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1. INDRODUCTION

1.1 Prééclampsie et Retard de croissance intra-utérin d’origine placentaire

Les défauts de perfusion placentaire compliquent environ 4 & 7% des grossesses. Ils peuvent
entrainer un retard de croissance intra-utérin (RCIU) et/ou une prééclampsie (PE), deux
complications responsables de 20 a 30% de la morbidité et de la mortalité pré et périnatale
(1). 1l s’agit donc d’un enjeu majeur en termes de santé publique.

Ces deux pathologies, pouvant étre ou non cliniquement associées, ont pour point
commun majeur un défaut de vascularisation placentaire. Elles présentent cependant des
différences importantes sur les plans épidémiologiques, des facteurs de risques et de la
physiopathologie dans leurs formes isolées (2). La PE est une pathologie spécifique a 1’espece
humaine. Le RCIU, en revanche, existe a 1’état naturel chez de nombreuses espéces animales.
Ainsi, des défauts de croissance sont habituels en fonction de la position du feetus chez
certaines especes polytoques telles que le lapin ou la brebis (3).

La recherche tant fondamentale que clinique dans le domaine des pathologies avec
défaut de vascularisation utéro-placentaire s’est heurté jusqu’ici a 1’écueil majeur de
I’impossibilité d’évaluer in vivo la perfusion directement au sein de 1’unité utéro-placentaire.
En effet, les techniques jusqu’ici disponibles imposaient I’injection de produits de contraste

10dés ou radioactifs contre-indiqués en cours de grossesse.

1.1.1. Définitions

La prééclampsie est classiquement définie par 1’association d’une hypertension artérielle
gravidique (HTAg) et d’une protéinurie (1). L’hypertension artérielle gravidique doit étre
observée au-dela de 20 semaines d’aménorrhée (20 SA) et jusqu’a six semaines dans le post-
partum, avec des valeurs de pression artérielle systolique (PAS) supérieures a 140 mmHg

et/ou des valeurs de pression artérielle diastolique (PAD) supérieures a 90 mmHg (ACOG)
4).

Cependant, la définition de ’'HTAg souffre d’une absence de consensus. En effet, elle
peut reposer sur la valeur de la pression artérielle moyenne (PAM) ou sur I’augmentation des
PAS et/ou PAD, entre 15 et 30 mmHg, par rapport a leur valeur avant 20 SA (ACOQG,
NHBPEP) (4-7). La définition simplifiée de I’ ACOG reste la plus utilisée a I’heure actuelle.

Le seuil de positivité de la protéinurie le plus couramment utilisé est 0.3g/24h. Cette

mesure doit pour un maximum de fiabilité étre une mesure pondérale sur 24h. Cependant,
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comme pour I’HTAg, la définition de la protéinurie ne fait pas consensus, et certains auteurs
utilisent des seuils de 0.5g/24h, ou de 0.3g a 0.5g/l. Le NHBPEP et I’'ISSHP proposent

¢galement de se baser sur la simple positivité a la bandelette urinaire (4, 5, 8).

Enfin, Redman et Jefferies ont proposé une définition de la prééclampsie uniquement
basée sur la pression artérielle (PA), la PE étant définie par une PAD > 90 mmHg ou une

augmentation de 25 mmHg de la PAD (7).

Malgré ces problémes d’homogénéité de définition, il convient de retenir a ce jour
I’association d’une HTAg sur les critéres d’une PAD > 90 mmHg et/ou PAS > 140 mmHg et
d’une protéinurie > 0.3 g/24h.

Prééclampsie sévere

Plusieurs définitions sont également utilisées. Les mises au point les plus récentes regroupent
sous le concept de prééclampsie sévere les situations suivantes : association d’une HTA
sévere (PAS > 160 mmHg et/ou PAD > 110 mmHg) et d’une protéinurie, association d’une
HTA a une oligurie (<500 ml/j), a une protéinurie sévere (>3.5 g/j), a un HELLP syndrome
(voir définition dans le sous-chapitre suivant), a des troubles neurologiques, a une éclampsie

ou a une atteinte feetale (9, 10).

HELLP syndrome

Représentant une des complications majeures au décours de I’évolution naturelle d’une
prééclampsie, il associe une hémolyse, une élévation des taux d’enzymes hépatiques et une

thrombopénie (9-11).

Eclampsie

Autre complication majeure, la crise d’éclampsie est la survenue, en pré ou péripartum, de
convulsions tonicocloniques généralisé€es et / ou de troubles majeurs de la conscience dans un
contexte de PE, en I’absence de toute autre cause neurologique (11). Ces manifestations
seraient dues a une perturbation de I’autorégulation du débit sanguin cérébral en fin de

grossesse, conduisant a une moindre tolérance des phénoménes hypertensifs aigus. En IRM

31



These Placenta Doppler 3D au ler trimestre

standard et de diffusion, les images sont le plus souvent évocatrices d’cedéme (de type

vasogénique) de la région occipitale.

Les patientes de moins de 20 ans, primigestes, avec un mauvais suivi obstétrical sont
les plus a risque. Celui-ci est encore majoré en cas d’obésité, de diabéte et d’infection

urinaire.

Le taux de survenue et le pronostic feeto-maternel (de 0 a 35% de déces maternels
selon les études) sont trés variables en fonction du niveau du systetme de santé du pays

concerné (reflet de la qualité du suivi et de la prise en charge des grossesses).

Restriction de croissance in-utero d’origine vasculaire

La définition du RCIU fait I’objet de nombreuses publications. En effet, les termes de petit

poids de naissance, petit poids pour I’Age gestationnel ne sont pas équivalents.

Les enfants avec un petit poids de naissance sont ceux pesant moins de 2500g quel que

soit 1’age gestationnel.

Les enfants dits de petit poids pour I’age gestationnel (=SGA : Small for Gestational
Age) sont des enfants dont le poids est généralement inférieur au 10°p mais sans que ceci soit

1ié a une pathologie particulicre : ils sont aussi appelés foetus de petit poids constitutionnel.

Un RCIU survient lorsque, a ’échelon individuel, le feetus ne peut réaliser son
potentiel génétique de croissance, soit parce que des anomalies de la grossesse I’empéchent de
réaliser ce potentiel (il y a alors une restriction de la croissance), soit parce que des
phénoménes extérieurs modifient ce potentiel. Ici interviennent les notions de potentiel
génétique et de normes ajustées aux facteurs physiologiques influencant le poids feetal. Les

causes vasculaires placentaires représentent classiquement un tiers a 50% des RCIU.

Ces maladies se caractérisent toutes par une réduction de 1’apport sanguin maternel au
placenta, par une diminution du débit utero placentaire et une perturbation des échanges

materno feetaux.
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1.1.2. Epidémiologie

Epidémiologie générale

L’incidence de la prééclampsie est estimée en France entre 1 et 3% pour les nullipares et entre
0.5 et 1.5% pour les multipares (12). L’incidence de survenue des RCIU dépend du seuil fixé,
en termes de percentiles le plus souvent. Une estimation précise du taux de survenue de ces
pathologies se heurte a deux problémes principaux : la variabilité existant dans les
publications quant aux définitions méme de la PE et du RCIU, telles qu’évoquées plus haut, et
I’absence d’étude épidémiologique descriptive récente en population générale. En effet, la
majorité des données épidémiologiques disponibles proviennent d’études essentiellement
anglo-saxonnes réalisées dans le cadre d’évaluation de la prévention par I’aspirine (1). Par
ailleurs, ’HTAg surviendrait dans environ 10% des grossesses, 1’hématome rétro-placentaire
dans 3 a 10/1000 grossesses, I’éclampsie dans 1 a 5% des PE et le HELLP syndrome dans 10
a 15% des PE (13).

Selon Miller(14), les RCIU non diagnostiqués seraient responsables de 50% des
MFIU inexpliquées a terme. De plus, il est établi que les enfants ayant un poids de naissance
inférieur au 10°p attendu, ont des taux de morbi-mortalité significativement plus élevés que
les enfants eutrophes et ce, indépendamment du terme de 1’accouchement. Ces feetus doivent
étre repérés pour mettre en place une surveillance adéquate et permettre une extraction
anticipée si nécessaire, sans induire de prématurité¢ inutile chez les foetus de petit poids

constitutionnel, chez qui une naissance anticipée n’améliore en aucun cas le pronostic.

Par ailleurs, il est maintenant démontré que les enfants qui ont souffert d’une
restriction de la croissance en période anténatale, ont un risque plus important de développer a
I’age adulte des pathologies cardio-vasculaires ( pathologie coronaire, HTA...), des
dyslipidémies, du diabéte, une obésité.... Il semblerait que les mécanismes métaboliques de
compensation mis en place pendant la vie intra-utérine pour pallier au manque d’apport, aient

un effet néfaste ex-utero surtout en cas de surcharge glucidique et lipidique.

Facteurs de risque

Facteurs liés a la grossesse

Trois facteurs de risque principaux liés a la grossesse sont identifiés : les grossesses multiples,

les anomalies congénitales / chromosomiques / mdles hydatiformes, les infections urinaires.
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En cas de grossesse multiple, le risque de survenue d’une PE mais également d’une
éclampsie est multiplié par trois. Plusieurs rapports ont également permis de mettre en
é¢vidence un risque modérément augmenté (RR 1.34) en cas de malformation feetale, de

trisomie 13, triploidie ou de mole hydatiforme (13, 15-19).

Enfin, plusieurs auteurs ont mis en évidence une augmentation du risque en cas

d’infection urinaire, sans qu’une hypothése physiopathologique puisse étre avancée (17, 18).

Pathologies maternelles

- Hypertension chronique et maladie rénale

L’association surpoids maternel, HTA chronique et sur-risque de prééclampsie est décrite de
longue date. Il en est de méme pour les maladies rénales. Une large cohorte a récemment

permis de confirmer ces données (18).

- Obésité, insulino-résistance et diabéte

Bien que la plus forte prévalence de I’'HTA chronique en cas d’obésité puisse expliquer en
partie 1’¢lévation du risque de prééclampsie chez ces patientes, plusieurs études
observationnelles avec analyse multivariée ont permis de confirmer I’association obésité —
risque de PE avec un niveau de preuve élevé (20, 21). Le risque relatif observé serait de 3,5 en
cas d’indice de masse corporelle (IMC) > 32,3 dans I’étude de Thadhani et al., et de 2,1 en cas
d’IMC > 30 dans une cohorte de 15000 grossesses suivies a Boston (22).

Une étude de registre portant sur 330000 grossesses menées dans 1’état de New-York a
montré un sur-risque de prééclampsie en cas d’obésité, de prise de poids importante et de

diabéte, d’autres études ayant confirmé ces données avec des relations de type dose-effet (23).

Le sur-risque de PE et d’HTA chez ces patientes pourrait étre une conséquence de
I’augmentation de la réabsorption hydrosodée et de D’effet sympathomimétique dus a
I’hyperinsulinémie. L’existence de phénomenes inflammatoires ainsi que des taux élevés de

triglycérides pourraient également jouer un role (20).
- Thrombophilies

L’association PE/ Thrombophilie est faible avec des OR de 1.5 a 4. Le RR est faible de PE
modérée en cas de thrombophilie héréditaire ou acquise mais devient significatif pour les PE
séveres et précoces (I’existence d’une thrombophilie serait a I’origine d’une accélération du

processus pathologique). Le risque de récurrence de PE semble plus €levé également ainsi que
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le risque de HELLP (surtout pour les mutations du FV Leiden). Le fait de rechercher des
anomalies de la coagulation chez toutes les patientes ayant fait une prééclampsie reste
controversé et serait a réserver aux femmes aux ATCD de PE et/ou RCIU séveres surtout les
APL. De méme, aucune preuve formelle que le traitement antiagrégant ou anticoagulant
diminue le risque de PE chez les femmes avec une thrombophilie n’a été apportée (un essai

randomisé controlé en cours) (24, 25).

L’association thrombophilie — PE augmenterait par ailleurs la fréquence des lésions
anatomiques placentaires séveres, a type de thromboses vasculaires, dépots de fibrine en

exces, thromboses intervilleuses et sous-choriales (26-31).

Facteurs de risque familiaux

Dans des études antérieures a 1’an 2000, le risque de PE était multiplié par un facteur 2 a 5
chez les filles, petites filles, sceurs et meéres de femmes ayant présenté une PE, par rapport aux
groupes témoins de femmes n’ayant aucun cas index dans leur famille (19). Cependant, une
part de ce risque était certainement attribuable a un terrain familial d’HTA chronique. Cette
¢lévation du risque en cas de PE chez une des femmes de la famille a été confirmée dans des
¢tudes plus récentes, avec un niveau de risque ajusté a 1’age, I’ethnie, I’obésité, le tabagisme,
estimé plutot aux alentours de 2 (OR de 1,7 a 2,3) (32). Une étude a également rapporté un
sur-risque de survenue de PE en cas d’existence de cas de PE dans la famille du pere de
I’enfant a naitre. Ces résultats vont dans le sens de I’existence d’un terrain génétique tendant a

favoriser la survenue d’une PE (33).

Ces observations ont été le socle de trés nombreux travaux concernant 1’étude des
origines génétiques de la PE. Diverses associations entre PE et certains genes, haplotypes,
polymorphismes ont été décrites, avec des niveaux de preuve restant faibles ; les résultats vont

par ailleurs dans le sens de mécanismes multi-géniques.

Aucune ¢étude a ce jour n’a permis d’évaluer la valeur prédictive potentielle de ces

éventuels marqueurs génétiques (34-36).

Facteurs immunologiques

L’effet protecteur de I’exposition au sperme (risque de PE multipli¢ par 2,4 chez les

primipares lorsque le couple utilisait des préservatifs en pré-conceptionnel), ainsi que de la
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multiparité, et a contrario le sur risque de PE en cas de nulliparité¢ (RR 4 a 5 par rapport aux
multipares), de changement de partenaire (risque équivalent a la nulliparité) ou
d’insémination par donneur ont permis d’étayer [’hypothése d’une participation

immunologique dans I’¢étiologie de survenue de la PE (37, 38).

L’exposition au sperme paternel semble jouer un role central, avec sur risque de PE
d’autant plus ¢élevé que la période préconceptionnelle d’exposition a été courte. Robillard et
al. ont ainsi mis en évidence un risque, par rapport a un groupe témoin avec exposition de plus
de 12 mois, multipli¢ par 11,6 lorsque I’exposition au sperme était inférieure a 4 mois, 5,9
entre 5 et 8 mois et 4,2 entre 9 et 12 mois, avec ainsi un facteur « dose-dépendant ».
L’exposition au sperme permettrait donc le développement d’une forme de tolérance

immunologique maternelle aux antigeénes paternels (39, 40).

L’exposition maternelle a des villosités d’origine feetale comportant donc du matériel
antigénique d’origine paternelle serait a I’origine de cette inadaptation immunologique entrant
dans le cadre des PE. L’effet protecteur des antécédents de fausse-couche ou d’interruption de
grossesse permettent également de soutenir cette hypothése. Par ailleurs, il a ét¢ démontré
qu'un pere ayant déja « engendré » une grossesse avec PE avait 1,8 fois plus de risque
d’engendrer une autre grossesse avec PE chez une autre femme, par rapport a un pere n’ayant

jamais engendré de PE (41).

Facteurs nutritionnels

La prévalence de la PE est trés variable d’un pays ou d’une région a ’autre. Elle est par
exemple tres faible dans les pays scandinaves, tel que la Finlande. Plusieurs études de cohorte
ont permis de confirmer le role de facteurs nutritionnels tels que la consommation de poisson
ou de folates dans la survenue des pathologies vasculaires gravidiques en général, bien que

ces effets n’aient pas été spécifiquement confirmés pour la PE (42-44).
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Facteurs physiologiques

Le risque de PE est multipli¢ par 2 a 4 selon les études aprés 35 ans. Malgré 1’augmentation
du taux d’HTA chronique au-dela de 35 ans, I’age maternel reste dans plusieurs études un

facteur de risque indépendant en analyse multivariée (18, 45, 46).

Le terme précoce (<34 SA) et le faible poids de naissance (<2500g) sont également
deux facteurs de risque importants de survenue de PE (OR = 3,62 et 5,16 respectivement)

(47).

L’origine ethnique, essentiellement les femmes d’origine noire africaine, est
régulierement évoquée comme sur risque de PE, mais les résultats des différentes études sont

contradictoires (19, 48, 49).

Facteurs environnementaux

Le risque de PE apparait paradoxalement diminué en cas d’exposition au tabac chez la femme
enceinte, alors que de nombreux autres risques sont alors augmentés. Il a méme été¢ démontré
un effet protecteur dose-dépendant de 1’exposition tabagique, et d’autant plus marqué que
I’exposition est maintenue au deuxieme trimestre de la grossesse. L’odds ratio de survenue de
PE chez les fumeuses par rapport aux non-fumeuses était de 0,4 dans une tres large étude de
cohorte suédoise en analyse multivariée. Par contre, le tabac est a l’origine d’une
augmentation significative du risque de survenue de restriction de croissance intra-utérine

d’origine placentaire (1, 16, 50-52).

Le fait de vivre en altitude semble augmenter le risque de survenue de PE, avec un
« effet dose » également. Une étude menée dans le Colorado a mis en évidence un niveau de
risque de 2,9 au-dela de 1600m, 4,3 au-dela de 2410m et 12% au-dela de 3100m. Les auteurs
s’appuient sur ces observations pour conforter I’hypothése de 1’hypoxie placentaire dans la

pathogénese de la PE (53).

Plusieurs études ont mis en évidence une relation entre niveau de stress et survenue
d’une PE, avec des risques relatifs allant jusque 3,1. Ces données ont par ailleurs été
confirmées sur modeles de souris gravides, avec développement de phénotypes PE like (43,

54-56).

Les antécédents personnels de PE, HRP, RCIU sont des facteurs de risque de pré-

¢clampsie lors d’une grossesse suivante.
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Causes et Facteurs de risque : aspects spécifiques relatifs au RCIU

La croissance feetale est sous la dépendance de nombreux facteurs :

maternels : taille, poids avant la grossesse, gain pondéral pendant la grossesse, parité,
altitude, age maternel (<16 ou >35ans), ethnie, antécédent de RCIU ou de macrosomie
- taille du pére

- sexe feetal

- environnementaux : tabac et autres toxiques, alimentation, altitude...

- génétiques : la régulation épigénétique (modification des génes par 1’environnement)
peut moduler le développement feetal mais aussi la santé a la 1’age adulte. 11 s’agit de
modifications de genes, non contenues dans I’ADN, mais transmissibles par mitose ou
méiose et qui contrdle 1’expression des genes: la méthylation de I’ADN, les
modifications des histones, le phénoméne d’empreinte parentale et les micro-ARNSs.
Les genes soumis a empreinte parentale sont particulicrement étudiés en ce qui

concerne la croissance foctale.

Les causes des retards de croissance sont multiples. Les facteurs foetaux représentent
environ 25% des étiologies : il s’agit des principalement des anomalies génétiques pour 5 a
20% (géniques ou chromosomiques (Trisomies 13, 18, 21, monosomie X, Délétions, Disomies
uniparentale, mosaique confinée au placenta...)), Les infections (CMV, Parvo B9,
toxoplasmose, paludisme, rubéole...) sont mises en cause dans 5 a 10% des cas. Un a 2% sont
dis a des malformations congénitales (Agénésie pancréatique, anencéphalie, Hernie
diaphragmatique, Laparoschisis, Omphalocele, Agénésie/dysplasie rénales, Syndromes
polymalformatifs...), et 3% sont rencontrés dans le cadre de grossesses multiples (grossesse
monochoriale, malformation chez 1 des foetus, Sd Transfuseur-transfusé, jumeaux

discordants...)

Les facteurs placentaires sont a 1’origine de 35 % des RCIU: il s’agit d’insuffisance
placentaire primitive ou secondaire a une HTA chronique, une maladie auto-immune, une
thrombophilie maternelle dans 20 a 40% des cas, d’infarctus ou de thromboses placentaires
multiples, d’anomalies de la vascularisation ombilico-placentaire (nceud au cordon, insertion
vélamenteuse, artére ombilicale unique...), des anomalies d’insertion ou de morphologie
placentaire (placenta preevia, placenta circumvallate...). Les tumeurs placentaires comme le
chorioangiome ou les phénomenes infectieux quelque soit le terme de survenue peuvent

engendrer des restrictions de la croissance.
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Les causes maternelles sont retrouvées dans 15%: en dehors des pathologies
évoquées plus haut induisant une insuffisance placentaire, les autres pourvoyeurs de RCIU
sont principalement le diabéte pré-existant a la grossesse, les cardiopathies cyanogénes et
toutes les autres causes d’hypoxie chronique (pathologie pulmonaire, drépanocytose...).
L’accumulation de facteurs environnementaux maternels peut étre a 1’origine d’un véritable
RCIU (tabac, alcool et autres toxiques ou médicaments, malnutrition, bas niveau socio-
économique...). 1l faut également citer les causes liées a I’environnement utérin :

malformations utérines et fibromes.
Dans 25% des cas, aucune explication n’est retrouvée. (57-59)

En fonction du moment de ’apparition du mécanisme pathologique responsable du
RCIU, de sa durée et de sa nature, le morphotype du feetus sera différent. En cas de début tres
précoce, les paramétres biométriques sont touchés de fagon homogéne, on parle alors de
RCIU symétrique ou harmonieux. En cas d’apparition plus tardive (surtout apres 30 SA en cas
d’étiologie vasculaire), le retard de croissance sera disharmonieux avec une atteinte
préférentielle des parametres abdominaux et des membres : ceci est dii aux mécanismes
d’adaptation mis en ceuvre par le feetus pour préserver la croissance et le développement des
organes les plus fragiles par le phénomeéne de redistribution vasculaire au profit du cerveau et
du cceur et au dépens des territoires périphériques et splanchniques. Le taux de morbi-
mortalité serait plus élevé chez les enfants nés avec un RCIU symétrique qu’asymétrique (59,

60).
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1.1.3. Clinique, Diagnostic et prise en charge
Prééclampsie isolée

L’¢lévation tensionnelle et la protéinurie détectée a la bandelette urinaire, confirmée par la
mesure de la protéinurie sur 24 heures permettent le diagnostic. La présentation clinique de
cette pathologie peut comporter également des cedémes des membres supérieurs et inférieurs,
un cedéme du visage (pouvant conduire a un facies lunaire), une prise de poids rapide. On

s’attachera au cours de la surveillance a repérer des signes de gravité :

- HTA sévere : PAS > 160 mmHg et/ou PAD > 110 mmHg et/ou

- HTA modérée, mais associée a un des éléments suivants : apparition d’une douleur
épigastrique, de nausées ou vomissements, de céphalées rebelles, d’une hyper-
réflectivité ou de troubles visuels ou d’une oligurie < 20 ml/h. Sur le plan biologique,
I’augmentation de la protéinurie au dessus de 3.5g/1 ou > +++, de la créatininémie (>
100 pmol /1), des transaminases (ASAT > 3 x N), I’apparition d’une hémolyse, d’une
thrombopénie (plaquettes < 100 000/ml) ou d’un HELLP syndrome sont des signes

d’aggravation.

Bien entendu, la survenue d’une crise d’éclampsie ou d’une souffrance fcetale

surajoutée assombrit le pronostic obstétrical.

Le type ainsi que le lieu de prise en charge sera fonction du terme d’apparition et de la
sévérité de D’atteinte maternelle avec des attitudes pouvant aller de la simple surveillance
extra-hospitaliere a la décision d’interruption médicale de grossesse avec arrét de vie

provoqué in utero en cas de prééclampsie tres sévere et précoce.

Parmi les antihypertenseurs disponibles, la méthyldopa (Aldomet®™), d’action centrale,
stire a la fois pour la mere et le feetus, est un médicament de puissance modeste et peu utilisé.
Le labétalol (Trandate®™), qui combine des propriétés alpha- et bétabloquantes et la nifédipine
(Adalate™ et Chronoadalate™) ou la nicardipine (Loxen"), deux inhibiteurs calciques, sont
¢galement des médicaments bien tolérés et efficaces. Aucun médicament n'a fait la preuve de
sa supériorit¢, mais les propriétés tocolytiques des inhibiteurs calciques en font les
médicaments de premicre intention pour la majorité des équipes. En intra-veineux, 4
molécules ont I’AMM depuis 1999 : la clonidine (Catapressan®), la nicardipine, le labétalol et
la dihydrazaline (Nepressol®). Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou les antagonistes

des récepteurs a l'angiotensine II sont formellement contre-indiqués (61, 62).
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Eclampsie

Des prodromes peuvent étre présents mais sont inconstants. Il s’agit surtout de 1’augmentation
rapide des chiffres tensionnels, des troubles visuels (phosphénes, cécité brutale partielle ou

totale), et des céphalées résistantes aux traitements antalgiques classiques.

Les examens complémentaires (Scanner et IRM cérébraux) ne sont pas recommandés
de fagon systématique mais peuvent aider au diagnostic différentiel en cas de situation
équivoque (absence de contexte de prééclampsie connu, signes de focalisation neurologie,
persistance de troubles de la conscience). Les principaux diagnostics différentiels a évoquer
sont la thrombophlébite cérébrale, I’encéphalite herpétique, I’embolie amniotique, les troubles

neurologiques du SAPL.

Le traitement de la crise elle-méme fait appel aux thérapeutiques classiques des états
convulsifs (médicaments anticonvulsivants dont benzodiazépines en 1¥°  intention, maintien
de la perméabilité des voies aériennes et d’une bonne oxygénation, mesures de protection
contre les traumatismes). Le 2™ point concerne la prévention de la récidive par sulfate de
magnésium intraveineux en continu apres une dose de charge, et poursuivi pendant 24h apres
la derniére crise. Ce traitement diminue le taux de récidive des crises convulsives, le taux de
mortalité et de complications maternelles (notamment respiratoires). Il faut également veiller
a un contrdle de la pression artérielle sans induire de chute trop rapide. La survenue d’une
¢clampsie est par ailleurs, une indication d’arrét de la grossesse dont les modalités seront a
discuter en fonction de 1’age gestationnel, de la vitalité fcetale et des antécédents obstétricaux.

Le contexte de survenue fait le plus souvent pratiquer une césarienne en urgence (63).

RCIU isolé

L’attitude actuelle consiste surtout a €tre particulierement attentif aux foetus présentant des
biométries <10°p, un infléchissement ou un arrét de la croissance méme si les biométries
restent dans les limites acceptables. Pour Figueras et al, la premicre étape du dépistage repose
sur la recherche de facteurs de risques de RCIU : ATCD de RCIU (50% de risque de RCIU
sévere), de MFIU (surtout si < 32 SA ou RCIU sévere ou HTA), diabete de type 1 (risque
augmente de 20 a 50% en fonction de la présence ou non d’une néphropathie associée) ou 2,

obésité, grossesse multiple... (64)

Pour le diagnostic, la clinique est pauvre : une HU réduite par rapport a la valeur

attendue selon 1’age gestationnel est un point d’appel a ne pas négliger. En échographie, un
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infléchissement de la croissance repéré dés I’examen de 32 SA serait prédictif d’un plus fort
taux de RCIU et de MFIU avant 34 SA. L’étude du spectre Doppler des artéres utérines au 1%
etau 2°™ trimestre a un taux de détection respectivement de 25 et 75%, avec un taux de faux
positif autour de 5 -10%. Leurs valeurs prédictives sont meilleures pour le RCIU précoce

associ¢ a une prééclampsie que pour les RCIU d’apparition tardive.

La surveillance repose sur une évaluation réguliere de la croissance et du bien-étre
feetaux (biométrie, index amniotique, mouvements feetaux et RCF avec ou sans analyse

automatisée de la VCT).

Il n’existe a I’heure actuelle aucun traitement curatif du RCIU ni de consensus la PEC
de ces grossesses. Certaines situations sont univoques : 1’arrét complet de la croissance et/ou
les altérations du rythme cardiaque feetal, doivent faire envisager I’extraction. En revanche,
apres 36 SA, la plupart des auteurs s’accordent sur le fait qu’un RCIU avec ou sans altérations

du Doppler ombilical constitue une indication de naissance anticipée (65).

La place du Doppler ombilical dans la surveillance et les décisions d’extraction reste
controversée. Les résultats du GRIT trial montraient que chez des fcetus avant 32 SA en
RCIU présentant des anomalies séveres du Doppler (Diastole nulle ou reverse flow), la
mortalité in utero augmentait dans le groupe expectative. A contrario, dans le groupe
extraction immédiate, la mortalit¢é néonatale était plus importante. Au total, les taux de

mortalité périnatale étaient similaires dans les 2 groupes (66).

Prééclampsie associée a un RCIU

Dans une revue récente de la littérature, Sibai et Barton (67), rapportent les taux suivants de
complications périnatales chez les femmes présentant une prééclampsie sévere : 22 a 62% de
RCIU, 0 a 17% de mortalité périnatale, 5 a 23% d’HRP et 26 474 % d’anomalies des divers
examens de la surveillance feetale. Avant 34 SA, le risque de voir apparaitre des
complications maternelles (OAP, HELLP syndrome, insuffisance rénale, éclampsie) et / ou

feetales doit étre mis en balance avec les risques lié€s a la prématurité.

En 2009, ont été publiées les Recommandations formalisées d’experts communes
SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN qui précisent les criteres d'arrét de la grossesse (consensus
professionnel) (63) :

- En cas de PE non sévere au-dela de 36 SA, il faut envisager d’interrompre la

grossesse. Une PE sévere au dela de 34 SA est une indication a 1’arrét de la grossesse.
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- En cas de PE sévére avant 24 SA, une IMG doit étre clairement discutée avec les
parents.
- Les indications d’arrét de la grossesse dans les PE sévéres entre 24 et 34 SA peuvent

étre maternelles ou feetales.
Pour raisons maternelles :

- Immédiates : HTA non controlée, éclampsie, OAP, HRP, Thrombopénie <50.000,
Hématome sous capsulaire hépatique

- Apres corticothérapie pour maturation feetale (si les conditions maternelles et feetales
permettent de prolonger la grossesse de 48 heures) : insuffisance rénale d’aggravation
rapide et/ou oligurie (< 100 ml / 4 heures) persistante malgré un remplissage
vasculaire adapté, signes persistants d’imminence d’une éclampsie (céphalées ou

troubles visuels), douleur épigastrique persistante, HELLP syndrome évolutif.
Pour raisons fcetales :

- Décélérations répétées du RCF, variabilité a court terme < 3 ms (contrdlée),

- RCIU sévére au-dela de 32 SA,

- Diastole ombilicale artérielle inversée, au-dela de 32 SA,

- Lorsque I’interruption de la grossesse est décidée sans qu’il y ait une nécessité absolue
d’arrét immédiat, il est possible de déclencher 1’accouchement apreés maturation

cervicale.
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Suivi  post-natal précoce et a distance (Recommandations communes
SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN 2009)

Suivi du postpartum précoce (consensus professionnel)

Apres 1’accouchement, il est recommandé d’effectuer une surveillance stricte clinique et
biologique pendant au moins 48 heures, elle comporte une surveillance rapprochée de la
pression artérielle avec adaptation thérapeutique et 1’évaluation quotidienne des apports

hydriques, du poids et de la diurese.

Pour les femmes présentant une défaillance organique, une hospitalisation en secteur

de réanimation est recommandée.

Une surveillance tensionnelle bi-hebdomadaire et une consultation chez un médecin

sont recommandées dans les 2 a 3 premicres semaines du post-partum.

Lors de la consultation postnatale réglementaire, il est recommandé de vérifier la

normalisation tensionnelle et la disparition de la protéinurie.

En I’absence de facteurs de risque et d'anomalies biologiques, il est possible de

prescrire une contraception cestro-progestative lors de la consultation post natale (63).

Suivi a long terme

Si PHTA et/ou la protéinurie persistent 3 mois apres I’accouchement, il est recommandé de

prendre un avis médical spécialisé.

Il ne faut pas pratiquer un examen histologique rénal en postpartum, sauf dans un des
cas suivants : insuffisance rénale persistante, signes d’affection systémique, protéinurie

persistant plus de 6 mois apres 1’accouchement.

Il est recommandé de rechercher des anticorps anti-phospholipides aprés une PE
sévere et précoce. Il n’est pas recommandé de pratiquer un bilan de thrombophilie héréditaire,

sauf dans l'un des cas suivants :

- antécédents personnels ou familiaux de maladie veineuse thromboembolique,
- PE précoce,

- association a un RCIU sévere, a un HRP ou a une mort feetale in utero.
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Un suivi spécialisé précoce (avant 14 SA) est recommandé pour les grossesses

ultérieures, chez toute femme aux antécédents de PE précoce.

Il est recommandé de surveiller I’ensemble des facteurs de risque cardio-vasculaires,

rénaux et métaboliques au long cours apres une PE sévére.
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1.1.4. Physiopathologie des insuffisances placentaires

La physiopathologie de la PE reste non totalement comprise. Son origine est placentaire :
cette pathologie survient uniquement pendant la grossesse et le péri-partum, elle disparait en
quelques jours aprés 1’ablation du placenta, elle peut survenir en 1’absence d’embryon

(grossesses molaires), elle peut survenir en cas de grossesse abdominale.

Les données actuelles vont dans le sens d’un schéma physiopathologique incluant
plusieurs étapes (Figure 1)(68): (i) un défaut de remodelage vasculaire utérin avec défaut
d’invasion trophoblastique, responsable in fine d’un défaut de perfusion de la chambre
intervilleuse ; (ii)) une hypoxie placentaire avec stress oxydatif induisant un
dysfonctionnement global du syncytiotrophoblaste ; (iii) un dysfonctionnement de
I’endothélium maternel 1i¢ a diverses substances libérées dans la circulation maternelle par le
placenta ( radicaux libres, lipides oxydés, cytokines, récepteur soluble du VEGF) conduisant

au signes cliniques de la maladie (69, 70).

Figure 1 : Schéma de la physiopathologie de la prééclampsie selon V. Tsatsaris. (66).
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Défaut de remodelage vasculaire utérin
Défaut d’invasion trophoblastique

Dans I’espéce humaine, il existe un phénoméne d’invasion de la partie superficielle de
I’utérus par le cytotrophoblaste extravilleux (CTEV). Il va en résulter une invasion de la paroi
des artéres spiralées de I’utérus, qui conduit a la disparition compléte de la tunique musculaire
lisse artérielle et des cellules endothéliales maternelles, qui sont remplacées par les cellules du
CTEV (Figure 2). Les arteéres spiralées sont alors atones et insensibles aux ¢éléments

vasoactifs, avec perfusion facilitée de la chambre intervilleuse.

Figure 2 : Invasion trophoblastique normale (schéma de T. Fournier).

L’invasion trophoblastique apparait altérée en cas de PE, avec une atteinte plus
marquée de I’invasion endo- et péri-vasculaire des artéres spiralées. En cas de PE sévere,
I’invasion des artéres déciduales par le CTEV peut étre diminuée de 56% par rapport aux
grossesses témoins, et celle des artéres myomeétriales passer de 76 a 18% (71, 72). Les cellules
endothéliales ne sont pas remplacées par le CTEV et la musculaire n’est pas remaniée : il
existe donc également un défaut de remodelage. Les artéres ont un diameétre plus petit et

conservent une capacité de vasoconstriction.
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La PE n’¢tant diagnostiquée qu’apres la période d’invasion trophoblastique, il est
difficile d’étudier les facteurs responsables de ce défaut d’invasion, les anomalies observées
ne pouvant étre définie comme causes ou conséquences de la maladie. Plusieurs facteurs

apparaissent malgré tout altérés en cas de PE.

Ainsi, en cas de PE, il existe une altération du profil des protéinases plasmatiques et
placentaires. Une variét¢ de protéinases est sécrétée par les cellules trophoblastiques
invasives. Ces enzymes jouent un role central dans les phénomeénes de dégradation de la
membrane basale et de la matrice extracellulaire, ainsi que pour le remodelage des vaisseaux
utérins. Elles joueraient également un réle dans le maintien de ’hémostase intra-placentaire
par le biais du systeme des activateurs du plasminogene. Il a été démontré une diminution des
taux de certaines protéinases plasmatiques et placentaires en cas de PE, ainsi qu’une
augmentation de certains inhibiteurs et une diminution de 1’expression de I’activateur du

plasminogene a la surface des cellules trophoblastiques (73-75).

Il existe également un profil anormal d’expression des molécules d’adhésion a la

surface du trophoblaste en cas de PE. Les CTEV perdent leur phénotype invasif (76, 77).

La tension en oxygene environnant est un des facteurs dont dépend fortement la qualité
de l’invasion des artéres. La différenciation des CTEV est dépendante de la tension en
oxygene, étant favorisée vers un phénotype invasif avec I’augmentation de celle-ci. En
conditions hypoxiques, les trophoblastes proliférent tout en se différenciant peu. Il n’est
aujourd’hui pas possible d’affirmer si ’hypoxie placentaire est la cause ou la conséquence des

défauts d’invasion trophoblastique et de remodelage vasculaire (78-80).

L’hypothése d’une origine immunitaire dans la pathogénie de la PE repose sur de
solides bases ¢épidémiologiques. L’invasion trophoblastique correspond en effet a un
phénoméne de greffe semi-allogénique, et des mécanismes de tolérance maternelle sont
nécessaires. Le nombre de cellules immunitaires activées serait augmenté en cas de PE. Chez
les patientes prééclamptiques, le nombre de macrophages activés augmente trés fortement
dans la paroi artérielle utérine, et on constate une augmentation de I’apoptose des CTEV. Ce
phénoméne d’apoptose semble médi¢ par la sécrétion de différents facteurs par les
macrophages, dont le monoxyde d’azote et le tumor necrosis factor alpha (TNFa), les CTEV
exprimant le récepteur. Par ailleurs, il existe une sous-expression de différents facteurs de
protection immunitaire des CTEV. FasL est un facteur d’apoptose des cellules immunitaires

notamment les lymphocytes T CD8, et jouerait donc a I’état normal un réle de protection
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immunitaire pour les CTEV (81, 82). Son expression est diminuée en cas de PE, ainsi que

celle de HLA-G, qui joue un role protecteur vis-a-vis des cellules NK (83).

Figure 3 : Modulation de l’invasion trophoblastique faisant intervenir des facteurs
immunologiques, hormonaux (autocrine et paracrine), vasomodulateurs (schéma de T.
Fournier).

Autres mécanismes physiopathologiques potentiellement en cause

Une partie des phénomenes de remodelage vasculaire utérin semble indépendant de 1’invasion
trophoblastique. En effet, il existe des modifications précoces des arteéres utéro-placentaires,
avec désorganisation générale, dilatation, vacuolisation, qui survient avant le processus
d’invasion trophoblastique et de manicre diffuse non limitée a la zone d’invasion. Ces
modifications seraient régulées par des facteurs circulants maternels et le systéme rénine-

angiotensine décidual (84).

Par ailleurs, une partie du remodelage vasculaire semble étre induit par des facteurs
diffusibles issus du CTEV, notamment des facteurs angiogéniques tels que le VEGF-A
(Vascular Endothelial Growth Factor), le VEGF-C, ou le PIGF (Placental Growth Factor) et
I’angiogénine. Enfin, I’hCG produit par les CTEV pourrait également jouer un rdle
angiogénique utérin (85, 86) (figure 3).
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Ces mécanismes physiologiques de remodelage vasculaire utérin pourraient également

étre altérés en cas de PE.

Relargage de substances d’origine placentaire dans la circulation

maternelle

Une dysfonction placentaire va survenir progressivement, conséquence du défaut de
remodelage vasculaire utérin. Il semble que cette dysfonction soit la conséquence d’une
hypoxie chronique. Bien qu’il n’existe pas de preuve définitive de I’existence de ce
phénoméne, plusieurs arguments indirects viennent étayer cette hypothése : augmentation de
I’index mitotique en cas de PE, augmentation de 1’épaisseur du syncitium et de marqueurs

moléculaires d’hypoxie et de stress oxydatif (87).

Le stress oxydatif semble en partie responsable de la symptomatologie liée a la PE.
Une des conséquences est ’augmentation de I’apoptose et de la nécrose du syncitium et la
libération augmentée de débris placentaires dans la circulation maternelle : ADN circulant,
fragments de syncytiotrophoblaste, protéines cytoplasmiques. Cette augmentation
d’élimination de débris placentaires est retrouvée dans les veines utérines en cas de PE. Ces
débris placentaires sont a 1’origine d’une altération de la fonction endothéliale maternelle et

d’une augmentation de la réponse inflammatoire liée a la grossesse (88).

L’hypothése de D’existence d’une altération placentaire due a des phénomenes
d’hypoxie-réoxygénation a plus récemment été avancée. Ceux ci seraient a 1’origine d’une
augmentation des phénomenes d’apoptose et de stress oxydant, plutdét qu’a une hypoxie qui

induirait plutdt de la nécrose (89).

Ce schéma physiopathologique défaut de remodelage vasculaire — hypoxie placentaire
n’est pas aujourd’hui totalement applicable a différentes formes de PE moins séveres de fin de
grossesse, sans RCIU associé notamment. Il est fréquent dans ces situations que la
vascularisation utéro-placentaire apparaisse normale par examen des Doppler utérins.
Cependant, et ce travail de thése permettra de largement développer ce concept, il apparait
difficile d’affirmer que le Doppler des artéres utérines soit un reflet réel de la vascularisation
utéro-placentaire d’aval, et les méthodes d’évaluation de cette vascularisation restent a

développer.
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Maladie endothéliale

Les conséquences majeures de I’atteinte endothéliale maternelle dans la PE sont ’altération
de la réactivité vasculaire aux substances vasomodulatrices, une activation de la coagulation
et une augmentation de la perméabilité capillaire (90). De nombreux marqueurs circulants de
dysfonctionnement endothélial sont retrouvés en cas de PE: facteur Von Willebrand,
fibronectine, endothéline... Il existe concomitamment une augmentation des résistances
vasculaires périphériques dues a une activation du systéme rénine-angiotensine par les
cytokines placentaires. Par ailleurs, en cas de PE, il existe un relargage accru de sFlt-1
(soluble fms-like tyrosine kinase 1 — forme soluble du récepteur du VEGF de type 1) a
I’origine d’un effondrement des taux de VEGF et PIGF, jouant un role majeur dans la
dysfonction endothéliale maternelle systémique et la néphropathie glomérulaire (69). 1l existe
¢galement une production accrue d’endogline soluble, qui va potentialiser la dysfonction
endothéliale induite par sFlt-1 avec augmentation de la perméabilité vasculaire. Les taux
d’endogline et de sFlt-1 sont augmentés avant I’apparition des signes cliniques, ce qui en fait

des candidats potentiels en temps que marqueurs pour un dépistage précoce (91).

Les cellules endothéliales des capillaires glomérulaires rénaux sont également altérées,
avec dysfonction rénale a I’origine de la protéinurie. Ces 1ésions sont appelées « endothéliose

glomérulaire » (92).

Aspects specifiques du RCIU d’origine placentaire
Les mécanismes pathologiques touchant le placenta et qui sont responsables d’un RCIU sont
nombreux et peuvent se surajouter les un aux autres (tabac, infection, thrombophilie...).

L’insuffisance placentaire peut étre trés précoce, deés les premicéres semaines de

gestation avec une altération du syncytiotrophoblaste de quelque nature que ce soit.

L’altération de la fonction placentaire peut étre quantitative ou qualitative : le
trophoblaste puis le placenta assurant, en plus de son role de transfert de nutriments et d’O2,

des fonctions endocrines, immunologiques et d’hémostase.
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Une des principales causes évoquées est le défaut d’invasion trophoblastique. Ceci

repose sur I’observation d’anomalies structurelles sur le placenta de grossesse avec RCIU :

macroscopiquement : 1’épaississement de la membrane basale, les infarctus,

thromboses et hématomes placentaires et les 1ésions de villite chronique sont plus

fréquentes (93).

- diminution du nombre de villosités choriales, de leur diamétre et donc de la surface
d’échange

- diminution du nombre d’artéres, de leur diamétre et de leur ramification qui serait liés
a un déséquilibre des facteurs pro- et anti-angiogéniques (VEGF, PIGF, sFLTI...)
(94).

- persistance de la couche musculaire des artéres spiralées (qui restent donc sensibles

aux substances vaso-actives et donc de plus petit calibre et a haute résistance) (60,

95).

De plus, cette invasion trophoblastique anormale entraine une ¢élévation de la PO2
dans la CIV et donc un stress oxydatif important (le trophoblaste n’ayant pas le matériel
enzymatique nécessaire avant la fin du 1% trimestre). Ceci entraine en dysfonction du
trophoblaste ainsi que la libération de fragments syncitiaux toxiques dans la circulation
maternelle. Ces derniers mécanismes vont étre a 1’origine des 3 versants de la pathologie :
maladie endothéliale maternelle (HTA, Protéinurie, HELLP Syndrome, Prééclampsie),
atteinte feetale (RCIU, MFIU, Souffrance chronique) et placentaire (Hypotrophie et infarctus

placentaire).

Les altérations des Doppler ombilicaux seraient corrélés a la proportion de villosité
choriales atteintes : I’index de résistance dans 1’artére ombilicale augmente lorsque 30% des
villosités sont touchées, une diastole nulle ou un reverse flow apparait lors que plus de 50% a

70% des villosités choriales sont endommagges (14, 64).

Outre ’aspect quantitatif, li¢ a la réduction de taille du placenta et donc de la surface
d’échange, les apports sont également réduits par défaut de transfert des nutriments et de ’O2
au feetus. En effet, méme en cas de diminution des apports, les taux d’extraction du glucose et
de I’oxygene par le placenta restent stables donc une baisse de la disponibilité des substrats
(hypoxie par défaut de vascularisation utéro-placentaire par ex ou hypoglycémie maternelle)
sera répercutée chez le feetus. Ces phénomenes seront amplifiés par le fait qu’il n’existe pas
ou peu de possibilit¢ de néoglucogénese en anténatal et qu’en cas de RCIU, le taux

d’extraction de 1’02 par le feetus est plus faible que chez 1’enfant eutrophe. Il en va de méme
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pour le métabolisme des acides aminés ou, au défaut d’apport, s’ajoute une augmentation du

catabolisme protéique.

En conclusion, I’origine placentaire du RCIU est a la fois quantitative par défaut de
perfusion et d’apport et qualitative par anomalie des fonctions de transferts des nutriments
vers le foetus. Sur le versant feetal, la diminution des taux d’extraction feetaux ne fait

qu’aggraver une situation déja précaire.
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1.1.5. Problématique actuelle

Prévenir la prééclampsie

La prévention est 1’un des objectifs thérapeutiques principaux a ce jour. De nombreuses pistes
ont été¢ explorées, avec malheureusement une majorité d’échecs. Seule ’aspirine a fait la
preuve de son intérét dans cette indication, et dans une moindre mesure les apports de calcium
chez les patientes carencées. La grande difficulté rencontrée pour 1’étude de I’intérét potentiel
de traitement préventifs de la PE est I’impossibilit¢ a ce jour de définir clairement une

population a risque et le niveau de risque a priori dans un groupe de patientes.

L’aspirine
Le premier essai randomisé ayant mis en évidence 1’intérét de 1’administration d’aspirine a
faible dose chez des femmes a risque ¢€levé de PE a été publié en 1985 par Beaufils et al.,
résultats confirmés ensuite par d’autres essais randomisés (96). L’intérét de 1’aspirine a été
testé chez de nombreux groupes différents de femmes enceintes : nullipares, hypertendues,
antécédents de PE, diabete de type 1, grossesses multiples, et également patientes « tout
venant ». Les termes de mise en route de I’administration ont été également trés variables

d’un essai a ’autre, allant du premier trimestre a 32 SA.

Duley et al. ont publié deux méta-analyses reprenant 123 études publiées en 22 ans (59
¢tudes retenues in fine, rassemblant 37560 patientes) et permettant une mise au point majeure
quant a ’intérét de 1’aspirine pour la prévention de la PE. Cette méta-analyse a confirmé
I’intérét préventif de 1’aspirine de fagon significative avec une réduction du risque de 17%.
Dans le but de limiter les biais d’interprétation liés a 1’hétérogénéité des patientes incluses
dans les différents essais, une méta-analyse reprenant toutes les données individuelles des
patientes a été réalisée sur 32217 patientes. La réduction significative du risque retrouvée était

de 10% (97, 98).

Actuellement les recommandations frangaises sont de débuter un traitement par
aspirine faible dose (75 a 160mg) avant 20SA, uniquement chez les patientes a haut risque de

prééclampsie.
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Héparines de bas poids moléculaire

Il n’existe pas a I’heure actuelle d’arguments reposant sur un niveau de preuve suffisant pour
valider I’intérét des HBPM dans la prévention de la PE. Seules les patientes présentant par
ailleurs une thrombophilie doivent se voir proposer ce traitement, en fonction de leurs

antécédents thromboemboliques (99-101).

Antioxydants : vitamine C, vitamine E

En cas de PE, il existe une production excessive de radicaux libres avec toxicité endothéliale,
et une baisse des taux de vitamines C et E, deux antioxydants essentiels au maintien du
métabolisme cellulaire et aux mécanismes de défense vis-a-vis du stress oxydatif. Une méta-
analyse de 2005 avait montré un effet protecteur de I’administration de vitamine C et E (RR =
0,51 [0,32-0,80]) mais avec augmentation du risque de prématurité spontanée. Ces
observations ont été remises en cause dans deux études récentes : absence de diminution du

risque de PE mais augmentation du taux de prématurité dans le groupe traité (102-104).

Calcium

Deux arguments principaux sont en faveur d’un intérét potentiel du calcium dans la
prévention de la PE. Tout d’abord, I’incidence des PE est plus faible chez certaines
populations avec apports nutritionnels calciques importants, tels que les Indiens Mayas ou les
Ethiopiens. Ensuite, la calcémie et la calciurie sont abaissées en cas de PE. Ces taux
anormaux de calcium auraient un effet potentiel sur les cellules musculaires lisses avec exces
de vasoconstriction. Une méta-analyse de 2004 a analysé les résultats d’études publiées sur
une période de 25 ans et incluant 15528 patientes. Il apparait que 1’effet bénéfique est le plus
important chez les populations a faible apport calcique et chez les femmes a risque initial de

PE plus éleve.

Il est donc recommandé¢ aujourd’hui d’instaurer un apport calcique chez les patientes a

risque de PE et chez les patientes avec faible apport, aprés enquéte alimentaire (105-107).

Monoxyde d’azote et donneurs de NO

Comme abordé précédemment, le NO joue un role majeur dans les phénomenes

d’implantation trophoblastique et dans la régularisation de la vascularisation placentaire. Les
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résultats des essais évaluant les donneurs de NO pour la prévention de la prééclampsie ont été
¢valués dans une méta-analyse de 2007 par Meher et al. Il n’a pas été mis en évidence d’effet
protecteur, avec par contre apparitions d’effets secondaires importants en cours de traitement

(108-110).

Autres pistes...

Le magnésium, le zinc, les diurétiques ont été évalués, sans efficacité observées. Les apports

alimentaires d’ail I’ont ét¢ également, sans effet probant (106, 111-113).

Prédire la prééclampsie

11 est actuellement admis, que la persistance d’une anomalie du spectre du Doppler des artéres
utérine au-dela de 22-24 SA, place la patiente dans un groupe a risque de PE et de RCIU. La
réalisation d’un Doppler des artéres utérines au 1° trimestre de la grossesse est une méthode
sensible (30% en moyenne, 60% pour la prédiction des formes séveéres et précoces) mais tres
peu spécifique. En effet, parmi les patientes présentant une résistance €levée dans les arteres
utérine au T1, un nombre non négligeable va modifier et normaliser son spectre Doppler, d’ou
le taux élevé de faux positifs, rendant ce test inutilisable en pratique. Cette technique a des
rapports de vraisemblance trés variable d’une étude a I’autre et en fonction du parametre
¢tudi¢ (Index de résistance, présence de Notch uni ou bilatéraux). Ces LH (Likelyhood Ratio)

sont représentés dans le tableau 1 (62).
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Tableau 1: Rapports de vraisemblance globaux des différentes études concernant le

Doppler des artéres utérines dans la prédiction de la prééclampsie

Critéres LH + (IC 95%) LH - (IC 95%)
Bas risque IR>0.58 ou >90-95°p 423.6-5.1) 0.6 (0.5-0.7)
Notch unilatéral 3.53.1-3.9) 0.8 (0.7 - 0.8)
Notch bilatéraux 6.6 (5.8-7.4) 0.8 (0.7-10.8)
Haut risque IR>0.58 ou >90-95°p 2.7(24-3.1) 0.4 (0.3-0.5)
Notch unilatéral 24(1.9-3.1) 0.6 (0.5-0.7)
Notch bilatéraux 2.8 (1.6 —4.8) 0.6 (0.4 -1.0)

En population a bas risque le Doppler des artéres utérines ne permettrait de prédire
qu’un tiers des PE. Si on se limite a la prédiction des PE séveres, entre 11 et 26 SA, cet
examen a des LH + qui varient de 0.4 a 19.9 au T2 et de 5.8 4 26.4 au 1™ trimestre. En
population a haut risque, le Doppler des arteéres utérines semble selon les derniéres méta-
analyses encore moins utile. Ceci pourrait étre dii a I’hétérogénéité des populations étudiées.
Les récentes recommandations du College National des Gynécologues Obstétriciens frangais
déconseillent donc I’utilisation du Doppler des arteres utérines en population a bas risque et
ne lui concedent pas d’utilité en population a haut risque. Ces réflexions valent pour le

premier comme pour le 2™ trimestre.

Il n’existe donc actuellement aucun moyen satisfaisant échographique de prédire la
survenue d’une prééclampsie de facon suffisamment précoce pour pouvoir instituer un

traitement efficace chez des femmes sans facteurs de risque connus.

Sur le versant biochimique, des études ont montré chez les femmes qui présenteront
une pathologie a type de RCIU ou de prééclampsie : au 1¥ trimestre, une diminution
significative de la PAPP-A et/ou de ’'HCG et au 2°™ trimestre, une élévation de ’a-FP, de
I’HCG et de I’inhibine A. L’utilité des marqueurs seuls en pratique courante dans le dépistage

de ces pathologies, n’est pas démontrée actuellement.
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Les voies de recherches combinant différents marqueurs biochimiques au Doppler des
artéres utérines au T1 sont prometteuses. Poon, en combinant mesure de la pression artérielle
maternelle, Doppler des artéres utérines et dosage de la PAPP-A, retrouve un taux de
détection des PE précoce de 83.8%, avec 5% de faux positifs. Ses résultats ne sont en
revanche pas significatifs pour les PE tardives et les HTA gestationnelles pures (114).
Akolekar en 2008 rapporte une sensibilité de 90 % avec un taux de 10% de FP pour le
dépistage de la PE précoce, en combinat le Doppler des artéres utérines et le dosage du PIGF
(115). Foidart et al en 2010 ont testé le Doppler des AU et le dosage de 1’endogline soluble :
ils comparent 180 témoins versus 90 PE (dont 30 précoces) : dans le groupe PE précoce, les
taux d’endogline et I’IP des arteres utérines étaient significativement augmentés et les taux de
PAPP-A et de PIGF diminués. Le taux de détection des PE précoce (pour 10% de FP) était de
96.3% en combinant les facteurs maternels, I'endogline soluble, le PIGF et I'IP des artéres
utérines (116). Cependant, il ne s’agit pas d’une étude en population générale, ce qui ne

permet pas d’extrapoler les performances de 1’application d’un tel test en pratique courante.

Au total, aucune méthode ne permet a I’heure actuelle, de prédire la survenue des PVP

dans la population générale, avec une sensibilité et une spécificité vraiment satisfaisantes.
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1.2. Intérét potentiel de I’échographie Doppler 3D

1.2.1. Principes généraux

Les principes physiques de I’échographie 3D repose sur ceux de 1’échographie 2D. L’unité de
volume analysée est appelée un voxel (équivalent du pixel en 2D). Le volume acquis peut
ensuite étre retravaillé secondairement s’il a été stocké. La technique d’imagerie 3D en
niveau de gris peut étre associée au mode Doppler Puissance. La 2°™ version du logiciel
VOCAL® (Virtual Organ Computer Analysis) permet ’analyse du volume acquis et des
parameétres Doppler dans ’organe ou une partie de I’organe étudié, réalisant alors une biopsie
virtuelle (découpage automatique, semi-automatique ou manuel). L’utilisation du Doppler
puissance est justifiée car elle est basée sur 1’intensité du signal (et non pas sur sa fréquence
comme le Doppler couleur) et donc a une plus grande sensibilité¢ pour les flux de trés faible
vélocité. De plus, I’image Doppler n’est pas dépendante de I’angle d’insonation ni soumise au
phénoméne d’aliasing. Toutes ces caractéristiques permettent une meilleure visualisation des
petits vaisseaux. Actuellement les 2 grands domaines d’application sont 1’assistance médicale

a la procréation et la pathologie tumorale (117).

En pratique, une fois le volume acquis, le logiciel permet de définir un contour, de
calculer son volume et d’analyser automatiquement sous forme d’un histogramme, le tissu a
I’intérieur du contour défini. Le calcul compare en fait le nombre de voxel de couleur au
nombre de voxels en niveau de gris. Le résultat est rendu en niveau de gris (Mid Grey) et

sous forme de 3 indices (VI, FI et VFI) pour les parameétres Doppler :

- un index de vascularisation (VI) : pourcentage de voxels colorés qui refléte la

densité des vaisseaux dans un volume étudié,

- un index de flux (FI): I'intensit¢ de ces voxels est cotée de un a 100, selon

I’intensité des flux sanguins,

- un index de perfusion (VFI) : produit des deux précédents représentant la perfusion

du tissu ou de la tumeur.

Les facteurs influencgant la variabilité de ces indices ont été étudiés in vitro et in vivo
(118-120): les VI et FI sont tous deux influencés par I’intensité du flux, I’hématocrite, le
nombre de vaisseaux et la distance entre le transducteur et le volume étudié. Cependant si une
relation linéaire est retrouvée entre le VI et ces différents ¢léments, il n’en est pas de méme

pour le FI pour lequel on retrouve des relations beaucoup plus complexes.
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Pour ce qui est de I’hématocrite, celui-ci ne varie pas ou peu chez un méme individu
ou d’un individu a I’autre. En ce qui concerne la profondeur du tissu étudié en revanche, le FI
semble nettement moins affecté¢ que le VI et le VFI, il serait donc le paramétre de choix pour
comparer des résultats entre des individus chez qui la distance sonde-objet n’est pas 1

parametre standardisé.

Méme si ces différents parametres ne sont pas une mesure directe de la vascularisation
ou de la perfusion du tissu, ils pourraient étre utilisés pour différencier des populations de
patients (en fonction de leur niveau de risque par exemple) ou quantifier I’effet d’un

traitement ayant un impact sur la vascularisation d’un organe (121).

L’influence des réglages de la machine sur les indices Doppler 3D est a souligner
¢galement : ce sont surtout les réglages du gain et de la PRF qui ont le plus d’impact. 11 est

donc extrémement important que les réglages soient standardisés pour toutes les acquisitions.

En résumé, I’imagerie Doppler 3D permet une cartographie et une quantification de la
vascularisation d’un volume cible, de facon rapide et reproductible, non invasive, sans

irradiation ni utilisation de produit de contraste.
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1.2.2. Etat des connaissances

Il est aujourd’hui possible d’évaluer le volume et les paramétres Doppler de 'unité utéro-
placentaire par échographie 3D. Deux auteurs se sont initialement intéressés a cette technique.
En 2004, Mercé et al ont étudié la reproductibilité de la quantification du signal Doppler 3D
placentaire (122). Les coefficients de corrélations intraclasses observés étaient excellents (au
minimum 0.85), ainsi que la reproductibilité intra-observateur. Zalud et al ont les premiers, en
2007, évalué la vascularisation utéro-placentaire par Doppler 3D quantitatif au 2™ trimestre

(123).

En échographie tridimensionnelle le myométre et le placenta sont aisément distingués.
Lorsque le codage couleur est activé, on met en évidence des flux au sein du myometre et du
placenta. Par traitement informatique il est possible de supprimer le signal tissulaire et ne
conserver que le codage couleur. Il est ainsi possible d’obtenir une reconstruction
tridimensionnelle du réseau vasculaire utéro-placentaire (figure 4). Le réseau intra-
myométrial apparait comme un riche réseau vasculaire avec des flux a haut débit. Les « portes
d’entrée » dans la chambre intervilleuse sont objectivées. On visualise également les flux dans
la chambre intervilleuse ainsi que les flux sanguins dans les vaisseaux villositaires. La
distinction entre les flux intervilleux et les flux villositaires est possible mais doit étre

effectuée par Doppler pulsé (122).
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Figure 4 : Unité utéro-placentaire en échographie 3D. a, b et ¢ : premier trimestre ; d, e et
f: 3™ trimestre (reconstruction 3D focalisée sur 1’unité utéro-placentaire) ; g, h et i: 3°™
trimestre (reconstruction 3D focalisée sur la face utérine opposée au placenta). Pour chaque
¢tude, 3 vues sont représentées : image 3D harmonique (échelle de gris, a, d et g) ; image 3D
harmonique + Doppler couleur (b, € et h) ; 3D Doppler couleur (c, f et 1). Le myomeétre (M) et

le placenta (P) sont indiqués. Image de V. Tsatsaris.

L’analyse de la vascularisation d’un organe peut se faire soit en étudiant 1’organe
entier, soit en étudiant la plus grande portion accessible, soit en effectuant une ou plusieurs
biopsie virtuelle (volume sphérique prédéfini que I’observateur place a 1’endroit qu’il juge le
plus pertinent. Cependant nous avons choisi de ne pas utiliser cette derni¢re technique car le
placenta est un organe hétérogeéne et de facon encore plus marquée en cas de PE/RCIU (124).

L’analyse du volume placentaire dans son ensemble est possible jusqu’a environ 20 SA (125)
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et on peut alors utiliser la technique VOCAL ( Figure 5) ou le mode Multiplanaire. Une étude

comparant les 2 techniques au premier trimestre n’a pas mis en évidence de différences
significatives (126).

Figure 5 : Etude des différents sous-volumes. VOCAL™ ( al et a2 : placenta ; bl et b2 :
myometre). Image de O. Morel.
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1.2.3. Etudes préliminaires : modéle animal et expérience chez la femme

Modeéele animal

Dans le but d’évaluer la relation entre les indices Doppler 3D et le débit réel dans 1’unité
utéro-placentaire, un mode¢le ovin expérimental permettant de controler le débit sanguin dans
le tronc commun de I’artére utérine de la corne gravide a été crée O. Morel et al. L’analyse
des volumes acquis (n=48) a permis de confirmer in vivo I’excellente corrélation entre le
débit sanguin mesuré et les indices Doppler quantifiés (p<0.0001) ainsi que les hauts degrés
de concordance intra et inter-observateur. Par ailleurs, le pas de rotation utilisé pour le tracage

ne modifiait pas les volumes calculés ( pas de 30°, 15° ou 9°)(127).

Etudes chez la femme

En 2005, Morel et al ont réalisé une étude de la vascularisation utéro-placentaire par Doppler
3D quantitatif chez 43 patientes, 38 grossesses normales et 5 pré-éclampsies, suivies a la
Maternité Port-Royal, entre 15 et 39 SA (128). La reproductibilité intra et inter-observateurs

¢tait comparables a celles retrouvées dans la littérature.

Pour les grossesses compliquées de pré-éclampsie, une chute significative des
parametres Doppler-3D était observée pour les VI et VFI placentaires et myométriaux
(p<0.05). Aucune différence significative n’était en revanche retrouvée pour les différentes
valeurs de FI ou les sous-volumes. Il s’agissait de la premiere observation avec 1’application
de la méthode d’analyse manuelle de I’ensemble du volume placentaire et myométrial
analysable (Figure 5 et 6). Les autres auteurs ont en effet utilisé la technique décrite plus haut
de la «biopsie 3D » (124, 129, 130). De plus, il s’agissait également de la premicre
observation d’une chute des indices Doppler dans le myometre également en cas de

prééclampsie / RCIU.
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Figure 6: Comparaison qualitative de la vascularisation utéro-placentaire en Doppler
3D dans une grossesse normale et dans le cadre d’une pré-éclampsie. Image de V.

Tsatsaris.

Concernant le premier trimestre, 1l semble que la baisse des parameétres Doppler soit
¢galement retrouvée. Cependant les études sont peu nombreuses et de méthodologies
variables. Nous les exposerons plus en détail lorsque nous les comparerons a nos propres

résultats.
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1.3. Buts de ’étude

Les résultats observés en termes de différence de paramétres Doppler 3D en cas de
prééclampsie confirment la théorie de défaut de vascularisation placentaire. Il semble donc
que cette technique puisse présenter un intérét pour le dépistage de la prééclampsie. Dans ce
but, 70 patientes a bas risque de survenue d’une pré-éclampsie ou d’un RCIU vasculaire et
100 patientes a haut risque ont été incluses dans cette étude. Pour ce travail, seules les

patientes a bas risque ont été analysées.

L’objectif principal était d’établir les valeurs normales chez les patientes a bas risque
et les facteurs qui les influencaient. L’objectif secondaire était de mettre en évidence des
différences de vascularisation placentaire et/ou myométriale des le premier trimestre entre les
patientes qui ont eu une issue de grossesse avec PVP versus sans développement de
pathologie vasculaire placentaire. Pour ce faire, nous avons analysés les volumes utéro-
placentaires acquis au premier trimestre de la grossesse, suivi de 1’analyse des facteurs
physiologiques susceptibles de modifier les résultats et enfin de la comparaison des valeurs en

fonction de I’issue de grossesse.
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2. MATERIELS ET METHODE

2.1 Population d’étude

Les criteres d’inclusion des patientes étaient grossesse unique et patiente pouvant bénéficier
d’une échographie 3D avant la fin du premier trimestre. La définition de la situation de haut
risque de survenue d’une pathologie vasculaire placentaire était basée sur les critéres suivants
: présence d’antécédent personnel ou familial placant la patiente dans un groupe a risque avec
risque relatif >3 (antécédent personnel de prééclampsie (RR 7.19) ; antécédent de restriction
de croissance in utero (5.6) ; diabete de type 1 (RR 3.56) ; hypertension (RR 8.8), insuffisance
rénale, maladies auto-immunes (RR 6.9), syndrome des anti-phospholipides (RR 9.72)). Nous
n’avons analysé pour ce travail que les patientes a bas risques de PVP : I’inclusion de femmes
a haut risque étant plus longue a réaliser du fait de la faible incidence de la pathologie,
I’ensemble des issues de grossesse de cette cohorte a haut risque n’était pas disponible au

moment de 1’analyse statistique.

Les patientes ont ét¢ incluses dans chacun des quatre centres promoteurs de 1’étude :
services de Gynécologie-Obstétrique, Hopital Lariboisiere et Hopital Bichat, Hopital la Pitié-
Salpétriere et Maternité Port-Royal. Lors de leur premiere consultation de suivi de grossesse
classique, il était proposé aux patientes remplissant les critéres d’inclusion de rencontrer un
des médecins investigateurs de chaque centre. Des plages spécifiques de rendez-vous rapides
en consultation pour une éventuelle inclusion étaient organisées dans chaque centre afin
d’assurer une inclusion précoce au premier trimestre. Elles se sont vu exposer les principes
généraux de I’étude. Une fiche d’information leur a été remise. Une feuille de consentement
éclairée était signée par la patiente si elle acceptait de participer a cette étude. Lors de chaque
inclusion, un cahier de recueil personnel était assigné a chaque patiente et le suivi
échographique immédiatement organisé. Un fax de signalement d’inclusion était envoyé
systématiquement a I’URC de Lariboisiere. Etaient recueillies par le médecin investigateur
toutes les données concernant les antécédents ; les données concernant le suivi de grossesse et
son issue étaient recueillies en prospectif lors de chaque passage en consultation ou en

hospitalisation. Une procédure permettant le respect de I’anonymat a été mise en place.
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2.2. Acquisitions et analyses Doppler

2.2.1. Examens échographiques

Chaque patiente incluse a bénéfici¢ d’une acquisition Doppler 3D de I’unité utéro-placentaire
a I’échographie de référence pratiquée classiquement en cours du premier trimestre de la
grossesse : entre 11 et 14 SA. La participation a 1’étude n’a donc pas entrainé de réalisation
d’examen spécifique pour les patientes ; I’examen échographique du premier trimestre était

uniquement prolongé par une acquisition de volume utéro-placentaire (environ 2 minutes).

2.2.2. Technique d’acquisition

Les examens échographiques ont été effectués sur des appareils Voluson 730 Expert (General
Electric Medical Systems Ultrasound, Vélizy, France), muni d’une sonde volumique
abdominale cadencée a 2.2-6.5 MHz. Une acquisition 3D en mode Doppler couleur était
effectuée au centre de I'unité utéro-placentaire. La technique d’acquisition était standardisée
pour tous les parameétres d’acquisition avec programme prédéfini dans chaque machine :
fenétre, profondeur, parametres Doppler. 1l était impossible de modifier les parameétres pour
les opérateurs réalisant les acquisitions. Une touche spécifique pour 1’acquisition « étude

placenta 3D » a été mise en place informatiquement sur chaque machine par le fabriquant.

Les acquisitions étaient automatiquement mises en mémoire sur le disque dur de la
machine et sur un disque dur externe dans chaque centre. Les analyses ont été réalisées
secondairement, sans que 1’observateur ait connaissance de I’issue de grossesse et les résultats

n’ont en aucun cas été pris en compte pour le suivi de grossesse des patientes incluses.

Le logiciel VOCAL™ (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis software, GE
VOLUSON) a permis de réaliser une reconstruction tri-dimensionnelle du volume acquis
apres sélection d’un pas de rotation de 30° pour visualiser toutes les faces. Un tracage manuel
des contours de la zone d’intérét était effectué a chaque rotation, le plan A servant de plan de

référence (figure 7).
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Figure 7 : Reconstruction 3D du volume d’intérét (ici volume placentaire).

Le volume, le niveau de gris moyen et les paramétres de vascularisation (VI
vascularization index, FI: flow index et VFI: vascularization flow index) du placenta et du
myometre ont été calculés automatiquement par le logiciel VOCAL™ et présentés sous forme

d’un histogramme (figure 8).

Figure 8 : Résultats de I’analyse du précédent volume par le logiciel VOCAL ®

L'opération a été réalisée pour le placenta puis pour le myometre pour chaque volume

acquis.
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2.3. Analyse des données

2.3.1. Description de la population

Les différents parametres cliniques et de I’anamnése des femmes incluses ainsi que de leur
nouveau-nés ont ¢té analysés et sont rapportés sous forme de moyennes, médianes et

pourcentages.

2.3.2. Description des valeurs normales et impact des facteurs physiologiques

Toutes les valeurs des indices Doppler 3D du placenta d’une part et du myomeétre d’autre part,
des grossesses n’ayant pas présenté de complications liées a une pathologie vasculaire
placentaire, ont permis d’établir les valeurs normales des différents parameétres : calculs des

valeurs minimales et maximales, moyennes + écart-type, médianes ( 1 et 3¢

(Q1; q3)).

quartiles

Par ailleurs, nous avons souhaité analysé les variations de indices Doppler 3D au
niveau du placenta et du myometre en fonction de différents paramétres pouvant varier selon
les patientes : localisation placentaire (antérieures vs autres localisations), profondeur

moyenne du volume étudi¢, BMI de la patiente en début de grossesse, parité, age gestationnel.

2.3.3. Comparaison des groupes avec/sans pathologie vasculaire placentaire

Parmi les patientes a bas risque, les valeurs des différents parametres 3D placentaires et
myométriaux ont été comparés entre 2 groupes: les patientes ayant présenté une pathologie
liée a une insuffisance placentaire (i.e. HTA gravidique sévere, prééclampsie, RCIU). La
survenue d’une HTA gravidique (HTAg) était définie par une HTA supérieure a 140 /90
mmHg, confirmée au moins par 2 mesures et apparaissant au-dela de 20 SA. La PE était
définie devant I’association HTA > 140/90 et protéinurie > 0.3g/24h. L’HTAg était
considérée comme séveére si les pressions systoliques ou diastoliques dépassaient
respectivement 160 ou 110 mmHg. Le RCIU était défini par un poids de naissance inférieur

au 10°p selon les courbes AUDIPOG.

Par ailleurs, dans le but nous affranchir d’un éventuel effet de 1’age gestationnel sur

les mesures, nous avons également comparé les quotients de ces valeurs : ratio valeur/LCC.
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2.4. Durée de I’étude

Chaque patiente incluse a été suivie au maximum durant 30 semaines (inclusion a 11 SA,
suivi jusqu’au terme). Les inclusions ont été réalisées sur une période de 17 mois : de juillet

2009 a décembre 2010.

2.5. Outils statistiques

Le logiciel SAS (version 9.2) a été utilis€ pour 1’analyse des données. En cas de variable
paramétrique, un test de Student était utilisé pour comparé les moyennes. En cas de variable

non paramétriques, on avait recours a un test de Mann-Whitney.

2.6. Cadre éthique

Le protocole de I’étude a recu 1’avis favorable du comité d’éthique du CEERB (Comité de
I’évaluation de I’Ethique des projets de Recherche Biomédicale) sous la référence 09-011,
puis du CCTTIRS (Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiére de
Recherche dans le domaine de la Santé) sous la référence 09.224 et de la CNIL (Commission
Nationale de [I’Informatique et des Libertés) le 24/09/2009 sous la référence
AT/YPA/SV/SN/GDP/AR091422. Par ailleurs, un accord éthique pour le territoire américain
a été demandé et obtenu aupres du NHI (National Health Institute) en date du 29/06/2009
sous le n°® NCT00930397.

2.7. Financement

Tous les hopitaux disposaient d’ores et déja d’un appareil Voluson 730 Expert. General
Electric a mis a disposition des centres un ingénieur biomédical : il a assuré la mise en place
du programme d’acquisition spécifique de 1’étude sur chaque appareil, la formation des
investigateurs, la maintenance, ainsi qu’un controle qualité des acquisitions en début de

recherche, a mi-étude et en fin d’étude.

Un attaché de recherche clinique a été nécessaire sur la période de ’étude : il assurait
, : : : (e el 1 e : .
I’enregistrement des inclusions, vérifiait I’exhaustivité des renseignements relevés dans les

cahiers d’observation, le classement des données informatiques échographiques, la mise a jour
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du tableur pour étude statistique, et le suivi des issues de grossesse. Quatre demi-journées par

semaine (1 par centre) ont été nécessaires, sur une période de 2 ans.
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RESULTATS
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3. RESULTATS

3.1. Description de la population

Entre juillet 2009 et mars 2010, 70 patientes a bas risque de prééclampsie ont été incluses
dans 1’é¢tude. Trois patientes ont été exclues de 1’analyse car perdues de vue. Les
caractéristiques principales des patientes et des issues de grossesses sont résumées dans le

tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques maternelles.

Médiane/ Moyenne (a,b) Mini-maxi n

Age (années) (b) 31.79 +£5.06 19.31; 43.03 67
BMI (kg/m?)(a) 22.48 [19.92;25.39] 16.65;35.38 66
Gestité (a) 1(0;3) 0;8 67
Parité (a) 1(0;1) 0;4 67
LCC (mm) (b) 63.24+9.4 45;83.6 67

(a) Médiane (Q1, q3) (la variable ne suit pas une loi normale)
(b) Moyenne +/- ¢ (la variable suit une loi normale)

Dans cette population, 16.7% des patientes fumaient avant la grossesse et 12,1%
avaient un tabagisme actif au premier trimestre.

Trente pourcent des patientes avaient déja présenté au moins 1 fausse-couche. Toutes
les grossesses ont €té¢ obtenues spontanément (n=66). Seulement 9% des patientes n’ont pas
souhaité réalis¢ de dépistage des aneuploidies par le dosage des marqueurs sériques maternels.

Aucune patiente n’a été transférée dans un autre centre en pré ou péri-partum. Aucun
déces maternel n’a été signalé.

Deux patientes ont développé des pathologies maternelles en rapport avec une
insuffisance placentaire. Une patiente a présent¢ une prééclampsie en fin de grossesse
(diagnostiquée a 40SA). La seconde patiente a présenté une HTA gravidique sévere a 32 SA

diagnostiquée au moment de la découverte de la mort feetale.

75



These Placenta Doppler 3D au ler trimestre

Parmi les enfants, 2 déces sont survenus. Le premier est survenu per-partum dans un
contexte de MAP, avec naissance d’un enfant eutrophe a 23 SA et 4j, il n’a donc pas été
comptabilis¢ dans les PVP. Le second est survenu in utero a 32 SA chez une patiente
présentant une HTA gravidique sévere d’emblée sans protéinurie, avec naissance d’un enfant

présentant un RCIU (Poids de naissance : 1240g).

Par ailleurs, 4 autres enfants avaient un poids inférieur au 10°percentile pour 1’age

gestationnel.
Les caractéristiques des enfants sont représentées dans le tableau 3.

Tableau 3: Caractéristiques des enfants

Médiane (Q1 ; ¢3) Mini- Maxi n

Poids naissance (en g) 3380 (3010; 3630) 595; 4740 67
Taille naissance (en ¢cm) 50 (49; 51) 33;55 64
Apgar 1 min 10 (9; 10) I; 10 65
Apgar 5 min 10 (10; 10) 2; 10 65
Apgar 10 min 10 (10;10) 1; 10 64

Terme de naissance  39SA+4j (38SA+1j; 40SA+5))  23SA+4j; 41SA+6) 67

Au total, 6 grossesses ont ¢té affectées par une pathologie en relation avec une
insuffisance placentaire soit 9%. Leurs caractéristiques physiques et leurs antécédents
obstétricaux n’étaient pas significativement différents de la population des patientes dont

I’issue de grossesse était normale.
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3.2. Description des valeurs normales et de I’impact des facteurs physiologiques

En ce qui concerne les acquisitions, tous les volumes recueillis étaient conformes aux critéres
demandés. L’ analyse a été possible dans tous les cas pour le placenta et dans 66/67 cas pour le
myometre (analyse impossible chez une des patientes en raison de cones d’ombre trop

importants).

Les valeurs normales et I’analyse de I’impact des facteurs physiologiques ont été
¢tudiées dans le groupe de femmes n’ayant pas développé de PVP, soit 61 femmes. Les
valeurs normales des volumes, MG, VI, FI et VFI, définies sur cet échantillon sont

représentées dans les tableaux 4 et 5.

Tableau 4 : Valeurs placentaires dans les grossesses normales (n=61)

Variable Médiane/Moyenne Mini-maxi IC
Volume (a) 52.52[41.01;68.32] 14.88;162.83 55.87[50.42;61.32]
Quotient placentaire (a) 0.84 [0.65,1.07] 0.24;2.34 0.88 [0.8,0.96]
Mid Grey (b) 31.75+6.09 16.05;46 31.75[30.45;33.05]
Quotient Mid Grey (b) 0.51+0.11 0.26;0.79 0.51 [0.49;0.53]
VI (a) 6.9 [4.68;10.76] 0.51;21.63 7.91[6.97;8.85]
Quotient VI (a) 0.11 [0.08;0.16] 0.01;0.38 0.13 [0.11;0.15]
VFI (a) 2.81[1.82;4.82] 0.15;10.14 3.42 [2.96;3.88]
Quotient VFI (a) 0.05 [0.03;0.07] 0;0.17 0.05 [0.04,0.06]
FI (b) 41.49+4.9 28.21;54.88 41.49 [40.44;42.54]
Quotient FI (b) 0.67+0.11 0.45;0.92 0.67 [0.65,0.69]

(a) Meédiane (Q1, q3) (la variable ne suit pas une loi normale)
(b) Moyenne +/- ¢ (la variable suit une loi normale)
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Tableau 5 : Valeurs myométriales dans les grossesses normales (n=61)

Variable Moyenne/ médiane Mini-maxi IC
Volume (a) 90.78 [55.11;115.48] 14.41;242.43  92.89 [83.54;102.24]
Quotient myométrial (a) 1.54 [0.92;1.92] 0.22;3.17 1.48 [1.33;1.63]
Mid Grey (b) 24.18+12.3 7.46;98.16 24.18 [21.55;26.81]
Quotient Mid Grey (b) 0.39+£0.18 0.1;1.34 0.39 [0.35,0.43]
VI (a) 20.97 [16.29;33.28] 3.05;55 24.09 [21.47;26.71]
Quotient VI (a) 0.36 [0.26,0.52] 0.05;0.89 0.39 [0.35,0.43]
VFI (a) 10.27 [7.25;18.51] 1.02;33 12.67[11.03;14.31]
Quotient VFI (a) 0.17 [0.12;0.28] 0.02;0.53 0.2/0.17;0.23]
FI (b) 49.75%6.72 32.8;64.3 49.75 [48.31;51.19]
Quotient FI (b) 0.8+0.15 0.47:1.24 0.8 [0.77:0.83]

(a) Médiane (Q1, q3) (la variable ne suit pas une loi normale)
(b) Moyenne +/- ¢ (la variable suit une loi normale)

L’¢étude des facteurs physiologiques a débuté par 1’analyse de la localisation placentaire et de
la répartition de cette localisation en fonction du BMI de fagon a éliminer un biais de

recrutement.

Le placenta était antérieur chez 47.9% des patientes. La répartition des localisations

placentaire chez les patientes incluses était indépendante de leur BMI (Tableau 6).
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Tableau 6 : Situation placentaire (n et %) et répartition en fonction du BMI

Localisation
BMI (kg/m?) Non antérieure Antérieure Total
5 4 9
<19
7.58 6.06 13.64
16 17 33
[19,24]
24.24 25.76 50.00
10 8 18
[24,30]
15.15 12.12 27.27
4 1 5
[30,35]
6.06 1.52 7.58
0 1 1
>35
0.00 1.52 1.52
35 31 66
Total
53.03 46.97 100.00

Concernant les facteurs maternels et obstétricaux non modifiables susceptibles de faire

varier les différents parameétres calculés, les résultats sont les suivants.

- Pour la localisation placentaire: les volumes et les MG ainsi que le quotient volume
du placenta et du myométre étaient augmentés quand le placenta était non-antérieur
(»<0.03). En revanche, les indices Doppler n’étaient pas impactés.

- Pour la profondeur : les volumes, quotients volumes et les MG pour le placenta
(p<0.05) et le myometre (p<0.02) ainsi que le quotient MG du myomeétre
augmentaient avec la profondeur du volume étudié.

- Aucun des parameétres pour le placenta et le myomeétre ne variait en fonction du BMI,
ni en fonction de la parité, ni de la consommation tabagique.

- Selon l'age gestationnel : les valeurs volume, MG, VI, VFI et FI placentaire et

myométriales n’étaient pas modifiés.
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3.3. Comparaison des valeurs des groupes avec/ sans insuffisance placentaire.
Placenta

Le volume placentaire ne différait pas entre les 2 groupes. Les valeurs de MG, VI, VFI et VI
¢taient significativement diminuées en cas de développement ultérieur d’'un PVP avec
respectivement p = 0.003, 0.0007, 0.0005 et 0.0002. Il en était de méme pour les quotients
avec des p = 0.03, 0.002,0.001 et 0.04.

Les données sont reportées dans le tableau 7.

Tableau 7: Comparaison des valeurs placentaires (grossesses normales/ PVP)

Grossesses normales (n= 61) PVP (n=6) p

Volume (a) 52.52 [41.01;68.32] 50.91 [39.14;57.5] 0.76
Quotient placentaire (a) 0.84 [0.65,1.07] 0.76 [0.59,;1.13] 0.75
Mid Grey (b) 31.75+6.09 23.93+4.88 0.003
Quotient Mid Grey (b) 0.51£0.11 0.4+0.12 0.028
VI (a) 6.9 [4.68;10.76] 1.73 [0.97;2.6] 0.0007
Quotient VI (a) 0.11[0.08,0.16] 0.03 [0.01;0.05] 0.0016
VFI (a) 2.81[1.82;4.82] 0.59 [0.32;0.96] 0.0005
Quotient VFI (a) 0.05 [0.03;0.07] 0.01 [0;0.02] 0.0008
FI (b) 41.49+4.9 33.414+2.47 0.0002
Quotient FI (b) 0.67+0.11 0.56+0.15 0.038

(a) Meédiane (Q1, q3) (la variable ne suit pas une loi normale)
(b) Moyenne +/- sd (la variable suit une loi normale)

Les valeurs prédictives, sensibilité et spécificité étaient élevées : avec des AUC
jusqu’a 0.943 pour le FI. Les courbes ROC pour chaque paramétre sont présentées en figures

9 a 13 pour les valeurs placentaires.

80



These Placenta Doppler 3D au ler trimestre
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Figure 9 : Courbe ROC du volume placentaire

Les différences n’étaient pas significatives.
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Figure 10 : Courbe ROC du MG placentaire.

Pour un MG seuil de 28.65, la Se était de 100 %, la Sp de 72 %, la VPP 26 % mais une
VPN de 100 %. Pour un MG seuil de 27.45, la Se était de 83 %, la Sp de 77 %, la VPP 26 %
mais une VPN de 98 %.
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Figure 11 : Courbe ROC du VI placentaire

Pour un VI seuil de 2.601, la Se était de 83%, la Sp de 90%, la VPP 45% mais une
VPN de 98 % et pour un seuil de 5.624, la Se était de 100%, la Sp de 66%, la VPP 22 % mais
une VPN de 100 %.
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Figure 12 : Courbe ROC du VFI placentaire

Pour un VFI seuil de 0.957, la Se était de 83%, la Sp de 90%, la VPP 45% mais une
VPN de 98% et pour un seuil de 1.999, la Se était de 100%, la Sp de 70%, la VPP 25% mais
une VPN de 100%.
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Figure 13: Courbe ROC du FI placentaire

Pour un FI seuil de 35.538, la Se était de 83%, la Sp de 92%, la VPP 50% mais une
VPN de 98% et pour un seuil de 36.784, la Se était de 100%, la Sp de 85%, la VPP 40% mais
une VPN de 100%.
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Myometre

L’analyse du myométre a été possible chez toutes les patientes sauf une (patiente dont I’enfant
présentait un poids de naissance sous le 10°p mais sans HTA ni PE). Chez toutes les patientes
analysées, le volume et son quotient n’étaient pas différents. Le niveau de gris, son quotient,
le VI et le VFI étaient significativement plus bas avec p = 0.0064, 0.0075, 0.029 et p= 0.027.
Le quotient VFI était a la limite de la significativité (p =0.0503). Les valeurs de FI et de son
quotient n’étaient pas différentes dans les 2 groupes. Ces données sont résumées dans le

tableau 8.

Tableau 8: Comparaison des valeurs myométriales (grossesses normales/ PVP)

Grossesses normales PVP
p

n=>061 n=>5
Volume (a) 90.78 [55.11;115.48] 75.41 [67.17;89.45] 0.557
Quotient placentaire (a) 1.54 [0.92;1.92] 1.29[1.19;1.33] 0.459
Mid Grey (b) 24.18+12.3 13.81+4.66 0.0064
Quotient Mid Grey (b) 0.39+0.18 0.22+0.07 0.0075
VI (a) 20.97 [16.29;33.28] 12.97 [5.5;16.74] 0.029
Quotient VI (a) 0.36 [0.26,0.52] 0.19 [0.07,;0.3] 0.075
VFI (a) 10.27 [7.25;18.51] 5.6 [2.82;7.47] 0.027
Quotient VFI (a) 0.17 [0.12;0.28] 0.08 [0.03;0.13] 0.0503
FI (b) 49.75+6.72 44.54+5.1 0.0961

Quotient FI (b) 0.8+0.15 0.71£0.18 0.23

(a) Meédiane (Q1, q3) (la variable ne suit pas une loi normale)
(b) Moyenne +/- sd (la variable suit une loi normale)

Les résultats en termes de sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et
négative sont représentés ci-dessus sous formes de courbes ROC (figures 14 a 18).
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Figure 14: Courbe ROC du volume myométrial

Les résultats n’étaient pas significatifs.
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Figure 15 : Courbe ROC du MG myométrial

Pour un MG seuil de 14.177, la Se ¢était de 80%, la Sp de 89%, la VPP 36% mais une
VPN de 98% et pour un seuil de 21.134, la Se était de 100%, la Sp de 54%, la VPP 15% mais
une VPN de 100%.
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Figure 16: Courbe ROC du VI myométrial

Pour un VI seuil de 16.742, la Se était de 80%, la Sp de 72%, la VPP 19% mais une
VPN de 98% et pour un seuil de 21.314, la Se était de 100 %, la Sp de 44 %, la VPP 13%
mais une VPN de 100%.
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Figure 17 : Courbe ROC du VFI myométrial

Pour un VFI seuil de 7.468, la Se était de80%, la Sp de 74%, la VPP 20% mais une
VPN de 98% et pour un seuil de 10.885, la Se était de100 %, la Sp de 43%, la VPP 13.5%
mais une VPN de 100%.
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Figure 18: Courbe ROC du FI myométrial

Pour un seuil de 46.553, la Se était de 80%, la Sp de 70%, la VPP 18% mais une VPN
de 98% et pour un seuil de 51.163, la Se était de 100%, la Sp de 46 %, la VPP 13% mais une

VPN de 100%. Pour mémoire, les différences n’étaient pas significative pour ce paramétre (p
=0.096).
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4. DISCUSSION

Les causes de la dysfonction placentaire dans la PE et le RCIU wvasculaire sont
multifactorielles et variables, rendant 1’étude de ces pathologies trés complexe. Bien que la
théorie de I’hypoperfusion placentaire ne soit pas directement démontrée pour une partie des
PE, ce phénomeéne semble occuper une place centrale dans les PE séveres et les RCIU

vasculaires.

Il n’est cependant pas possible aujourd’hui de parler de réelle évaluation de la
perfusion de l'unité utéro-placentaire en pratique clinique courante avec les techniques
disponibles. Comme déja développé, cette évaluation de la vascularisation se heurte a un
¢écueil majeur : I’'impossibilité d’utiliser des produits de contraste en cours de grossesse en
raison du risque tératogene. La seule technique disponible et utilisée en pratique est
I’échographie Doppler bidimensionnelle, pulsée, couleur ou énergie. Quel que soit le mode
utilisé, cette approche implique de repérer un vaisseau estimé comme présentant un intérét

majeur pour 1’évaluation de la perfusion de la région d’intérét.

Ainsi, seul I’examen Doppler des artéres utérines est utilisé en pratique courante pour
I’évaluation plus ou moins précoce de la vascularisation utéro-placentaire, avec les limites
extrémement importantes que nous avons déja pu envisager. Pour le feetus, différentes régions
font D’objet d’évaluation, le dépistage et le diagnostic de RCIU vasculaire reposant
essentiellement sur 1’analyse du Doppler ombilical. Cet examen est par ailleurs non

contributif au premier trimestre.

A coté de I’étude de la physiopathologie de ces pathologies in vitro, qui a permis des
avancées majeures en termes de compréhension des mécanismes sous-tendant le
dysfonctionnement placentaire et ses conséquences maternelles et feetales, avancées qui
offrent aujourd’hui I’espoir d’un dépistage plus ciblé basé sur le dosages de marqueurs
biologiques au premier trimestre de la grossesse, des progres apparaissent primordiaux a

réaliser dans 1’évaluation in vivo de la vascularisation utéro-placentaire.

Appréhender I’existence et I’importance d’éventuels défauts de vascularisation utéro-
placentaire est un axe de recherche majeur tant pour le dépistage, le diagnostic ou la

compréhension des phénomenes physiopathologiques du RCIU vasculaire et de la PE.
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Le but de notre étude était d’étudier la quantification de la vascularisation utéro-
placentaire par angiographie Doppler 3D, dans une cohorte de femmes a bas risque :
d’analyser la faisabilité de cette technique et sa valeur prédictive de la survenue d’une

pathologie vasculaire placentaire.

Les études préliminaires chez la brebis ont montré que le débit réel utéro-placentaire
était corrélé aux valeurs des indices Doppler 3D (127).

Dans la littérature, les premiéres études réalisées chez la femme ont été faites au 2™
ou au 3°™ trimestre de la grossesse. Ces études ont permis de montrer une tendance & une
diminution des indices Doppler chez les femmes pré-éclamptiques et/ou dont le foetus
présente un RCIU (123, 124, 128-130). Au 2™ ou 3°™ trimestre, il n’est plus possible
d’acquérir la totalité du placenta, raison pour laquelle la plupart des auteurs utilisent la
technique de la biopsie placentaire. Les ¢tudes de reproductibilité ont montré que le placenta
¢tait hétérogéne, particuliérement dans les grossesses compliquées de PE/RCIU (124).
L’utilisation de la technique au premier trimestre permet de s’affranchir de ce probléme car il

est encore possible d’acquérir I’ensemble du placenta.

Par ailleurs, le shunt myométrial sous-placentaire décrit par Schaaps-Tsatsaris et al. et
dont la formation est dépendante des remaniements vasculaires utérins de début de grossesse
présente un role physiologique potentiellement majeur dans les mécanismes de régulation des
¢changes materno-feetaux (68). Il semble donc que chez la femme, 1’étude de cette
vascularisation myomeétriale réalisée de fagon concomitante a celle de la vascularisation
placentaire puisse présenter un intérét clinique et physiopathologique important. Pour cette
raison, chaque volume a ¢été¢ analysé 2 fois : une fois pour le placenta et une fois pour le

myometre.

Ce travail a permis de montrer des diminutions trés significatives des valeurs VI, VFI
et FI placentaire ainsi que de leurs quotients (ratio rapporté a la LCC) chez les femmes ayant
présenté une pathologie en rapport avec une insuffisance placentaire. Les résultats pour le
myometre sont aussi trés intéressants pour les valeurs de VI et VFI. Les valeurs prédictives
négatives ainsi que les sensibilités et spécificités de cette technique dépassent largement celles
du Doppler des arteres utérines qui, bien que controversé, restait la seule méthode disponible

a ce jour pour évaluer la vascularisation utéro-placentaire au 1 trimestre.

L’effectif de notre échantillon est peu important et du fait qu’il s’agisse d’un groupe
de patientes a bas risque, I’incidence des événements pathologiques est faible (3% de taux

d’HTAg / PE, taux comparable a celui retrouvé en population générale). Malgré cela, nous
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avons obtenu des résultats trés significatifs. Le fait de regrouper pour 1’analyse les patientes
ayant présenté n’importe quel type de PVP permet de retrouver des différences significatives
mais il faut garder a ’esprit qu’il y a dans ce groupe des pathologies de gravité trés variable
(de 1a PE modérée de fin de grossesse avec naissance d’un enfant eutrophe et bien portant a la
MFIU a 32 SA dans un contexte d’HTA gravidique sévere avec RCIU). Cependant cela
signifie aussi que notre test n’est pas influencé par la gravité de la pathologie et donc permet
un dépistage de la PVP sous toutes ses formes, malgré leurs bases physiopathologiques

potentiellement différentes.

Nous nous sommes également intéressés a 1’influence de la localisation placentaire et
de la profondeur moyenne du volume ¢étudié. Pour la localisation placentaire: les volumes (et
leur quotients) ainsi que le niveau de gris (MG) du placenta et du myométre sont augmentés
quand le placenta est non-antérieur. Des résultats similaires été retrouvés lors de 1’analyse de
I’impact de la profondeur : les volumes mesurés du placenta et du myometre (ainsi que le MG
du myometre) augmentent avec la profondeur. Ces données sont cohérentes entre elles: les
distances sonde-volume d’intérét sont évidemment plus importantes en cas de placenta
postérieur. On peut expliquer 1’augmentation des volumes mesurés par le fait qu’en cas de
placenta antérieur, I’acquisition du volume placentaire peut étre tronquée en raison de I’angle
d’exploration de la sonde, qui permet I’étude d’une zone plus réduite a proximité immédiate
du transducteur. Sur ce sujet aucune donnée n’est disponible dans la littérature. Etant donné
que le BMI ne modifiait aucun des parametres Doppler ni les valeurs des volumes et du
niveau de gris, nous nous sommes interroges sur la répartition des localisations placentaires
en fonction du BMI de nos patientes, nous avons pu éliminer ici un éventuel biais de
recrutement (50 % des patientes avec un BMI<24 et 42% des patientes avec un BMI >24
avaient un placenta antérieur). Hafner en 2001 ne retrouvait pas non plus de variations des

mesures des volumes en fonction du BMI (131).

Si les études in-vitro ont tendance a montrer une diminution des indices de
vascularisation corrélés a la profondeur (121), il semble qu’il n’en est pas de méme in vivo
dans la limite de profondeur d’exploration chez les femmes incluses dans ce travail (124, 132,
133). Dans notre étude, les indices Doppler 3D ne sont pas impactés ni par la profondeur, ni
par la localisation placentaire, ni par le BMI. Ces résultats sont concordants avec les données

de la littérature. A titre d’exemple, De Paula et al en 2009 ont étudi¢ 295 grossesses normales
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,entre 12 et 40 SA chez des patientes non fumeuses et ne retrouvaient pas de différences
significatives pour les valeurs de VI, FI et VFI (133). En revanche, si Hafner en 2010 dans
une ¢tude portant sur 383 patientes entre 12 et 22SA, ne retrouvait pas de variation des indices
de vascularisation en fonction de la localisation placentaire, il montrait une corrélation forte
entre les valeurs des FI placentaire et myométrial et la profondeur de 1’organe étudié. De la
méme facon dans son étude, il mettait en évidence une influence négative significative du
BMI sur les indices PFI et MFI, et de moindre importance sur les valeurs des indices de
vascularisation (134). Cependant ces résultats pourraient s’expliquer par des différences de
réglages qui sont connus pour avoir un impact trés important sur les différents parametres
Doppler (119, 121). Rappelons que dans notre étude, il était impossible pour 1’opérateur de
modifier les réglages de I’appareil lors de I’acquisition ni entre 2 acquisitions chez des

patientes différentes.

En ce qui concerne le tabac, nous avions choisi de comparer les femmes avec un
tabagisme actif d’une part et celles avec un tabagisme sevré avant le début de la grossesse
d’autre part, avec les femmes non fumeuses. Aucune différence n’a pu étre établie. Dans la
littérature, les résultats sont hétérogenes. Hafner en 2001 et 2010 ainsi que Odibo en 2011 ne
retrouvaient pas de différence entre les valeurs des volumes et des indices Doppler des
patientes fumeuses et celles des patientes non fumeuses (131, 134, 135). En revanche, Rizzo
et al. (136) retrouvaient des valeurs des VI, FI et VFI placentaires significativement
diminuées chez les patientes présentant un tabagisme important (>10 cig/j) et ainsi qu’une
corrélation significative entre ces indices et le poids de naissance. Cependant le volume

placentaire n’était pas corrélé a ’intensité du tabagisme ni au poids de naissance.

La seule étude retrouvée s’intéressant a I’influence du nombre de grossesses
antérieures est celle de Hafner et al en 2001 : ils ne retrouvaient pas de différence significative
en termes de volumes mesurés en fonction de la gestité¢ (131). Dans notre étude, nous avions
choisi de nous focaliser sur la parité avant la grossesse en cours : les différences n’étaient pas

significatives.

Un autre parametre qui était attendu pour avoir une influence sur les différentes
mesures était 1’age gestationnel. Cependant dans notre étude, nous n’avons pas réussi a mettre
en évidence de différence significative que ce soit pour les volumes mesurés ou pour les
indices de flux et de vascularisation. Mercé en 2009 chez 100 femmes ayant une grossesse
d’évolution normale au 1¥ trimestre (entre 5 et 12 SA+6j) ainsi que Rizzo en 2007 avec le

méme nombre de patientes entre 11 et 13 SA+6j, retrouvaient une augmentation significative
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de tous les parameétres placentaires (Volumes, VI, FI, VFI) au fur et a mesure de 1’avancée de
la grossesse (137, 138). Quand Mercé analysait les valeurs recueillies pour le volume utéro-
placentaire (zone myométriale en regard du placenta), le VI n’était plus corrélé a 1’age
gestationnel. Inversement, Araujo Junior et al 2011, dans une étude portant sur 41 patientes
entre 7 et 10 SA+6j ne retrouvait qu’une faible corrélation entre age gestationnel et le FI
(139). Ceci pourrait étre di au fait que différentes phases dans 1’évolution de la
vascularisation placentaire ont lieu au 1% trimestre et donc les études ayant lieu a des ages
gestationnels différents n’étudient pas la méme phase de mise en place de cette

vascularisation (140).

Malgré le fait que nous n’ayons pas mis en évidence de modification des valeurs dans
notre étude, au vu des données de la littérature, nous nous sommes inspirés de 1’idée de
Hafner qui avait suggéré I’utilisation du quotient placentaire (volume placentaire / LCC).
Nous avons déterminé, suivant le méme principe, des quotients pour les valeurs de MG, VI,
FI et VFI. Nous pensions que, comme dans notre ¢tude les valeurs ne variaient pas avec 1’age
gestationnel, les valeurs de base et les quotients varieraient dans le méme sens. C’est le cas
lorsqu’on étudie les autres parametres comme la localisation placentaire, la profondeur, le
BMI... etc. Hors, les résultats étaient contradictoires lorsqu’on comparait les données des
patientes avec vs sans PVP. Pour les valeurs placentaires, les quotients ne modifiaient pas les
résultats des analyses alors que les résultats pour le myomeétre étaient différents selon qu’on
s’intéressait a la valeur de base ou a son quotient. Au total, les valeurs des MG et indices
Doppler ne variant pas en fonction de 1’age gestationnel, 1’utilisation des quotients ne nous

semble pas améliorer les performances de la technique.

Comme dans 2 études récentes, 1’une portant sur 208 patientes (141) et I’autre sur 388
(135) entre 11 et 14 SA, nous n’avons pas mis en évidence de différences significatives de
volume placentaire entre le groupe des patientes ayant développé une PVP et celles avec une

issue de grossesse normale.

Dans une étude publiée en 2009, portant sur 145 patientes a bas risque incluses entre
11 et 13 SA+6j, Bozkurt retrouvait une corrélation significative entre le volume placentaire et
le poids de naissance d’une part et entre le VI placentaire et le poids de naissance d’autre part
(142). Dans un autre travail (143), analysant les données de 1199 femmes a 12, 16 puis 22
SA, le volume placentaire était réduit dés 12 SA chez les femmes qui développaient

secondairement un SGA mais pas une PE. Au contraire dans la PE, les volumes placentaires a
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12 SA était augmentés mais leur croissance s’infléchissait entre 16 et 22 SA. Le méme auteur,
concluait dans un autre papier en 2006, que le quotient placentaire avait une faible sensibilité
mais une tres bonne VPN de la survenue d’une PE et/ ou d’un RCIU et/ ou d’un HRP chez les
patientes a bas risque (144). Rizzo en 2008, ¢étudiait 348 nullipares sans antécédents
médicaux particuliers et obtenait des résultats similaires avec le volume placentaire en termes
de prédiction de la prééclampsie, ces résultats étant meilleurs en cas de PE
séveres (nécessitant une naissance avant 32 SA) mais ne retrouvait pas d’association

significative avec la survenue d’'un RCIU (132).

En revanche, tous les indices de flux et de vascularisation montraient une chute
significative chez les patientes ayant eu secondairement une PVP (p <0.01 pour le PMG et
p<0.001 pour les indices Doppler). La diminution la plus significative était observée pour la
valeur du FI placentaire avec une AUC de 0.94. Les résultats sont en accord avec la plupart
des papiers et ce, quelque soit la technique (biopsie ou placenta entier) utilisée (132, 134, 135,
141, 145). Ces résultats sont également retrouvés au T2 (124, 129, 130, 146). Dans notre
¢tude, pour un FI seuil de 35.538, la sensibilité était de 83%, la spécificité¢ de 92%, la VPP
50% mais une VPN de 98% et pour un seuil de 36.784, la sensibilité était de 100%, la
spécificité de 85%, la VPP 40% mais une VPN de 100%. En dessous de chaque courbe ROC
concernant un parameétre significatif, 2 seuils sont proposés. De cette facon, en fonction de la
population ciblée, nous pouvons choisir soit une plus grande sensibilité, soit une plus grande
spécificité, tout en conservant une excellente valeur prédictive négative. Nous comptons
Héme

confirmer ces données en population a haut risque, dans la partie de I’étude.

Les études au premier trimestre sont encore peu nombreuses et si les résultats
traduisent tous une baisse + significative des 3 indices Doppler 3D en cas de survenue d’une
PVP, le choix du parametre le plus adapté reste difficile. En effet, la littérature est trés
disparate sur le sujet. Pour Pe’er Dar, qui a étudié¢ 258 femmes, tous les indices étaient
significativement diminués, comme dans notre étude, mais cette équipe utilisait une technique
de biopsie virtuelle tres différente de notre méthode d’étude sur le placenta dans son ensemble

(145). De plus, leurs biopsies intéressaient la zone de jonction placenta/myometre.

Une étude récente a été réalisée par Odibo et al (135), prospective, portant sur 388
grossesses simples chez lesquelles étaient survenues 30 PE, 37 HTAg et 31 SGA. Les valeurs
de VI et VFI ¢étaient significativement abaissées (alors que le FI est a la limite de la
significativité (p=0.05)) dans les grossesses compliquées de PE mais pas dans les HTAg ou

les RCIU isolés. Le FI était significativement diminué en cas de PE associée a un RCIU.
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Dans une étude portant sur des grossesses avec un taux de PAPP-A abaissée (<0.4
MoM) et sans anomalies chromosomiques, outre le fait que les volumes placentaires étaient
plus bas que dans les grossesses avec un taux de PAPPA-A normal, les auteurs ont montré
que les indices Doppler 3D ¢étaient significativement diminués dans les cas ou survenait un
RCIU accompagné d’anomalies du Doppler ombilical. Cette chute était de plus, corrélée a la
sévérit¢ du RCIU mais pas au taux de PAPP-A ni au volume placentaire. La conclusion de
leur travail était que 1’écho-angiographie par Doppler 3D permettait de cibler encore mieux
les grossesses a risque de RCIU avec fort taux de complications périnatales au sein d’une
population présélectionnée par un marqueur biochimique (147). Dans une étude préalable, la
méme équipe avait montré que le poids de naissance était significativement 1i€¢ aux 3 indices
Doppler surtout chez les femmes fumant plus de 10 cigarettes/j (p<0.001) (136). Pour

Bozkurt en revanche, seul le VI était significativement corrélé au poids de naissance (142).
Ces disparités peuvent avoir plusieurs explications :

- L’utilisation de différentes techniques : placenta entier, biopsies virtuelles unique ou
multiples.

- L’utilisation d’appareils et de réglages différents : comme développé précédemment,
ces €léments peuvent avoir un impact trés important sur les différentes mesures au vu
des études in vitro (118, 119)

- L’age gestationnel d’étude différe surtout pour les études menées aux 2™ et 3™

trimestres.

L’analyse des volumes myométriaux n’a pas mis en ¢évidence de différence
significative entre les patientes ayant eu une issue de grossesse normale vs celles qui ont
développé une pathologie vasculaire placentaire (PVP). En revanche, nous rapportons une
baisse significative du VI et du VFI myométriaux chez les patientes ayant présenté une PVP

(p<0.05).

Trés peu d’études ont porté sur la vascularisation du myometre de facon indépendante
du placenta en dehors de celle de Hafner en 2010 (134). Dans son travail sur 383 patientes
issue de la population générale, le VI placentaire et myométrial était plus bas chez celles qui
ont présenté par la suite, une PE et/ou une HTA gravidique (n=10). Entre ces 2 paramétres, le
VI myométrial était celui qui avait la plus grande aire sous courbe ROC mais les A.U.C. ne
sont pas disponibles dans le papier publi¢ (comparé au VI placentaire, au Doppler des arteres

utérines au T1 et au T2). Les auteurs concluaient que ceci était le reflet d’une invasion
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superficielle du myomeétre par le trophoblaste dans les cas de PE ou d’HTAg. Il faut signaler
que dans cette étude les auteurs avaient choisi, au vu des données de la littérature et de leurs
résultats préliminaires, d’analyser uniquement les données de vascularisation (VI placentaire

et myométrial).

A notre connaissance aucune étude ne s’est intéressée a la valeur pronostic du niveau
de gris. Hors nos résultats montrent que la baisse de cette valeur (au niveau placentaire ou

myométrial) est significativement liée a la survenue d’une insuffisance placentaire (p<0.01).

Dans la littérature, on retrouve 2 études s’intéressant au MG, elles concernent le
stroma ovarien chez des femmes hypofertiles porteuses de syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK). Les auteurs montraient une échogénicité significativement plus
importante chez les femmes porteuses d’'un SOPK a BMI normal vs celles ayant un SOPK
avec un BMI>30. La différence était retrouvée entre les femmes caucasiennes et les femmes
chinoises porteuses de SOPK. Les auteurs concluaient que le MG serait le reflet d’un role
important du stroma ovarien dans les SOPK a BMI normal (qui ont moins de perturbations
métaboliques) et que les caractéristiques ovariennes influenceraient ou seraient influencées
par ’expression phénotypique de la maladie (148, 149).  On peut donc penser que certaines
modifications histologiques se traduisent par des variations de niveau de gris et que ce

parameétre doit €tre étudié au méme titre que les indices Doppler.

Dans une revue de la littérature en 2008, Cnossen et al (150) retrouvaient pour le
Doppler des artéres utérines au 1 trimestre 7 études en population générale, regroupant 6894
femmes. Les valeurs pour la prédiction de la PE (tout degrés de sévérité confondus), variaient
de 25 a 93% pour la sensibilité, de 46 a 95% pour la spécificité avec des LH positifs et
négatifs allant respectivement de /.7 a 5.4 et de 0.14 a 0.78. Une étude étudiait de fagcon
distincte la survenue d’une PE sévere et retrouvait une Se a 40%, une Sp a 90%, un LH + a
4.0 et un LH — a 0.67. Les résultats en population a hauts risque issues d’une seule étude
portant sur 72 femmes, montraient une Se a 9/% mais une Sp a 46%, avec un LH +a 1.7 et
un LH — a 0.20. Pour ce qui est de la prédiction de la survenue d’un RCIU, 8§ études ont été
retenues (7338 patientes) et les valeurs en population générale étaient les suivantes : Se = 12 a
85%, Sp=42a96%, LH+=13a 2.7 et LH—de 0.30 a 0.92. Les 4 études en population a
haut risque (857 patientes) retrouvaient une Se entre 34 et 75%, une Sp entre 4/ et 71% avec

LH+=13al5etLH-0.61a0.86.
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Concernant les marqueurs biochimiques, une revue de la littérature parue en 2010
(151), on retrouvait 6 études combinant différents marqueurs, le Doppler des artéres utérines
au premier trimestre et pour 4 d’entre elles, des facteurs maternels ( chaque combinaison de
marqueurs et Doppler n’était étudiée que dans une seule étude : ceci étant le reflet de la
complexité et de I’hétérogénéité de la physiopathologie des PVP). En population a bas risque,
diverses combinaisons incluant des dosages de PP13, PPAP-A, une métalloprotéase MMP-9,
de PIGF, ou I’inhibine A avec le Doppler des artéres utérines au premier trimestre de la
grossesse montraient des sensibilités de 20.2 a 93 % pour des spécificités de 90 a 95%.
L’association des facteurs maternels (ethnie, parité, BMI, antécédents de PE ...) améliorait la
sensibilité¢ des tests. Une étude récente de Foidart et al (116), non incluse dans la revue
précédente, étudiait la performance des dosages de PAPP-A, de I’endogline soluble, du sFltl
associés au Doppler des artéres utérines au 1% trimestre et a ’analyse de facteurs maternels
(age, ethnie, tabagisme, méthode de conception, ATCD médicaux, obstétricaux et familiaux,
traitement, parit¢ et BMI). Il s’agissait d’une étude cas-témoins incluant 90 PE et 180
femmes indemnes de PE. L’analyse des courbes ROC pour différentes associations possible
entre tous les facteurs et marqueurs étudiés montrait que la meilleure combinaison était
I’association {facteurs maternels + Doppler des arteres utérines + dosage du PIGF + dosage

de I’endogline soluble} avec une A.U.C. de 0.949.

Dans notre €tude, en population a bas risque, le meilleur indice était le FI placentaire
avec une A.U.C. de 0.943. Selon le seuil choisi (35.538 ou 36.784), la sensibilité variait de 83
a 100% et la spécificité de 85 a 92% soitun LH + de 6.67 a 10.37 etun LH —de 0 a 0.18. La
quantification de la vascularisation placentaire par la méthode que nous proposons ici montre
sa supériorité par rapport a la méthode classiquement utilisé du Doppler des arteres utérines
pour prédire la survenue d’une pathologie vasculaire placentaire. La technique est au moins
aussi performante que les méthodes compliquées combinant les facteurs de risques maternels,
au Doppler des arteres utérines et aux dosages de différents marqueurs biochimiques, qui pour
la plupart ne sont pas dosés en pratique courante. Elle a I’avantage d’étre simple, réalisable
rapidement, dans le méme temps que 1’échographie de dépistage recommandée au premier
trimestre. Pour autant, les dosages de la PAPP-A et de 'HCG faisant partie du dépistage
proposé des aneuploidies, il sera intéressant de reprendre nos données en incluant ces dosages

pour espérer améliorer encore les valeurs prédictives positives.
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5. CONCLUSION

Tres peu de travaux étudient le myomeétre et le placenta de fagon distincte. Méme si les
variations sont plus importantes au niveau placentaire qu’au niveau myométrial, nous avons
pu montrer qu’il existe des différences quantitatives en termes de vascularisation au niveau de
ces 2 structures des le premier trimestre selon que la patiente développera ou non une PVP. Le
meilleur indice semble étre le FI placentaire qui associe une sensibilité de 100% a une tres
bonne spécificité (85%) et une VPN de 100%. L’analyse des niveaux de gris et leur
significativité¢ histologique nous parait étre également une voie de recherche intéressante.
C’est donc a notre connaissance la seule étude proposant une exploration en parall¢le, pour
tous les renseignements fournis par I’imagerie 3DPD, du placenta et du myometre au premier
trimestre de la grossesse et s’intéressant a la valeur prédictive de ces différents parameétres
pour la survenue de pathologies vasculaires placentaires au sens large. Cette technique
pourrait permettre de dépister de fagon trés précoce les patientes a risque de pré-éclampsie au
sein de la population générale, et par voie de conséquence de mettre en place des traitements
préventifs efficaces ainsi que de programmer une surveillance rapprochée et justifiée chez les

patientes qui le nécessitent réellement.

Nous pensons que 1’é¢tude de la cohorte des patientes a haut risque amenera des

résultats complémentaires et tout aussi intéressants.

Ce travail a été 1’occasion de découvrir le milieu de la recherche, si différent de celui
de la pratique clinique quotidienne. La stimulation intellectuelle que celui-ci offre vaut bien
les difficultés rencontrées dans la réalisation de ce type d’étude prospective et multicentrique.
Ceci nous incite a poursuivre plus loin dans cette voie, qui était initialement la raison de notre

orientation vers les études médicales.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : L’objectif de 1'étude était de confirmer I’hypotheése d’une hypoperfusion placentaire
au premier trimestre chez les femmes qui développent secondairement une pathologie
vasculaire placentaire (PVP).

Matériels et Méthode : L’acquisition des volumes utéro-placentaires a été réalisée de facon
prospective chez 67 patientes a bas risque, entre 11 et 14 SA au moyen d’une sonde
abdominale 3D et de 1’angiographie par Doppler puissance. Grace au logiciel VOCAL, il a
¢été permis de quantifier, de fagon distincte, la vascularisation placentaire et myométriale. Les
valeurs obtenues chez les patientes ayant développé une PVP ont été comparées a celles des
patientes avec issue de grossesse favorable.

Résultats : Six patientes ont développé une PVP. Les 3 indices Doppler 3D (VI, FI et VFI)
¢taient significativement diminués chez les patientes ayant développé une PVP, au niveau
placentaire (p<0.01) tandis que pour le myometre, seuls les VI et VFI était significativement
abaissés (p<0.05). En revanche, les volumes placentaires n’étaient pas différents.

Conclusion : Les indices de vascularisation utéro-placentaire sont significativement diminués
des le premier trimestre. Cette technique pourrait étre un moyen d’améliorer le dépistage en
début de grossesse des patientes a haut risque au sein de la population générale et donc de
proposer des thérapeutiques préventives précoces.

TITRE EN ANGLAIS

“Quantification of the utero-placental volume and vascularization with 3D Power Doppler
during the first trimester: Can we detect women at risk for future preeclampsia?
A prospective and multicentric cohort study.”

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2011

MOTS CLEFS : Doppler 3D, Pré-éclampsie, Placenta, Myomeétre, Premier trimestre.

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R. :
UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY-1
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

111



	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	SERMENT
	Sommaire
	Liste des abréviations
	Listes des tableaux et figures
	1. INDRODUCTION
	1.1 Prééclampsie et Retard de croissance intra-utérin d’origine placentaire
	1.2. Intérêt potentiel de l’échographie Doppler 3D
	1.3. Buts de l’étude

	2. MATERIELS ET METHODE
	2.1 Population d’étude
	2.2. Acquisitions et analyses Doppler
	2.3. Analyse des données
	2.4. Durée de l’étude
	2.5. Outils statistiques
	2.6. Cadre éthique
	2.7. Financement

	3. RESULTATS
	3.1. Description de la population
	3.2. Description des valeurs normales et de l’impact des facteurs physiologiques
	3.3. Comparaison des valeurs des groupes avec/ sans insuffisance placentaire

	4. DISCUSSION
	5. CONCLUSION
	Références
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE



