes causes confondues,
lors de grossesses ultérieures(114-116). Ces études rétrospectives ont suggéré que le risque de
récidive d’AVC lors de la grossesse était tres faible. Dans I’étude de Lamy et al(114), il a été toutefois
conclu que la période du postpartum était associée a un risque plus élevé de récidive d’AVC que
durant la grossesse. Par ailleurs, dans cette méme étude, sur les 441 femmes ayant présenté un AVC
ischémique, 79 étaient en lien avec une dissection artérielle. Aprés une moyenne de suivi de 5 ans,

aucune récidive n’est survenue pendant la période gravido-puerpérale chez ces patientes.

Une seule étude s’est intéressée spécifiguement au risque de récidive de DAC lors des
grossesses ultérieures(4). Cette étude observationnelle rétrospective avait permis d’identifier 92
patientes, agées de 16 a 45 ans ayant un antécédent de DAC mais seulement 53 patientes ont pu
étre inclus dans I'analyse (11 ont refusé de participer et 28 ont été perdues de vue). 13 grossesses
ont été rapportées, dont 6 accouchements par voie basse et 7 par césarienne, et aucune récidive de
DAC ou de tout autre évenement cérébro-vasculaire n’est survenu au cours de ces grossesses et du
postpartum. Les auteurs ont donc conclu que le risque de récidive de DAC ne semblait pas augmenté
lors de la grossesse. Du fait d’un faible nombre de grossesses, les auteurs n’ont pas pu conclure sur le

mode d’accouchement souhaitable aprés une DAC.

Pour confirmer les résultats obtenus par cette étude, enrichir les données sur ce sujet, et
ainsi améliorer le conseil donné aux patientes qui ont un projet de grossesse, nous avons réalisé une
étude monocentrique, observationnelle et prospective au CHU de Nantes, afin d’évaluer le risque de
récidive de DAC lors de grossesses ultérieures. Les modalités et résultats de cette étude sont

présentés sous la forme d’un article, prét a étre publié, exposé dans la partie suivante.
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Cervical artery dissection in young women: risk of recurrence during subsequent
pregnancy

Abstract

Background: Pregnancy and puerperium are considered as risk factors for cervical artery dissection
(CAD). The risk of recurrence of CAD during subsequent pregnancies in women with history of CAD
has been poorly studied. Thus, it may be difficult to advise a woman with history of CAD and a wish
of pregnancy.

Objective: To assess the risk of recurrence of CAD during pregnancy and puerperium in women with
history of CAD.

Methods: Women aged 16 - 45 years old admitted to our center for a spontaneous CAD from 2005 to
2017 were identified from hospital database, and then prospectively contacted to answer to a
specially designed questionnaire about recurrence of CAD and pregnancies after the primary CAD.

Results: 91 patients were identified: one died from her acute stroke, one was lost to follow-up, and
89 were included in the study. During a mean follow up of 7.7 years, 18 women (20%) had a total of
20 completed pregnancies, occurring at least 6 months after the CAD. Four women (4%) had
recurrent CAD, but none during pregnancy or puerperium. Among the 20 pregnancies, 13 (65%) were
vaginal deliveries and 7 caesarean (35%). Of these caesarean deliveries, 5 were scheduled because of
history of CAD, especially to avoid expulsive efforts. The reason of no pregnancy after initial CAD was
unrelated to the vascular event in most cases but in 9% of women, a physician advised them against
any future pregnancy or abortion or sterilization.

Conclusion: In this study, risk of CAD recurrence was not increase during subsequent pregnancies or
postpartum. Thus, a history of CAD should not be a contraindication to subsequent pregnancy.

Key words : pregnancy, puerperium, dissection, recurrence

Introduction conditions may be risk factors for CAD.

Postpartum CAD seems the most frequent and

Cervical artery dissection (CAD) accounts for could account for 6% in women under 50 years

about 2% of all strokes(1), and is a leading of age (8). Mechanical factors related to

cause of strokes in young adults(2). Outcome is expulsive efforts, transient arterial wall

usually excellent. Recurrences have a bimodal .
y abnormalities induced by hormonal changes,

distribution, occuring mostly during the first physiological hemodynamic changes (such as

month after the initial event, whereas the risk the increase of cardiac flow or blood volume)
of late recurrence is rare and around 1% per

or pathological conditions with hypertension
year (3,4).

(pre-eclampsia or HELLP syndrome) might play

Many cases of cervical artery dissections have arole (6,7,10,11).

been described in association with pregnancy
or puerperium (5-10), suggesting that these
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The risk of recurrence of CAD during pregnancy
and childbirth has been poorly studied and the
lack of observational data makes it difficult to
advise a woman with a history of CAD and a
wish for pregnancy. The choice of delivery
method remains also uncertain. To our
knowledge, there is only one study investing
the risk of recurrence and suggesting that this
risk may not be increased (12).

We assess the risk of recurrence of CAD during
pregnancy, childbirth and puerperium in a
large cohort of women with a history of CAD.
We also evaluate, as secondary objectives, the
obstetrical monitoring and the mode of
delivery.

Patients and methods

Consecutive female patients aged from 16 to
45 hospitalized between 2005 and 2017 in our
stroke center for acute spontaneous and
symptomatic cervical artery dissection were
selected. Diagnosis of CAD was based on MRI,
and MR-angiography or angio-CT scan.
latrogenic or traumatic CAD were excluded.

Patients were identified using a computerized
extraction of the International Classification of
Disease-10 (ICD-10) cervical dissection code
(167.0, 172.0, 172.5 and 172.8) from the French
National Hospital Discharge Database(HDD)
named PMSI (Programme de Médicalisation
des Systemes d’Information). In addition, we
extracted from on a database of our University
Hospital of Nantes all patients with key words
“cervical or carotid or vertebral” and
“dissection” in their medical reports.

Medical records were reviewed to obtain
characteristics of the initial event.

Women were then prospectively contacted by
phone or mail and asked to participate to our
study. An information form was sent by mail
and all participants gave their informed
consent. The study was approved by the

regional ethic committee and the study was
registered in clinicaltrials.gov (NCT04253535).

A structured questionnaire was defined to
obtain informations about recurrence of CAD,
number of pregnancies before and after the
CAD, as well as obstetrical monitoring
conditions and way of delivery, and
management of antithrombotics in case of
further pregnancies. In the absence of further
pregnancy, reasons were explored: medical
advice, concern of recurrence or any other
reason not related to the CAD. The
questionnaire  was conducted by an
experienced neurologist during a phone
interview.

A chi-square test (or fisher’s test) and student’s
t-test were used to explore group differences
considering a P value of <0.05 as statistically
significant. Recurrence of CAD was assessed
with Kaplan Meier analysis and log-rank test to
compare survival curves.

Results

A total of 91 patients met our selection criteria.
One patient died during acute phase of a
stroke and another one was lost for follow-up.
Of the 89 contacted patients, all agreed to
participate to the study and answered the
questionnaire.

The characteristics of the population are
shown in table 1. Of the 89 initial CAD, 8 (9%)
occurred during pregnancy (one patient, during
the first quarter) or puerperium (7 patients).
None of the women had signs or symptoms of
a connective tissue disease (as Marfan or
Ehlers-Danlos syndrome), but 6 (7%) patients
had signs of potential underlying arteriopathy
such as cervical or renal fibromuscular
dysplasia or intracranial aneurysms.

During a mean follow up of 7.7 years (from 2 to
14 years), 4 women had recurrent CAD (4%),
and one of them had two recurrent CADs. All
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Table 3: Baseline characteristics of included patients

All

Women Women P-value

Baseline characteristics

patients

(n=89)

without
pregnancy
after CAD
(n=71)

with
pregnancy
after CAD
(n=18)

Age at time of CAD, mean (SD), years 37 (5.4) 31 (3) 39 (4.8) <0.0001
Mean follow-up duration after CAD, 7.7(3.7) 83(35) 7.5(3.8) 0.42
years (SD)
Dissection site, n (%):
- Internal carotid 36 (40) 5 (28) 31 (44) 0.22
- Vertebral 32 (36) 9 (50) 23 (32) 0.16
- Multivessel 21 (24) 4 (22) 17 (24) 1
Clinical presentation, n(%) :
- Local symptom/sign 31 (35) 7 (39) 24 (34) 0.69
- Stroke 44 (49) 9 (50) 35 (49) 0.96
- TIA 14 (16) 2 (11) 12 (17) 0.73
Predisposing factors, n(%b) :
- None 36 (40) 9 (50) 27 (38) 0.36
- Minor trauma 18 (20) 5 (28) 13 (18) 0.51
- Migraine 30 (34) 5 (28) 25 (35) 0.55
- Recent infection 9 (10) 1(6) 8 (11) 0.68
- Hypertension 7(8) 2 (11) 5(8) 0.63
- Pregnancy/puerperium 8(9) 2 (11) 6 (8) 0.66
- Underlying arteriopathy 6 (7) 0 (0) 6 (8) 0.34
Acute phase treatment, n (%)
- Antiplatelet 43 (48) 8 (44) 35 (49) 0.71
- Anticoagulant 46 (52) 10 (56) 36 (51) 0.71
- Thrombolysis 5 (6) 0 (0) 5(7) 0.35
- Endovascular therapy 8 (9) 0 (0) 8 (11) 0.58
Outcome of arteriel abnormalities,
n (%)* :
- Complete recanalization 79 (89) 15 (83) 64 (90) 0.42
- Persistent stenosis 6 (7) 1 (6) 5(7) 1
- Persistent occlusion 14 (16) 4(22) 10 (14) 0.47
- Pseudoaneurysm 9 (10) 1(6) 8 (11) 0.68
- Dissection recurrence 0 (0) 0 (0) 0(0) 1
- Not available 4(4) 1 (6) 3(4) 1
Number of pregnancy before CAD, mean  1.71 0.83(0.78)  1.93(1.51) 0.0037
(SD)

Significant p-values are in bold. CAD: cervical artery dissection; TIA: transient ischemic attack. *For the criteria
“outcome of arterial abnormalities”, the summation of values of each group is superior to 100% because some

women had multiple dissections

those recurrences affected women who didn’t
became pregnant after CAD (figure 1).Two out
of 5 recurrences (40%) occurred within 3
months after the primary CAD, and the 3
(60%) 12 months
(respectively one, five and ten years after the

others occurred after

first event). Recurrences involved another
artery as the first CAD in 4/5 cases. None led to
a stroke. Only one patient had an underlying

arteriopathy (a renal fibromuscular dysplasia).

The cumulative rate of recurrence was 2.2%
after two months, 3.3 % over the first year and
6.4 % over 10 years.

During a mean follow up of 7.7 years, 18 (20%)
had a of 20
pregnancies. All pregnancies started at least 6

women total completed
months after the first CAD. There was no
recurrence of CAD during pregnancies and
puerperium. Half of the pregnancies were

monitored in a University Hospital, and each
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Figure 6 : Kaplan Meier curve of CAD
recurrence. No recurrence of CAD was observed in
the group of patients who had pregnancies after the
first event (n=18). Of the 71 patients without
pregnancy after primary CAD, 4 patients had a
recurrence of CAD. P=0.30

time on the recommendation of a neurologist
or obstetrician, considering the history of CAD
(except one woman for which the reason was a
pre-eclampsia during a previous pregnancy).
Among the 20 pregnancies, 13 (65%) were
vaginal deliveries and 7 cesarean deliveries
(35%). Of the 7 deliveries by caesarean
sections, 5 were scheduled because of history
of CAD, particularly in order to avoid expulsive
efforts and 2 were made in emergency for
reasons other than history of CAD (one for pre-
eclampsia and the other one for intra-uterine
growth restriction). 14 women (78%) were still
treated with an anti-thrombotic drug at the
time of pregnancy, and treatment was
continued during pregnancy. Aspirin was used,
expect for one woman who received
anticoagulation by heparin because her CAD
occurred during the first month of pregnancy.
Most of the women under aspirin (85%)
stopped their treatment several days before
childbirth (between one to four weeks before).
For two patients, the treatment by aspirin was
substituted for anticoagulation after childbirth,
during three months. 22% of the women were
not treated anymore with anti-thrombotic for

several months or years, and no treatment was
re administered because of the pregnancy.

Among the 71 women (80%) with no
pregnancy after the dissection, the reason was
not directly related to the history of CAD in
most of them (89%).They most often reported
no subsequent pregnancy because of their age.
6 patients (8%) declared that a doctor
(neurologist or  obstetrician-gynecologist)
advised them against any future pregnancy
considering the history of dissection and one
had a voluntary termination of pregnancy
according to the advice of her obstetrician-
gynecologist. One patient declared that her
gynecologist encouraged her to sterilization.
Finally, two patients (3%) abstained from
further pregnancy by fear of recurrence of
CAD.

Discussion

Our observational prospective study suggests
that the risk of recurrence does not increase
during pregnancy, childbirth and puerperium in
women with history of CAD. Indeed, we
observe a rate of recurrence of 4%, during the
7.7 years period of follow-up, with a bimodal
distribution, as previously described(3,4) and
unrelated to pregnancy or puerperium.

Several authors studied the risk of recurrence
of all causes of strokes during pregnancy and
puerperium(13—-15). All  these  studies
suggested that the risk of recurrence was very
low during subsequent pregnancies. One study
investigated the risk of recurrence especially in
context of CAD(12). This study identified 92
women with history of CAD, but only 53 (60%)
were included (11 declined to participate, and
28 were lost to follow-up). Furthermore, the
mean follow up was shorter than in our study
(72 months), with 13 pregnancies occurred.
None of them was associated with recurrence
of CAD. Our mean follow up was 7.7 years
(SD=3.7, range 2 to 14), which is one of the
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longest in studies assessing risk of recurrence
of CAD(16) with a similar rate of recurrence
(4,16).

Obstetrical monitoring and way of delivery

Half of the pregnancies were monitored in
high-level university centers following a
medical advice due to a history of CAD. The
few recommendations about pregnancy
management in women with history of stroke,
including a history of CAD, do not recommend
a monitoring specifically in a high-level
obstetrical center(17,18). A pregnancy for a
woman with a history of CAD, without
connective tissue disorder or hypertension,
should not be considered as highly -risky,
because CAD is not a chronic disease, and has a
very low recurrence rate not influenced by
further pregnancy, with no theoretical risk of
fetal impact (12,14).

A caesarean delivery was performed in 25% of
our women, justified to avoid expulsive efforts
because of past CAD. Two-third of our patients
had vaginal delivery without any complication.
Guidelines do not

support  systematic

caesarean if there is no obstetrical
indication(17,18), and our results pooled with
that of Reinhard et al.(12) are in accordance

with this assertion.

Considering that the risk of recurrence does
not seem to increase during pregnancy, the
anti-thrombotic regimen should not be
modified during this period, but should be
reassessed before(17). However, low-dose
aspirin is easier and safer than clopidogrel, and
does not need to be withdrawn for delivery or
breast feeding (19).There is no indication to
restart a prophylactic antithrombotic in
women who have stopped it for several
months or years. As for anticoagulation, if CAD
occurred at least six months before pregnancy,
replacing

starting anticoagulation or

antiplatelet with anticoagulant at the time of

pregnancy or puerperium doesn’t seem
necessary either, because (1) risk of recurrence
seems to be low; (2) a randomized trial found
no difference in efficacy of antiplatelet and
anticoagulant drugs at preventing ischemic
recurrence(20) and (3) indications of
anticoagulation are in general limited to three
or six months after CAD (followed by
antiplatelet)(21). However, if primary CAD
occurs during the third trimester of pregnancy
or puerperium, anticoagulation may be an
acceptable therapeutic option, considering that
the thrombotic risk is high during these
periods. But there is a lack of data about
management of primary CAD during

pregnancy.

All pregnancies started at least 6 months after
the first CAD, as reported in previous studies
(12,14), while recurrences are more frequent
within the first months after the initial
dissection. We cannot exclude that recurrence
rate could be significant if pregnancies started
during the first two months after the initial
dissection. In practice, if a woman has an
imminent wish for pregnancy, it seems more
careful to advise her to wait at least six months
after the initial event.

The low risk of recurrence and the proper
course of pregnancy and childbirth after a CAD
should be known by concerned physicians (i.e.
neurologist and obstetrician), to avoid
inappropriate comments, such as dissuading
women from pregnancies, inducing abortion or
encouraging sterilization, as this was reported
by 9% of our patients. Our results and those of
previous studies (12,14) suggest that a history
of CAD should not be a contraindication for

further pregnancy or modify its course.

In this study, we find that 9% of CAD occurred
during pregnancy and puerperium, which is
close to the rate found in the study of Arnold
and al(8). To our knowledge, those are the only
two studies that investigated the rate of CAD
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related to pregnancy or puerperium in women
under 50 years of age.

Study limitations.

Data collection was retrospective for baseline
characteristics but prospective for recurrence
or further pregnancy. This study design is
justified by the rarity of CAD among all strokes
and of recurrence, and it allows a long follow
up duration. A recall bias, particularly for
cerebrovascular event, is possible but seems
unlikely as patients have been educated about
symptoms of recurrence of CAD or stroke, by
the medical professionals. However, we cannot
exclude that some transient or minor events
were not mentioned by the patients.

This was a monocentric study. So the medical
practices are relatively uniform, especially
recommendations about further pregnancies
or management of anti-thrombotic therapies.

The small number of patients, and thus, the
small number of pregnancies are another
limitation of this study. The small number of
pregnancies after CAD may be partly explained
by the mean age of the patients at time of the
event (3745.4 years). In fact, women with no
pregnancy after the CAD were significantly
older (median age: 39+4.8 versus 31%3) and
their mean number of pregnancies before was
higher (Table 1).

In conclusion, this study showed no recurrence
of CAD during subsequent pregnancies and
suggest that pregnancy and childbirth have a
normal course in women with history of CAD.
So, a history of CAD should not be a
contraindication to pregnancy and there is no
argument to favour a caesarian delivery.
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Discussion



4.1 Discussion sur la méthodologie et le questionnaire

4.1.1 Identification des patientes

L'identification des patientes a pu étre réalisée tout d’abord grace au PMSI (Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information) a partir duquel ont été extraits tous les séjours
hospitaliers associés aux codes relatifs aux dissections artérielles cervicales de la CIM 10 (c’est-a-dire
167.0, 172.0, 172.5 and 172.8), de 2005 a 2017, concernant des femmes entre 16 et 45 ans. Par cette
méthode, nous avons obtenu un nombre de patientes inférieur a celui qui était attendu, suggérant
gue la procédure de codage des séjours hospitaliers, faite par les praticiens, manquait de précision.
Par exemple, dans le cas d’'un AVC secondaire a une DAC, il est possible que le séjour hospitalier n’ait
été codé qu’avec le diagnostic « AVC » de la CIM 10 et sans le diagnostic associé de DAC. Nous avons
donc sollicité la Clinique des données du CHU de Nantes, afin d’obtenir un accés a I'Entrep6t des
Données Biomédicales Nantais. Nous avons utilisé une recherche textuelle par mots-clés dans cette
base de données, en y associant des criteres d’age, de sexe et de dates de séjour. Cette méthode

nous a permis d’identifier 13 patientes supplémentaires.

Ainsi, ces méthodes d’identification des patientes associées a un taux tres faible de perdus

de vue, garantissent, selon nous, I’exhaustivité des données issues de cette étude.

Les dossiers des patientes ont été consultés, afin de vérifier que les patientes répondaient
bien aux critéres d’inclusion : dissection artérielle cervicale, confirmée par imagerie, symptomatique,
récente (de moins de 4 semaines au moment de leur prise en charge) et spontanée. D’autres
données concernant les caractéristiques de la dissection initiale (localisation, mode de révélation,
imagerie au diagnostic, étiologie, traitement) et leur suivi (imagerie de contréle, récidive...) ont pu

étre recueillies a partir des dossiers médicaux.

4.1.2 Questionnaire

Apres identification des patientes et vérification des criteres d’inclusion, ces patientes ont
été contactées en premiére intention par téléphone (sinon, par courrier postal) par un neurologue
pour leur demander de répondre a un questionnaire standardisé. Le questionnaire est présenté en

annexe.

Tout d’abord, le questionnaire s’est intéressé a la récidive de DAC. La question est posée
simplement, pour que ne soient identifiées que les récidives confirmées (par imagerie). En effet,
s’'intéresser a une récidive de symptémes (comme des céphalées/cervicalgies ou des signes
neurologiques) sur une période de suivi aussi longue aurait pu donner lieu a un flot d’'informations,

complexes a traiter, car les symptomes d’une dissection sont souvent aspécifiques et peuvent étre
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observées dans une multitude d’autres pathologies, vasculaires ou non (comment savoir si des
cervicalgies présentées 4 ans aprés le premier événement sont liées a une simple contracture
musculaire ou une récidive de dissection ? ou si des paresthésies d’une main sont liées a une récidive
ischémique de dissection ou relévent d’une toute autre cause ?). A I'inverse, nous ne pouvons pas
exclure que des patientes qui ont authentiquement présenté une récidive pauci-symptomatique (par
exemple, cervicalgies d’intensité faible ou modérée ou signes neurologiques mineurs et transitoires,
qui n‘ont pas donné lieu a un avis médical) ne le mentionnent pas lors de I'enquéte téléphonique.
Par ailleurs, la plupart de ces patientes ont eu un suivi neurologique et radiologique (au moins une
consultation de suivi a 3 mois et au moins une imagerie de contrdle), ce qui laisse penser qu’une
récidive précoce, méme si elle n’avait pas été mentionnée lors de I'enquéte téléphonique, aurait été

retrouvée dans le dossier médical.

En cas de récidive, il était demandé a la patiente de préciser la date et le lieu de la prise en
charge, de fagon a confirmer la récidive, avec des données médicales objectives (notamment

d’imagerie).

Ensuite, le nombre de grossesses antérieures a la dissection était précisé, car il influe
indéniablement sur le projet familial, et le nombre de grossesses apres la dissection. En effet, cela
s’est vérifié puisque dans le groupe des 71 femmes n’ayant pas eu d’enfants apres la dissection, le
nombre d’enfants nés avant la dissection était significativement plus élevé que dans I'autre groupe

(1.93 versus 0.83, p=0.0037).

Par ailleurs, le terme de « grossesse » avait été préféré a celui « d’enfant » (« combien de
grossesses avez-vous eu ? » cf Annexe 1), de fagcon a considérer toutes les grossesses, y compris
celles n"ayant pas été menées a terme (fausses couches ou interruptions volontaires de grossesse).
Malgré ce choix terminologique, et en I'absence de précision apportée dans la formulation du
guestionnaire, il est trés probable que les patientes n’aient pas mentionné leurs éventuelles pertes
de grossesse. La conséquence sur le résultat principal de I'étude est trés certainement faible,
puisqu’il semble peu probable qu’une récidive de DAC dans un contexte de grossesse avortée ne soit

mentionnée par la patiente et/ou non notifiée dans le dossier médical.

Dans le cas d’une ou plusieurs grossesses apreés la dissection, le lieu du suivi obstétrical et de
I'accouchement était précisé, de méme que les modalités d’accouchement et la gestion du
traitement anti-thrombotique. Bien que cela aura pu étre intéressant, nous n’avons pas interrogé les
patientes sur les modalités exactes de leur suivi obstétrical, notamment la fréquence des
consultations et le type de professionnel de santé en charge de leur suivi (sage-femme versus
gynécologue médical ou gynéco-obstétricien), ceci pour éviter d’alourdir le questionnaire et de

devoir traiter de multiples données dont la pertinence n’est pas certaine. De la méme facon, nous
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n’avons pas questionné les patientes sur la santé de leur enfant a I'accouchement, leur terme
(prématurité ?), ou leur poids a la naissance, pour deux raisons. D’une part, il s’agit d’'une pathologie
qui théoriqguement ne devrait pas avoir de répercussion sur la croissance d’un fecetus, sous réserve de
I’absence de comorbidité associée, et d’autre part, cela aurait amené a s’éloigner de la question
princeps et a multiplier les critéres de jugement secondaires, déja assez nombreux, et dont la

pertinence peut étre discutable.

En I'absence de grossesse apreés la dissection, la raison en était précisée. L'important était de
savoir essentiellement si un médecin avait déconseillé tout projet de grossesse a cause de
I’'antécédent de DAC ou si la patiente elle-méme n’avait plus de désir de grossesse, indépendamment
de cet antécédent. Par ailleurs, la question de la crainte personnelle d’'une récurrence nous a semblé
intéressante. En effet, si la patiente a pu éprouver une inquiétude a propos d’une récidive, ceci peut
en partie refléter un défaut de réassurance de la part des professionnels médicaux et un manque
d’informations données a ces patientes sur le tres bon pronostic de cette pathologie et le faible taux

de récidive.

4.2 A partir de ces résultats, quels conseils donnés aux patientes ?

Les résultats de cette étude sont concordants avec ceux de la littérature : le risque de

récidive de DAC ne semble pas augmenté lors des grossesses ultérieures.

Il existe actuellement peu de recommandations d’experts sur la gestion d’une grossesse chez

une patiente ayant un antécédent d’AVC et a fortiori lié a une DAC.

Mais I'association de nos données avec celles de la littérature, en particulier les études de
Lamy et al. (114) et Reinhard et al. (4), pourraient permettre de mieux guider le conseil donné aux
patientes concernant la problématique d’une grossesse future, et d’avoir plus de ressources pour

répondre aux questions suivantes.

v' Un antécédent de dissection artérielle cervicale peut-il &tre une contre-indication a une

grossesse future ?

La réponse est non. Compte tenu du faible risque de récidive, la grossesse ne devrait pas étre
contre-indiquée chez ces patientes et de maniere plus générale a celles présentant un antécédent
d’AVC. Ceci peut sembler évident, mais certains praticiens, probablement par manque de données
scientifiques sur le sujet, ont formellement déconseillé a leurs patientes de mener une grossesse,

comme cela a été le cas dans notre étude pour 6 patientes, et pour 46 patientes dans celle de Lamy
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et al(114). Les quelques recommandations sur le sujet n’émettent pas d’avis négatif sur un projet de
grossesse futur, a condition qu’il soit préparé et discuté avec les praticiens intervenant dans la prise

en charge de la patiente (en I'occurrence neurologue et gynéco-obstétricien)(117-119).

v" Au bout de combien de temps aprés un antécédent de DAC, une grossesse peut-elle étre

envisagée ?

La réponse a cette question est plus délicate. Il n’y a pas de recommandation de sociétés
savantes permettant de répondre a cette question. Dans notre étude et celle de Reinhard et al(4),
toutes les grossesses ont débuté au moins 6 a 12 mois apres I'événement initial. Or, il est admis que
le risque de récidive de DAC est plus important au cours des premiéres semaines qui suivent
I’événement initial (en général dans les 2 mois). Il ne peut donc pas étre exclu que le risque de
récidive de DAC lors de la grossesse soit plus important si celle-ci survenait précocement aprés la
DAC initiale. En pratique, il serait donc plus raisonnable de proposer a la patiente de différer son

projet de grossesse éventuel d’au moins 6 a 12 mois apres I'évenement.

v' La patiente doit-elle bénéficier d’un suivi obstétrical intensifié et spécialisé en cas
d’antécédent de DAC?

La réponse a cette question n’est pas simple. Notre étude est la seule a s’étre intéressée a la
guestion du lieu du suivi obstétrical pour ces patientes (CHU de Nantes, versus CH périphériques ou
cliniques privées). 9 grossesses sur les 20 rapportées ont été suivies au CHU par recommandation
médicale du fait de I'antécédent de DAC. Cette attitude peut se discuter. La Haute autorité de santé a
émis en 2007, avec une mise a jour en 2016, des recommandations sur le suivi et I'orientation des
femmes enceintes en cas de situation a risque identifiée(120). Dans ces recommandations, il est
possible de trouver une liste non exhaustive de situations a risque, en fonction desquelles le type de
suivi doit étre adapté :

- suivi A, pour des grossesses sans situation a risque ou avec un faible niveau de risque. Dans
ce cas, le suivi peut étre assuré par une sage-femme ou un médecin (généraliste,
gynécologue médical ou gynécologue-obstétricien) selon le choix de la femme, avec dans
certaines situations, la nécessité d’'un avis d’un gynécologue-obstétricien et éventuellement
d’un autre spécialiste.

- Suivi B: lorsque les situations a risque détectées permettent de statuer sur un niveau de

risque élevé, le suivi régulier doit étre assuré par un gynécologue-obstétricien.
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Dans cette liste, qui est seulement indicative et non limitative, les antécédents d’AVC et a
fortiori de DAC ne figurent pas parmi les facteurs de risque de morbi-mortalité maternelle ou

périnatale.

Au vu des données de notre étude et de la littérature, un antécédent de DAC, isolé, sans
comorbidité associée (comme une HTA) et antécédents gynéco-obstétricaux notables, pourrait étre
classé dans la catégorie « situation a faible niveau de risque ». En effet, la dissection artérielle
cervicale est une affection vasculaire aigue, dont le pronostic est globalement bon, avec peu de
séquelles cliniques et radiologiques et trés peu de récidive. Cette pathologie n’est théoriquement pas
associée a un risque de complications obstétricales ou de retentissement sur le développement du
foetus. D’ailleurs, dans les études de Reinhard et al. (4)et Lamy et al.(114), les nouveau-nés se
portaient bien, et leur état semblait superposable a celui des nouveau-nés de la population générale.
Ainsi, selon les recommandations de la HAS, il semblerait que, dans cette situation de faible niveau
de risque, la grossesse releverait d’un suivi de type A, mais qu’il serait surement souhaitable de
s’enquérir de l'avis d’'un gynécologue-obstétricien et d’un neurologue. En pratique, un suivi
obstétrical et un accouchement organisés dans un centre hospitalier (universitaire ou non)
présentent l'avantage d’avoir accés plus facilement a une discussion collégiale avec différents
spécialistes (gynécologue-obstétricien, neurologue, anesthésiste), de facon a adapter au mieux le

suivi et I'accouchement de ces patientes.

Enfin, le choix du lieu de suivi et d’accouchement doit toujours prendre en compte les
préférences de la patiente ou du couple. L'orientation préférentielle vers un milieu hospitalier ne

doit rester qu’une recommandation.

v Comment gérer le traitement anti-thrombotique durant la grossesse et I'accouchement

chez les patientes ayant un antécédent de DAC ?

Notre étude est la seule a s’étre intéressée a lI'analyse de la gestion du traitement anti-
thrombotique pendant la grossesse chez ces patientes. Dans notre étude, 78% des patientes étaient
encore sous traitement anti-thrombotique, principalement de I'aspirine, au moment de la grossesse
et celui-ci a été poursuivi. Le reste des patientes (22%) n’était plus traité au moment de la grossesse
et aucun traitement n’a été repris a I'occasion de la grossesse. Cette attitude semble raisonnable.
Compte tenu du faible risque de récidive de DAC durant la grossesse et le post-partum, il n’est pas
justifié de reprendre un traitement anti-thrombotique chez une patiente ayant arrété ce traitement

depuis plusieurs mois ou années.
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Pour les patientes toujours traitées par antiagrégant au moment de la grossesse, celui-ci peut
étre poursuivi s’il est encore indiqué. En revanche, il ne semble pas nécessaire de remplacer ce
traitement par une anticoagulation curative pour plusieurs raisons: (1) le risque de récidive ne
semble pas plus important durant la grossesse, (2) les anticoagulants n’ont pas démontré leur
supériorité par rapport aux antiagrégants dans la prévention de la récidive ischémique(36), (3) les
anticoagulants, quand ils sont indiqués, sont utilisés en général au cours des 3 a 6 mois seulement

apres la dissection et sont ensuite relayés par une antiagrégation plaquettaire(37).

Concernant la gestion du traitement antiagrégant au cours de I'accouchement, dans notre
étude, la plupart des patientes (85%) avait suspendu le traitement quelques jours ou semaines avant
I'accouchement. Cette attitude qui consiste a réaliser une fenétre thérapeutique autour de
I’'accouchement peut se justifier par le rapport bénéfice/risque de I'aspirine dans cette indication :
risque de récidive ischémique tres faible versus risque hémorragique théoriquement augmenté.
Cependant, il est désormais admis par les sociétés savantes que |’aspirine peut étre poursuivie
pendant toute la durée de la grossesse, sans fenétre thérapeutique autour de
I’'accouchement(117,121), car il a été démontré, dans des études randomisées contrdlées (aspirine
versus placebo), l'absence d’augmentation d’événements indésirables sous aspirine(122).
Concernant l'anesthésie péridurale, I'usage de I'aspirine n’est pas une contre-indication, selon les
recommandations des sociétés savantes(123), si le bénéfice/risque est favorable et en I'absence
d’anomalie associée de I'hémostase (notamment traitement anticoagulant). En pratique, compte
tenu d’un risque ischémique tres faible, une fenétre thérapeutique de 3 jours avant I'accouchement
semble une option raisonnable, pour réduire le risque hémorragique obstétrical et péri médullaire et

sécuriser au maximum |’accouchement.

Concernant la gestion du traitement anti-thrombotique en cas de premiere DAC survenant
pendant la grossesse, il n’y pas de recommandation spécifique actuellement sur le sujet. Le choix du
traitement doit donc se baser sur les recommandations actuelles qui s’appliquent a la population
générale, avec toutefois, la nécessité de prendre en compte le fait que le risque thrombotique soit

plus élevé durant la grossesse, ce qui peut faire discuter le recours a I’anticoagulation curative.

v" Faut-il recommander l'accouchement par césarienne chez les patientes ayant un

antécédent de DAC?

La réponse est non. En effet, les recommandations actuelles et les données issues de notre

étude et des précédentes ne permettent pas de soutenir le choix d’'une césarienne systématique
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chez ces patientes(4,114,117,119,121). La césarienne doit étre décidée pour des raisons
obstétricales. La césarienne peut éventuellement se discuter si le premier évenement de DAC est
survenu au cours d’un accouchement par voie basse ou dans le postpartum immédiat, c’est-a-dire
dans le cas ou I'imputabilité des efforts d’expulsion dans la survenue de la DAC est forte.

L'autre question qui peut étre soulevée, dans le cas d’un accouchement par voie basse, est :
faut-il limiter les efforts expulsifs pour éviter les manceuvres de Valsalva et les a-coups tensionnels ?
En pratique obstétricale, il existe des techniques d’extraction fcetale instrumentale (par forceps,
spatules ou ventouse), qui permettent de réduire les efforts expulsifs, et qui sont indiquées, entre
autres, en cas de contre-indication aux manceuvres de Valsalva. Un antécédent de DAC, a fortiori, si
elle est survenue dans un contexte autre que le péripartum, ne semble pas étre une contre-
indication formelle aux manceuvres de Valsalva. Ainsi, le recours a une extraction instrumentale ne
doit pas étre systématique, d’autant plus qu’elle expose a des complications maternelles (déchirures
périnéales, troubles génito-sphinctériens...) ou foetales (hématomes sous-cutanées), et doit étre

discuté entre le gynécologue-obstétricien et le neurologue.

v" Faut-il prévoir une surveillance ou une adaptation thérapeutique particuliére dans le

postpartum pour ces patientes ?

Il ne semble pas qu’une surveillance clinique et encore moins radiologique spécifique soit
nécessaire dans le postpartum chez ces patientes. Il est toutefois important de garder en téte que les
DAC surviennent préférentiellement dans le postpartum. Ainsi, toute céphalée inhabituelle doit
conduire a réaliser des explorations complémentaire afin d’éliminer une céphalée secondaire (a un
SVCR, une thrombophlébite cérébrale, un PRES syndrome ou une hémorragie cérébrale), et en

particulier une récidive de DAC.

Par ailleurs, dans notre étude, 2 patientes traitées par aspirine avant et pendant leur
grossesse ont recu une anticoagulation curative dans le postpartum, pendant 3 mois, sur la
justification que le risque thrombotique est beaucoup plus important durant cette période que
pendant la grossesse. Cette pratique est discutable, mais pour les DAC dont le risque global de
récidive est faible, et a fortiori non augmenté pendant la grossesse et le postpartum, comparé au
risque hémorragique lié a 'usage d’une anticoagulation curative, cette attitude thérapeutique ne

semble pas justifiée.

Ces éléments de réponse aux questions soulevées par les praticiens et les patientes elles-
mémes nécessiteraient d’étre évidemment confirmés par des études de dimension plus importante,

ou par des consensus d’experts.
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Conclusion



Les dissections artérielles cervicales représentent une des principales causes d’AVC
ischémique chez le sujet jeune, dont les facteurs de risque sont multiples. De nombreux cas de DAC
survenant pendant la période gravido-puerpérale sont décrits dans la littérature, suggérant que la
grossesse, et surtout le postpartum constituent de probables facteurs favorisants. Les dissections
artérielles cervicales sont considérées comme des pathologies vasculaires de bon pronostic, du fait,
entre autre, de leur tres faible risque de récurrence. Nous nous sommes posés la question du rble de

la grossesse et du postpartum dans le risque de récidive de DAC.

Nous avons donc mené une étude rétrospective monocentrique sur une cohorte de patientes
ayant présenté une DAC spontanée et symptomatique de 2005 a 2017. Dans cette cohorte, sur une
moyenne de suivi de 7 ans, le taux de récurrence était faible, et aucune récidive de DAC ne s’est
produite au cours d’une grossesse ou du postpartum, quelque soit le mode d’accouchement,
suggérant que la période gravido-puerpérale ne constitue pas une période a risque de récidive chez
une patiente ayant un antécédent de DAC. Ces résultats confortent ce qui avait été suggéré par une
étude précédente mais dont le biais de sélection était important. Notre étude a permis également
d’établir que le taux de DAC survenant dans un contexte de grossesse ou péri-partum était de 9%

chez les femmes de moins de 45 ans, ce qui représente une proportion non négligeable.

Notre étude est évidemment limitée par son caractere observationnel et en partie
rétrospectif ainsi que par son faible effectif, mais permet d’apporter des données supplémentaires
pour éclairer les praticiens qui prennent en charge ces patientes et qui sont confrontés en pratique a
la question du risque lié a une grossesse et a un accouchement. Les résultats de cette étude,
combinés a ceux de la littérature, sont en faveur d’un discours plutot rassurant envers les patientes
ayant un antécédent de DAC et exprimant un désir de grossesse. Les projets de grossesse ne
devraient pas étre freinés par un antécédent de DAC, et I'accouchement par voie basse ne devrait

pas étre contre-indiqué chez ces patientes.

A I'heure d’aujourd’hui, la probabilité d’'un lien entre grossesse et dissection artérielle
cervicale est forte mais nécessiterait d’étre davantage étudié sur le plan épidémiologique et
physiopathologique. En effet, ce manque de connaissances conduit d’une part au sous-diagnostic de
cette pathologie et d’autre part, comme notre étude I'a souligné, il peut entrainer de lourdes erreurs
dans l'information médicale donnée aux femmes, notamment sur la récidive, et conduire a des

éme

pratiques invraisemblables au 21°™ siecle, comme l'incitation a la stérilisation ou I'lVG, qu’il convient

de ne plus reproduire a l'avenir.
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ANNEXE

Questionnaire de I'étude

Q1.

>

Q2.

4
4

Q3.

v v

Q4.

v ¥

Avez-vous présenté une récidive de dissection cervicale ?
Si oui, pouvez-vous m’indiquer la date et le lieu ol vous avez été prise en charge ?
Combien de grossesses avez-vous eu ?

Q2a. Combien ont eu lieu avant la dissection ?
Q2b. Combien ont eu lieu apres la dissection ?

Si vous avez eu des enfants apres la dissection,
Q3a. Avez-vous présenté une récidive de dissection cervicale pendant la grossesse,

I’'accouchement, ou juste apres I'accouchement ?
Q3b. Est-ce que votre suivi obstétrical et/ou votre accouchement a eu lieu dans un CHU ?
Q3c. Si oui, était-ce pour des raisons médicales (c’est-a-dire un médecin vous a
recommandé un suivi au CHU) ou était-ce un choix personnel ?
Q3d. Comment avez-vous accouchée : par voie basse, par césarienne programmée ou par
césarienne en urgence ?
Q3e. Si vous avez accouchée par césarienne (programmée ou en urgence), savez-vous si
ce mode d’accouchement a été décidé a cause de votre antécédent de dissection ou
pour une autre raison ?
Q3f. Aviez-vous un traitement pour la dissection (c’est-a-dire un médicament qui fluidifie
le sang, antiagrégant ou anticoagulant) au moment de votre/vos grossesse(s) ?
Q3g. Si oui, s’agissait-il d’aspirine (ou Kardegic) ou d’un anticoagulant (de type Previscan,
Coumadine) ?
Q3h. Si oui, a-t-il été poursuivi pendant toute la grossesse et I'accouchement ?

Ou a-t-i

été interrompu, a quel moment et pendant combien de temps ?

Si vous n’avez pas eu d’enfants aprés la dissection,

Etait-ce parce qu’un médecin vous I'a déconseillé (médecin traitant, neurologue, gynéco-
obstétricien...), en vous disant que vous aviez un risque de refaire une dissection ?
Etait-ce parce que vous-méme craigniez de refaire une dissection ou un AVC ?

Ou s’agissait-il d’'une autre raison (médicale ou personnelle...) ? qu’il n’est pas nécessaire
d’expliquer.
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Impact de la grossesse sur le risque de récidive des dissections artérielles cervicales
et conséquences sur le suivi de la grossesse et les modalités d’accouchement

RESUME

Les dissections artérielles cervicales (DAC) représentent une cause importante
d’accident vasculaire cérébral (AVC) du sujet jeune. La grossesse et le post-partum
constituent de probables facteurs de risque de survenue de DAC. Peu d’études se
sont intéressées au réle de la grossesse et du post-partum dans la récidive de DAC,
et de ce fait, peu de données existent sur les modalités de prise en charge de la
grossesse et 'accouchement chez des patientes ayant un antécédent de DAC. Nous
avons donc meneé une étude prospective portant sur 89 patientes prises en charge
au CHU de Nantes pour une DAC, a qui nous avons demandé de répondre a un
guestionnaire, s’intéressant, entre autres, a la récidive de DAC et aux grossesses
ultérieures. Aucune récidive de DAC ne s’est produite au cours des 20 grossesses
recensées. Une analyse des pratiques meédicales concernant la gestion de la
grossesse et de l'accouchement chez ces patientes a été réalisée. Cette étude,
combinée aux données existantes de la littérature, suggére qu'un antécédent de
DAC ne doit pas étre une contre-indication a une grossesse ultérieure, et que

I'accouchement par voie basse doit étre favorisé autant que possible.
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