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Liste des abréviations

ADAM10: A Desintegrin And Metalloprotease 10

ADAM12: A Desintegrin And Metalloprotease 12

AGT : Précurseur de Angiotensine 1

C3dg: Complément C3dg

CIV : Chambre Intervilleuse

CNGOF : College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
CT: Cytotrophoblaste

CTV : Cytotrophoblaste Villeux

CTEV: Cytotrophoblaste Extravilleux

ST : Syncytiotrophoblaste

ET : Ecart-type

FCS : Fausse Couche Spontanée

FGR : Fetal Growth Restriction

HELLP: Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low platelet count: hémolyse, cytolyse
hépatique et thrombopénie

HGF: Hepatocyte Growth Factor

HPPI : Hémorragie du Post Partum Immédiat

HRP : Hématome rétroplacentaire

HTA : Hypertension rtérielle

1C95% : Intervalle de Confiance a 95%

IL6 : Interleukine 6

IR : Index de Résistance

IUGR : Intra-Uterine Growth Retardation : Retard de Croissance Intra Utérin
LOXL : LysyL Oxidase-like Protein

MAP : Menace d’Accouchement Prématuré

MCP : Mosaique Confinée au Placenta

MFIU : Mort Fecetale In Utéro

MgS04 : Sulfate de Magnésium

MMP : Métalloprotéases Matricielles

MOY : Moyenne
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MTEV : Maladie Thrombo-Embolique Veineuse

PA : Périmetre Abdominal

PE : pré-éclampsie

PAG : Petit pour Age Gestationnel

PAPP-A : Pregnancy-Associated Plasma Protein-A

PC : Périmeétre Cranien

PCDH12: Procadhérine 12

PIGF : Placental Growth Factor

PR-BB : Pré-éclampsie/RCIU- Brun/Bardy

RCIU : Retard de Croissance Intra Utérin

RCOG: America Congress of Obstetics and Gynecology
RPC : Recommandations pour la Pratique Clinique
RPM : Rupture Prématurée des Membranes

RR: Risque Relatif

RXRy : Retinoid X Receptor gamma

SA : Semaines d’Aménorrhée

SAPL: Syndrome des Antiphospholipides

Seng: Soluble endogline

sFlt-1: Soluble Form of vascular endothelial cell growth factor receptor-1
SGA: Small for Gestational Age: Petit pour Age Gestationnel
STBM: Syncytiotrophoblast Basal Membrane Fragment
VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
TGFB2: Transforming Growth Factor Béta 2

TNFa : tumor necrosis factor alpha

t-PA : Tissue Plasminogen Activator

VHB : Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de ’'Hépatite C

VIH : Virus de I'mmunodéficience Humaine

vRCIU : RCIU vasculaire

vRCIU+PE : RCIU vasculaire associée a une pré-éclampsie
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INTRODUCTION

Le retard de croissance intra utérin (RCIU) se définit comme un Petit poids pour
I'’Age gestationnel (PAG) < 10¢me percentile avec infléchissement de la croissance de
maniere longitudinale, d’apres les recommandations pour la pratique clinique (RPC) du
College National des Gynécologues et des Obstétritiens Francais (CNGOF) de 2013 (1).
Son origine peut étre vasculaire, résultant d'une diminution du débit utéro placentaire qui

perturbe le fonctionnement placentaire et les échanges materno-foetaux.

La pré-éclampsie (PE) représente l'une des premiéres causes de mortalité
maternelle dans les pays développés. En France sa fréquence varie, elle est entre 1,1 et
1,5% chez les nullipares et elle est de 0,4% chez les multipares (2,3).

La physiopathologie de ces deux pathologies vasculaires (RCIU et PE) n’est pas encore

totalement élucidée malgré les avancées considérables de la recherche.

Actuellement, le seul traitement curatif de ces deux pathologies est I'induction de
la naissance du feetus avec la délivrance du placenta. Cependant, la prescription d’aspirine
dans les populations a risque de ces pathologies vasculaires avant 16 Semaines

d’aménorrhées (SA) permettrait de réduire les risques de PE et RCIU vasculaire (1,4,5)

De nombreux travaux ont étudié la prédictivité de différents biomarqueurs
sériques maternels dans la PE et le RCIU d’origine vasculaire. Une combinaison de ces
biomarqueurs sériques maternels pourrait permettre la création d’'un nouveau test de
dépistage précoce au premier trimestre des patientes a risque de développer une
prééclampsie et/ou un RCIU vasculaire afin qu’elles puissent bénéficier d’'une

prescription d’aspirine avant 16SA.

L’objectif de notre travail est de comparer les concentrations sériques de certains
de ces biomarqueurs : principalement des protéases (I' ADAM10 et |’ ADAM12, la PAPP-A)
et des facteurs angiogéniques (la soluble endogline, le sFlt1 et le PIGF) entre des patientes

présentant un RCIU vasculaire associé ou non a une PE versus grossesses normales.
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GENERALITES

Le placenta (6)

Le placenta est un organe transitoire qui permet le développement et la croissance
de I'embryon puis du feetus. Il se met en place des le huitiéme jour apres la fécondation,
lorsque le blastocyste qui a épuisé ses réserves nutritives s'implante dans 'endometre
maternel.

Les fonctions placentaires sont multiples : échanges nutritifs et épuration mere-
feetus ; production des hormones peptidiques et stéroidiennes nécessaires au maintien de
la grossesse et a l'adaptation maternelle; protection du feetus vis-a-vis de certains
toxiques et pathogenes ; modulation de la réponse immuno-inflammatoire maternelle vis-
a-vis de la semi-allogreffe foetale.

La placentation humaine se caractérise par une invasion précoce dirigée et
controlée du trophoblaste dans l'endomeétre puis le tiers supérieur du myometre, le
conduisant au contact du sang maternel arrivant dans les artéres utérines (placentation
hémochoriale).

La villosité choriale est I'unité structurale et fonctionnelle du placenta. Elle passe
par un stade primaire puis secondaire et tertaire atteint dés la fin du premier mois de
développement. La villosité tertiaire humaine, est représentée sur la figure 1.

F Sang feetal

ST

Coté Foetal

(placenta) <+—— Chambre intervilleuse

4

CTEV prolifératif

\
(
CTEV endovasculaire
Coté maternel
(decidua basalis) CTEV invasif
Cellule déciduale
.

Sang maternel Artére utérine

Figure n°1: Schéma d'une villosité choriale humaine tertaire d’aprés INSERM UMR-
S1139(7).
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Le tissu trophoblastique est le tissu spécifique du placenta. Il se différencie, d'une part, en
cytrophoblastes villeux (CTV) qui s’agrégent et fusionnent en syncytiotrophoblaste (ST)
qui assurent les échanges foeto-maternels et les fonctions endocrines du placenta a la
bordure de la villosité flottant dans la chambre intervilleuse ; et d'autre part, a la base de
la villosité crampon ancrée dans I'endomeétre, en cytotrophoblastes extravilleux CTEV
prolifératifs puis invasifs et endovasculaires, indispensables a l'implantation et au
remodelage des vaisseaux utérins. La différenciation du cytotrophoblaste humain est

résumée dans la figure n°2.

Cytotrophoblaste

[ — |

Cytotrophoblaste villeux Cytotrophoblaste extravilleux
d i . 4
Syncytiotrophoblaste | Coleimpielaizie

extravilleux invasif

!

Cytotrophoblaste
extravilleux interstitiel

J - ]

) Cytotrophoblaste Cellules
gk extravilleux endovasculaire géantes

Figure n° 2 : Représentation des voies de différenciation du cytotrophoblaste humain,
d’apreés EMC. CT: cytotrophoblaste

Le syncytiotrophoblaste résulte de l'agrégation puis de la fusion cellulaire des
trophoblastes villeux et devient des le premier trimestre 1'unité endocrine du placenta.

Le tissu trophoblastique produit des l'implantation un grand nombre de peptides,
glycoprotéines et stéroides qui vont moduler de fagon autocrine et paracrine le
développement placentaire. Avec l'arrivée du sang maternel dans la chambre intervilleuse
en fin du premier trimestre, ces mémes hormones vont alors exercer des effets

endocrines régulant I'adaptation maternelle a la grossesse.
La physiologie de la circulation utéroplacentaire reste incomplétement comprise

(notamment quant aux mécanismes régulant l'invasion des artéres spiralées, régimes

d'écoulement dans la chambre intervilleuse). Son étude est cependant de premiere
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importance compte tenu du caractéere central de 1'hypoperfusion utéroplacentaire, a la
fois cause (hypoxie trophoblastique puis fcetale) et conséquence (défaut de remodelage
vasculaire utérin) des pathologies vasculaires de la grossesse que sont le RCIU vasculaire

etla PE.

RCIU d’origine vasculaire

D’apres les RPC du CNGOF de 2013 il existe deux dénominations concernant les feetus de

petits poids:

- Le petit poids pour age gestationnel ou PAG (I'équivalent frangais du Small for
Gestational Age ou SGA) est défini par un poids isolé inférieur au 10¢me percentile
(accord professionnel). Le PAG sévere correspond a un PAG inférieur au 3e
percentile (accord professionnel).

- Le RCIU équivalent francais de fetal growth restriction (FGR) ou de intra-uterine
growth retardation (IUGR) correspond le plus souvent a un PAG associé a des
arguments en faveur d'un défaut de croissance pathologique : arrét ou
infléchissement de la croissance de maniere longitudinale (au moins 2 mesures a
trois semaines d’intervalle) (accord professionnel). Plus rarement, un RCIU peut
correspondre a un défaut de croissance, avec un poids proche du 10¢éme percentile

sans étre PAG (NP2).

Devant un PAG sur une mesure isolée, tout signe d’altération du bien étre feetal
(diminution des mouvements feetaux, anomalies Doppler, oligoamnios) doit faire évoquer

un RCIU (1).

Le RCIU vasculaire est un retard de croissance secondaire a une insuffisance du débit
sanguin utéro-placentaire. Anciennement décrit comme « RCIU dysharmonieux» a
I’échographie ou le retard touche préférentiellement l'abdomen traduisant une
redistribution circulatoire foetale sacrifiant les territoires splanchniques et le tissu
graisseux pour privilégier le cerveau. Cependant il peut aussi toucher les os longs s'il est

précoce.
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Les signes échographiques orientant vers une origine vasculaire du retard sont (8) :

- Retard de croissance avec périmetre cranien (PC) / périmétre abdominal (PA)
<10eme percentile.

- Anomalie de structure ou de volume placentaire

- Oligoamnios

- Anomalies des doppler materno-feetaux : (élévation des index de résistance des
artéres utérines, notch bilatéral sur le spectre des arteres utérines, élévation de
I'index de résistance de I'artére ombilicale, abaissement de I'index de résistance de
I'artére cérébrale moyenne : inversion du rapport cérébro-placentaire, élévation
des index de pulsatilité du canal d’Arantius, apparition d’un flux pulsatile dans la

veine cave inférieure).

La pré-éclampsie

Epidémiologie et facteurs de risque de la pré-éclampsie :

La PE est une des complications les plus fréquentes de la grossesse, son incidence a
travers le monde est d’environ 3 a 15% des grossesses. Elle est responsable de 50000
déces maternels par an principalement dans les pays en voie de développement (9). Cette
pathologie est la cause la plus fréquente de mort maternelle et feetale pendant la
grossesse. Elle est a l'origine de 15% des accouchements prématurés dans les pays
industrialisés (10).

La PE est décrite comme une pathologie de la patiente primipare, car elle est plus
fréquente lors des premieres grossesses. Cependant, avoir développé une PE lors d'une
premiere grossesse est un facteur de risque de refaire une PE lors des grossesses
ultérieures.

Les facteurs de risque de la PE sont: I'hypertension artérielle gravidique, les
notchs bilatéraux, le diabete prééxistant a la grossesse, I'antécédents personnel et familial
de PE, thrombophilie, 'dge maternel soit bas soit élevé, I'obésité, I'insulino-résistance, la
primiparité, I'exposition limité au sperme du conjoint et la procréation médicalement

assistée (10).
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Tableau clinique de la PE:

La PE est l'association d'une hypertension artérielle gravidique et d’une
protéinurie. L’hypertension artérielle gravidique se définit par une tension artérielle
systolique supérieure ou égale a 140mmHg et/ou une pression artérielle diastolique
supérieure ou égale a 90mmHg, observée a 4 heures d’intervalle, a partir de 20 semaines
d’aménorrhée jusqu’aux 48 premieres heures du post partum. La protéinurie est
significative lorsqu’elle est supérieure ou égale a 0,3g/24h.

Il est décrit plusieurs formes de PE : la forme modérée ou sévere, la forme a début
précoce <34SA et celle a début tardif apres 34SA. Généralement les PE a début tardif sont
modérées et représentent 80% des cas de PE. Les PE séveres qui sont la plus part du
temps a début précoce sont définies par une tension artérielle systolique supérieure a
160mmHg et/ou par une tension artérielle diastolique supérieure ou égale a 110mmHg
dans les mémes conditions que citées précédemment et une protéinurie supérieure ou
égale a 5 grammes par 24h (11).

La gravité de cette pathologie est liée a ses complications maternelles et
périnatales: HELLP syndrome (hémolyse, cytolyse hépatique et thrombopénie),
éclampsie, trouble de I'hémostase (CIVD: coagulation intravasculaire disséminée),
insuffisance rénale, hématome sous capsulaire du foie, hématome rétroplacentaire ;
retard de croissance intra utérin, mort feetal in utéro, acidose néonatale (10).

Le seul traitement curatif de cette pathologie est la délivrance placentaire et donc
I'induction de la naissance. N’'ayant pas d’autre alternative, 1'objectif thérapeutique idéal

est de tenter d’en prévenir la survenue.

Physiopathologie du retard de croissance vasculaire et de la pré-éclampsie :

La physiopathologie du RCIU vasculaire et de la PE reste imparfaitement comprise.
Cependant, les données de biologie cellulaire récentes confrontées aux études anatomo-
pathologiques plus anciennes orientent vers un schéma physiopathologique incluant
plusieurs étapes successives (figure n°3) (6). Le schéma physiopathologique classique

comporte :
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e un défaut d'invasion trophoblastique caractérisé par une diminution de l'afflux

sanguin maternel vers le placenta ;

e une hypoxie ou une alternance de phases d’hypoxie/hyperoxie relative induisant un
stress oxydant placentaire puis un dysfonctionnement et une nécrose du
syncytiotrophoblaste qui relargue dans la circulation maternelle des fragments et des

facteurs solubles ;

e un dysfonctionnement de l'endothélium maternel résultant de ce relargage par le
placenta dans la circulation maternelle (Syncytiotrophoblast Basal Membrane
Fragment ou STBM, radicaux libres, lipides oxydés, cytokines, sSVEGFR-1) et conduisant
a la forme systémique de la maladie (inflammation généralisés, activation plaquettaire,

athérosclérose, altérations métaboliques) et aux manifestations cliniques de la maladie

(6).

’ HTA, protéinurie

Maladie ’ HELLP
endothéliale
maternelle ‘ CIVD
A
Radicaux libres ’ Eclampsie
Lipides oxydés
Débris syncytiaux
Acides gras libres
sVEGFR-1
IL6 et TNFo
Défaut Hvpoxie
dinvasion IaZ:ntaire '
trophoblastique P
£ Feetus
2 RCIU, MFIU }
F Placenta ‘
" | Hypotrophie, infarctus

Al 8-16 SA 22-40 SA

Figure n°3 : Physiopathologie de la pré-éclampsie d’apres EMC.

SsVEGFR :recepteur soluble au vascular endothelial growth factor; IL6 :interleukine6; TNFa: tumor
necrosis factor; HELLP : haemolysis elevated liver enzymes,low platelet count; MFIU: mort feetale in
utéro ; SA : semaines d’aménorrhée.

Le RCIU vasculaire augmente les risques de prématurité, de mort feetale in utero
(MFIU), de morbi-mortalité néonatale. Il complique 10 a 25% des cas de PE séveres (10).
I est aussi un facteur de risque d’athérosclérose précoce, de pathologies

cardiovasculaires, de diabéete de type 2 et d’ostéoporose a I'dge adulte (10).
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La PE et le RCIU vasculaire ont des mécanismes physiopathologiques communs,
incluant une anomalie de l'invasion trophoblastique. Cependant, I'association entre ces
deux pathologies reste inconstante : il y a des RCIU vasculaires sans PE, et des PE sans
RCIU. Les raisons de ces discordances restent mal expliquées (12).

Les formes associées sont clairement un signe de gravité. L’équipe Lilloise de Geyl
et al, a rapporté récemment une importante série de 578 cas de PE, dont 383 (66 %)
étaient associées a un RCIU. Les PE avec RCIU survenaient en moyenne cinq semaines
plus tot que les PE isolées et elles étaient nettement plus séveres, tant pour la mere (HTA,
anomalies biologiques, etc.), que pour l'enfant (oligoamnios, doppler ombilical anormal,
etc.). De plus, le doppler utérin était pathologique dans 46 % des PE isolées et dans 88 %
des PE associées a un RCIU (13) . Un doppler utérin normal n'élimine donc pas un RCIU

vasculaire (12).

Prévention par Aspirine

Une méta-analyse publiée en 2007, a analysé 32217 patientes issues de 31 essais
randomisés contrdlés, antiagrégants plaquettaires versus placebo dans le cadre de la
prévention primaire de la PE. Les patientes qui ont recu des antiagrégants plaquettaires
avaient un risque relatif (RR) de développer une prééclampsie de 0,90 (I1C95% 0,84-0,97),
un RR d’accouchement avant 34SA de 0,90 (IC95% 0,83-0,98), et de 0,90 (IC95% 0,85-
0,96) d’avoir une issue tres défavorable de la grossesse. Il n’était pas retrouvé de risque
significatif concernant les effets secondaires de la molécule. Au total, la mise en place d'un
antiagrégant plaquettaire pendant la grossesse permettrait de diminuer le risque de PE,
d’accouchement avant 34SA et d’issues défavorables de la grossesse (14).

Une équipe Australienne a publié en 2015, I'analyse de deux cohortes incluant des
femmes enceintes a haut risque de PE. La premiere cohorte de 3066 femmes était
observationnelle et la seconde incluant 2717 femmes était interventionnelle avec une
prescription d’aspirine de 150mg le soir chez ces patientes. Au total le taux de PE était
significativement plus faible dans la cohorte interventionnelle que dans celle
observationnelle (0,04% versus 0,4% soit p<0,01), et le taux de prématurité était plus
important dans le groupe observationnel versus aspirine (0,83% versus 0,37%

p=0,03)(5). D’autres auteurs proposent, que laspirine a faible dose introduite
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précocement, permette aussi de réduire le risque de RCIU vasculaire, et de morbidité
périnatale chez les femmes avec antécédent d’hypertension artérielle, de PE et des

doppler des artéres utérines pathologiques au 1¢r trimestre(15).

Deux études randomisées sont actuellement en cours, I'’étude ASPRE (Combined
Multi-marker Screening and Randomised Patient Treatment with ASpirin for Evidence-
Based PREeclampsia Prevention) et Perastun (prévention de la PE et du RCIU par aspirine
a faible dose chez les primipares ayant des notchs utérins bilatéraux au 1¢r trimestre),
avec pour but de mieux définir la population cible a haut risque par un dépistage et

d’étudier 'efficacité de I'administration précoce d’aspirine chez ces patientes.

Depuis 2013, en France, le CNGOF recommande pour la pratique clinique, de
prescrire de I'aspirine chez les femmes ayant des antécédents de PE < 34 SA et/ou RCIU
<5¢me percentile dont I'origine vasculaire est probable. Elle doit étre prise le soir ou au
moins 8 heures aprés le réveil (avant 16 SA, a la dose de 100 a 160 mg/jour (1). La
prévention du RCIU vasculaire passe aussi par d’autres mesures: un age maternel
inférieur a 40 ans, 'obtention d’'un index de masse corporel >30 ou >18 kg/m2 avant le
début de la grossesse, une prise de poids adaptée au poids pré-conceptionnel, I'équilibre
de pathologies chroniques d’organes pouvant interférer avec la circulation placentaire

(diabete, HTA, insuffisance rénale), 'arrét du tabac avant 15SA (4).
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PRE-REQUIS AU PROJET PR-BB

Travail préalable du Dr Brun

Une cohorte prospective préalable, a été réalisée au Centre Aliénor d’Aquitaine a
Bordeaux, entre aolit 2011 et juin 2012, en collaboration avec I'unité INSERM, UMR-S
1139.

L’objectif était d’identifier les différents profils d’expression placentaire de genes d'intérét
en cas de grossesse normale et de grossesse pathologique : PE et/ou RCIU vasculaire.

Dans un premier temps, I'analyse de cette étude s’est faite sur un échantillon de 45
patientes (22 témoins et 23 cas: 11 cas de RCIU vasculaire, 4 cas de PE et 8 cas de RCIU
vasculaire associés a une PE).

Il était observé que I'expression des genes d’intéréts de 'TADAM12 (p<0,05), de la PAPP-A
(p<0,05) et du PIGF (p<0,05) par RT-PCR était significativement plus faible dans les
placentas RCIU vasculaires associées a une PE que dans les placentas témoins. Le ProMBP
(p<0,0001) était significativement plus exprimé dans les placentas de patientes

présentant un RCIU vasculaire isolé que celles avec une PE isolée ou associée a un RCIU.

Apres discussion au sein du laboratoire de I'Unité INSERM UMR-S 1139 « grossesse
normale et pathologique », suite a I'effectif de patientes trop faible dans le groupe PE isolé
(n=4) et a la différence des résultats entre les groupes RCIU et RCIU+PE, nous avons fait le
choix de réaliser une seconde analyse afin d’évaluer les profils d’expression placentaire
sur des placentas avec un RCIU vasculaire isolé ou associé a une PE, dans le but de se
focaliser cette fois sur le mécanisme physiopathologique du RCIU vasculaire. En effet, les
cas de PE précoces sans RCIU sont rares expliquant le faible effectif dans la premiere
analyse. De plus, les résultats des dosages du pro-MBP étaient encourageant dans les
groupes RCIU orientant les investigateurs a se concentrer sur cette pathologie dans la

seconde analyse.

Cette seconde analyse portait alors sur 41 de ces patientes : 22 témoins (T) et 19 cas de

retard de croissance vasculaire (RCIU) dont 11 cas de retard de croissance vasculaire
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isolé (VRCIU) et 8 cas de RCIU associés a un tableau de PE (VRCIU+PE). L’expression de 32
genes d’intéréts a été analysée en RT-PCR sur les prélevements issus des 41 placentas
inclus.
La LOXL2 (p<0,01) et le TGFB2 (p<0,01) étaient moins exprimés dans les placentas RCIU
que T. La LOXL2 (p<0,01), le RXRy (p<0,05) et le TGFB2 (p<0,05) étaient moins exprimés
dans le groupe vRCIU versus T. Le ProMBP était significativement plus exprimé dans les
groupes RCIU (p<0,001), vRCIU (p<0,001) et vRCIU+PE (p<0,01) que dans le groupe
témoin.

Au total, le proMBP paraissait jouer un réle important dans la physiopathologie du
RCIU vasculaire. Ces résultats paraissent mettre en évidence que le RCIU vasculaire et le
RCIU vasculaire associé a une PE auraient probablement des mécanismes

physiopathologiques communs mais aussi différents.

Biomarqueurs étudiés dans I’étude du Dr BRUN et dans PR-BB

PAPP-A et proMBP

La protéine plasmatique de type A associée a la grossesse ou « Pregnancy-
Associated Plasma Protein-A » est une métalloprotéase exprimée a la surface du CTEV.
Elle se présente sous deux formes :

- Dimérique (dPAPP-A): forme pro-active qui a une activité protéolytique contre
IGFBPs (insulin-like growth factor binding proteins 4 et 5). En effet, le systeme d’Insulin
like Growth factor joue un réle important dans le développement foeto-placentaire (16)
au niveau de la différenciation et de la prolifération cellulaire mais aussi du métabolisme
cellulaire (17,18).

- Tétramérique htPAPPA: proMBP/PAPP-A: complexe inactif spécifique de la
grossesse et secrété dans le sang maternel, formé de PAPP-A liée de facgon covalente a la

proform of an eosinophil major basic protein (proMBP) qui inactive la dPAPP-A.
Actuellement, le dosage de htPAPPA est utilisé en routine pour le dépistage combiné

de la trisomie 21 au premier trimestre. Exprimée et sécrétée par le trophoblaste, la

PAPP-A joue un role dans la réponse dans I'invasion trophoblastique.
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Chez les femmes enceintes la concentration sérique de PAPP-A est 150 fois plus élevée
que chez celles non enceintes ou elle circule sous forme de dPAPP-A , et augmente tout au
long de la grossesse. Cette concentration varie significativement avec 'ethnie, I'indice de
masse corporel maternel et le tabagisme (17,19,20).

Un taux de PAPP-A diminué au premier trimestre est associé a un risque augmenté
de fausses couches, de trisomies 21, 18, voire 13, d’enfant de petit poids pour l'adge
gestationnel et de PE (17,21-23). Cependant, le dosage sérique isolé de PAPP-A au
premier trimestre est insuffisant pour le dépistage de la PE, en effet seulement 8 a 23%
des patientes présentant une PE ont une concentration sérique en PAPP-A inférieure au
5¢éme percentile (16). C'est pourquoi, certains auteurs ont voulu associer au dosage sérique
de la PAPP-A au premier trimestre, I'analyse du doppler des artéres utérines améliorant

la spécificité de la PAPP-A seule, dans le dépistage précoce de la PE, et du RCIU (16,17,24).

« The pro-form of eosinophil major basic protein », précurseur de la protéine
basique majeure de I'éosinophile, est un polypeptide comprenant 207 acides aminés
synthétisé par de nombreux tissus, notamment les CTEV et surtout la décidue pendant la
grossesse. Le ProMBP possede de par sa structure une forte capacité a se lier de fagon
compétitive a la PAPP-A mais aussi a l'angiotensinogéne (AGT: précurseur de

Angiotensine 1) ; a la fraction C3 du complément C3dg ; (complément C3dg) (figure n°4).

HMW AGT

(proMBP/AGT/C3dg) AeT

PAPP-A

Complement C3
derivatives

proMBP/AGT proMBP & proMBP/PAPP-A

Figure n°4 : Complexes formés par proMBP pendant la grossesse d’apres KLOVERPRIS S.
and al (25).
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Une étude cas-témoin entre 2005 et 2007 réalisé par 'équipe de Pihl K and al, a mis en
évidence un taux de proMBP significativement diminué chez les femmes avec PE,
hypertension gravidique, accouchement prématuré et petits poids pour age gestationnel.
Ces auteurs proposaient donc, que proMBP soit un nouveau marqueur sérique du premier
trimestre pour ces issues défavorables de la grossesse(26) mais il n’existe pas de dosage

spécifique validé du proMBP.

ADAM12

« A Dinsintegrin And Métalloprotease 12 », comme les autres métalloprotéases, est
une enzyme impliquée dans 'adhésion, la différenciation et la fusion cellulaire. ADAM12
joue un role dans le bon développement du placenta, en promulguant l'invasion et la
migration du trophoblaste (27).

ADAM12 a comme la PAPP-A une activité protéolytique de 'lGFBP (Insulin Growth Factor
Binding Protein) 3 et 5, régulant ainsi la biodisponibilité de IGF (Insulin Growth Factor) ;
et aussi contre pro-HB-EGF (pro-Heparin-Binding Epidermal Growth Factor-like) libérant
HB-EGF. La forme soluble HB-EGF permet l'invasion trophoblastique in vitro(28).
Il est exprimé sous deux formes dont les fonctions respectives restent a élucider (28) :

- ADAM12L, le variant transmembranaire long

- ADAM12s, le variant court et sécrété sous forme soluble dans le sang maternel

Plusieurs travaux ont montré une diminution significative du taux sérique
maternel d’ADAM12s au premier trimestre et au deuxieme trimestre, chez des patientes
qui développeront par la suite une PE et/ou RCIU(27,29-31). Une étude plus récente sur
198 patientes, retrouve des taux de '’ADAM12 significativement plus bas au 1¢r trimestre
chez les femmes qui ont ensuite développée une PE. Cette différence de taux n’était pas

retrouvée chez les RCIU (32).

ADAM10

« A Dinsintegrin And Metalloprotease 10 » est sécrété par les syncytiotrophoblastes.
Il est décrit que ADAM 10 pourrait jouer un role dans la physiopathologie de la

prééclampsie par plusieurs mécanismes :
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- Larégulation de HGF (Hepatocyte growth factor)/c-Met qui est impliqué dans le
développement placentaire (33).

- Le clivage de PCDH12 (Procadhérine 12):certains auteurs retrouvent une
augmentation du taux de PCDH 12 activée dans la circulation de patientes
enceintes qui ont développé ensuite une PE (34).

- En augmentant la sécrétion placentaire de sFlt-1 par clivage a la membrane du

cytotrophoblaste du Flt-1 (35,36).

PIGF et sFlt-1

« Placental Growth Factor » (PIGF) ou facteur de croissance placentaire est une
glycoprotéine de la famille des facteurs de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF),
synthétisée par les cytotrophoplastes villeux et extravilleux (16). Il se lie a des récepteurs
de différents types : le type 2 impliqué dans la croissance endothéliale et le type 1 (FLt-1)
qui joue un role « tampon » modulant la fraction libre donc bioactive du PIGF et du VEGF.

« Soluble forms of vascular endothelial cell growth factor receptor-1 » (sFlt-1) est
la forme soluble de Flt-1, sécrétée pendant la grossesse par les cellules trophoblastiques
dans la circulation maternelle

En cas de PE, la production placentaire de sFlt-1 est accrue entrainant un effondrement
des taux sériques PIGF et de leurs fractions libres (35). Cela contribue aux dysfonctions
endothéliales maternelles systémiques de la PE: hypertension, protéinurie et
néphropathie glomérulaire (37).

La concentration sérique de PIGF est diminuée des le premier trimestre chez les patientes
qui développeront une PE et cela inversement proportionnel a la gravité de la maladie
(29).

De plus, les auteurs d’'une étude prospective proposent, que le rapport sFIt-1/PIGF
soit un marqueur des issues défavorables de la grossesse avec une valeur prédictive
positive a 86% et négative a 87% au second et troisieme trimestres de la grossesse
(38,39).

L’étude PROGNOSIS, a aussi évalué récemment ce rapport. Un seuil inférieur ou égal a 38
(sFlt-1/PIGF) permet d’écarter le développement d'une prééclampsie dans la semaine
suivant ce test, chez des femmes avec suspicion de PE, avec une valeur prédictive négative

de 99,3% (40).
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L’équipe de Nicolaides a récemment publié plusieurs études sur I’évaluation de
PIGF et sFlt-1 comme biomarqueurs de la prééclampsie et du RCIU vasculaire.
Dans un premier travail, ils ont analysé la distribution des dosages plasmatiques de PIGF a
chez 40 212 patientes a 12 SA, chez 10282 patientes a 22SA, chez 10400 patientes a 32 et
chez 4043 patientes 36 semaines de grossesse. Au total, les concentrations plasmatiques
de PIGF chez les femmes qui avaient développé une PE étaient plus basses que chez les
femmes non atteintes. La performance du dépistage par ce dosage était supérieure pour
les PE a développement précoce que tardif (41).
Ils ont ensuite réalisé dans un deuxiéme temps, un travail similaire avec le dosage de sFlt-
1 chez 7066, 8079, 8472 et 4043 patientes aux quatre mémes ages gestationnels. Chez les
femmes qui avaient développé une PE, le taux plasmatique de sFIt-1 était augmenté et
d’autant plus que le diagnostic était précoce. Le dosage de sFlt-1 a 12 SA n’était pas
prédictif de PE, les dosages a 22 SA et 32SA permettaient de prédire les PE survenant
avant 37SA (42).

Un autre travail a été réalisé pour évaluer entre 30 et 34 SA la prédiction des issues
périnatales défavorables en fonction de nombreux facteurs analysés chez 8268 grossesses
uniques (estimation du poids feetal, Doppler des artéres utérines, ombilicale et cérébrales,
mesure de la tension artérielle maternelle, dosage plasmatique de PIGF et de sFlt-1).
Apres analyse multivariée, il y avait une différence significative des facteurs prédictifs de
PE suivant: PIGF, sFlt-1, tension artérielle maternelle et doppler des arteres cérébrales
feetale avec un taux de 98% pour les PE <37SA et 56% >37SA avec 10% de faux positif.
Concernant les PAG, il y avait une différence significative pour les facteurs suivant:
estimation du poids feetal, PIGF, sFlt-1, doppler des arteres utérines, ombilical et
cérébrale avec un taux de 88% pour les PAG<37SA et 51% pour les PAG>37SA avec 10%
de faux positifs (43).

L’équipe de Samanta J. Benton et al s’est intéressée aux concentrations de PIGF
chez les RCIU vasculaires sans versant maternel et les a comparées a celles des PAG et des
témoins. Au total tous les cas de RCIU vasculaires (9/9) avaient des dosages de PIGF
inférieurs au 5éme centile pour I'dge gestationnel, versus 1 cas sur 7 chez les PAG et 4 sur

les 79 témoins (p<0,001) (44).
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Une étude cas-témoin plus récente, de 48 patientes, a été publiée par I'équipe de
Lyon, comparant les dosages de PIGF chez des vRCIU versus témoins en les appariant sur
'age gestationnel. Au total les concentrations de PIGF étaient effondrées dans le groupe
RCIU versus témoins, avec une sensibilité de 87% et une spécificité de 88% pour

différencier les RCIU des témoins (45).

D’autres publications étudiant ce rapport sur des vRCIU rapportent des résultats

similaires (46,47) .

sEng

L’endogline est un récepteur membranaire pour les isoformes 1 et 3 du TGFf
(TGFB1 et TGFB3). Ce récepteur est fortement exprimé au niveau des cellules
endothéliales et au niveau du syncytiotrophoblaste, il joue un role dans ’homéostasie
vasculaire. Le placenta produit une forme soluble de I'’endogline, sEng, qui est libérée
dans la circulation maternelle qui modulent la fraction libre de TGFf3, et dont les taux
sont accrus en cas de PE. La sEng potentialise la dysfonction endothéliale induite par sFlt-
1 et a pour effet une lésion endothéliale ainsi qu'une augmentation de la perméabilité
vasculaire, et est également impliquée dans la survenue du HELLP syndrome.
L’augmentation de sFlt-1 et de sEng est précoce et survient bien avant I'apparition des
signes cliniques de PE (48). En effet, chez les patientes sans pathologie gravidique, le taux
de sEng diminue entre le 2¢me et 3¢me trimestre (49). Il a été montré que le taux de sEng
était élevé chez les patientes qui développaient une prééclampsie a posteriori (50).

L’augmentation de sEng serait corrélée a la sévérité de la PE (51).
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Objectifs de I’étude

Ce projet dénommé PR-BB (Pré-éclampsie, Retard de croissance - Brun, Bardy)
s’inscrit dans la problématique générale de la compréhension de la physio-pathologie du
placenta humain en cas de grossesse normale et pathologique et fait suite au travail du Dr
S. Brun décrit précédemment page 28. En effet, cette premiere étude étant réalisée in
vitro sur le placenta, nous nous sommes intéressés dans ce travail au volet in vivo a
savoir des biomarqueurs sériques maternels correspondants, phase plus applicable en

pratique clinique.

L’objectif principal était de comparer les résultats des dosages sériques de la PAPP-
A, I'’ADAM12,’ADAM10, du sFlt-1, du PIGF, et de la sEng entre trois groupes de patientes:

2 groupes « RCIU » (RCIU associé ou non a une PE) versus le groupe Contrdle.
Les objectifs secondaires comprenaient:

- L’étude de I'évolution des biomarqueurs entre le jour de I'hospitalisation et celui
de I'accouchement.

- D’établir ou non une possible corrélation entre ces biomarqueurs et l'issue
obstétricale.

- D’étudier ces biomarqueurs sur le sang de cordon.
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MATERIEL ET METHODE

Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une cohorte, prospective et monocentrique, réalisée au Centre Aliénor

d’Aquitaine a Bordeaux entre Janvier 2015 et Mars 2016.

Population étudiée

Critéeres d'inclusion et d'exclusion

Les patientes incluses sont réparties en 3 groupes:

Les patientes « RCIU » comprenant 2 sous groupes :

o patientes présentant un RCIU vasculaire isolé = « vRCIU »

o patientes présentant un RCIU vasculaire associé a une PE= « vRCIU+PE »

Et les patientes Controles « C ».

Criteres d’inclusion des patientes « RCIU »:

Toute femme présentant un RCIU < 5éme percentile associé ou non a une PE avec:

Début précoce < 33SA.
Anomalie des doppler utérins.
Avec ou sans aspirine/anticoagulant.

Feetus vivant.

Criteres d’inclusion des patientes Contréles :

Toute femme présentant une menace d’accouchement prématurée ou rupture

prématurée des membranes avant 33SA.
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Critéeres d’exclusion

Les critéres d’exclusions des patientes « RCIU » et Contréles comprenaient :

- Age maternel < 18 ans.

- Sérologies maternelles : VIH, VHB, VHC positives.
- Pathologie rénale maternelle.

- Grossesses multiples.

- Anomalie chromosomique placentaire ou foetale.

- Mort foetale in utero.

Nombre de sujets nécessaires :

Il n’a pas pu étre réalisé de calcul du nombre de sujets nécessaires, mais seulement une
estimation du nombre de patientes incluses en fonction du budget alloué pour acheter les
trousses d'immunodosages.

L’objectif était d'inclure 50 patientes dont 30 « RCIU »: 15 patientes RCIU vasculaire

isolée et 15 patientes RCIU vasculaire associée a une PE ; et 20 patientes controles.

Recueil des données et matériels
Protocole (Annexe 1)
Le protocole PR-BB a pu étre défini en 2014, en collaboration avec le Dr Julie

Brossaud du laboratoire d’'Hormonologie du CHU de Bordeaux, et avec Nathalie Pic de la

cellule recherche du pole de Biologie et Pathologie du CHU de Bordeaux.

- Au Centre Aliénor d’Aquitaine :

Le jour de I'hospitalisation, trois tubes de sang supplémentaires étaient prélevés
lors du bilan d’entrée chez les patientes incluses, apres accord de la patiente et signature
de la feuille de non opposition en 3 exemplaires (1 pour le dossier médical, 1 pour la

patiente et 1 pour I’étude PR-BB) (Annexe 2).
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Lors de I'accouchement, trois tubes de sang supplémentaires étaient prélevés chez
les patientes ainsi qu'un quatriéme au cordon, entre le clampage et la délivrance. Puis les
placentas étaient envoyés en anatomo-pathologie.

Un accord a été promu avec le laboratoire d’Anatomo-pathologie (Dr Fanny Pelluard),

pour 'analyse de '’ensemble des placentas de I'étude.

Ensuite, les tubes étaient conservés au réfrigérateur maximum 24h ou envoyés
immédiatement au laboratoire d’hormonologie si les tubes pouvaient étre techniqués

dans la foulée.

Un bon de demande spécifique « PR-BB» pour le transport des tubes de la
maternité au laboratoire d’hormonologie avait été créé par la cellule recherche du péle

biologie et pathologie du CHU de Bordeaux par Nathalie Pic. (Annexe 3)

- Au laboratoire d’Hormonologie du CHU de Bordeaux:

A l'arrivée au laboratoire les tubes (tubes sec sans anticoagulant) étaient centrifugés a
3500 tours par minute pendant 10 minutes puis le sérum était aliquoté par quantité de

1 mL et congelés a -80°C.

- Dosages des biomarqueurs:

Une partie des aliquots a été envoyée au Professeur Jean Guibourdenche, au
laboratoire d’hormonologie du CHU Cochin, pour les dosages de sFlt-1, PIGF, PAPP-A et
de sEng.

Les dosages de ADAM 10 et 12 ont été réalisés par le Dr Julie Brossaud au CHU de
Bordeaux.

Les dosages ont été réalisés a 'aide d'immuno assays (ELISA et ECLIA) :

- ADAM 10 Mybiosource MBS704324

- ADAM 12 R&D DAD120

- sEng: Quantikine® ELISA Human Endoglin/CD105 Immunoassay R&D DNDGOO

- PIGF Cobas® REF: 05144671

- sFlt-1 Cobas® REF: 05109523
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La PAPP-A Cobas ® REF : 04854098200.

Dans ce travail nous ne réaliserons pas de dosage direct de proMBP, car il n’existe pas

de trousse de dosage qui soit spécifique du proMBP.

Recueil des données cliniques et histologiques

Les données cliniques des patientes étaient recueillies dans les dossiers
obstétricaux.

Ont été recueillis :

- les données épidémiologiques : age, poids de début de grossesse, taille, BMI, tabac,
ethnie.

- Les antécédents: obstétricaux, gestité, parité, médicaux, -chirurgicaux,
gynécologique, prise d’aspirine, de Lovenox®.

- Les marqueurs sériques du premier trimestre

- Les données échographiques : doppler des arteres utérines a 22 et 28 SA, doppler
des arteres ombilicales a 28 et 32 SA, la notion de RCIU, les estimations de poids
feetal (EPF) a 22, 28 et 32 SA, la notion EPF < 3éme percentile ou < 10¢me percentile.

- La pression artérielle systolique maximum et la pression artérielle diastolique
maximum.

- Lanotion de pré-éclampsie ou non.

- Marqueurs biologiques : protéinurie des 24h, cytolyse (ASAT >48 U/l; ALAT > 24
U/1), thrombopénie (plaquettes < 150 000), acide urique élevé (>250umol/1) ,
anémie hémolytique ( présence de schizocytes).

- Instauration ou non d’un traitement antihypertenseur. Si oui lequel.

- Instauration ou non de sulfate de magnésium et son indication (maternelle ou
feetale).

- Laprésence ou non d’autres pathologies de la grossesse.

- Le terme de la patiente lors de son entrée/ hospitalisation.

- Les données de l'accouchement: travail spontané ou déclenché, terme, mode
d’accouchement, complication, éclampsie.

- Les données néonatales : sexe, poids, Audipog, Apgar a 1 et 5 minutes, pH, lactates.
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- Les données anatomo-pathologiques du placenta: poids, poids attendu,

hypotrophie villositaire, dépot de fibrine, infarctus.

Analyse statistique

Les variables quantitatives recueillies dans cette étude ont été présentées en moyenne +
écart-type et percentiles (25, 50, 75). Les variables qualitatives ont été présentées en

nombre de patients et en pourcentages.

Etant donné la faiblesse des effectifs, les variables quantitatives ont été comparées avec
un test non-paramétrique de Mann-Whitney (comparaison entre deux échantillons de
patients indépendants), ou un test de Wilcoxon pour données appariés (comparaison de

type avant-aprés sur les mémes patients).

Les variables qualitatives ont été comparées avec un test exact de Fisher.
Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel STATA 13.1, en fixant un seuil de

significativité statistique a 5%.

Aspects éthiques et réglementaires

Ce projet a été présenté au Comité de Protection des Personnes du Sud Ouest et Outre
Mer III qui a émis un avis favorable a la mise en place de cette étude en la classant hors du
champ des dispositions régissant la recherche biomédicale et des soins courants,

référence : DC 2014/41 (Annexe 4).

Une déclaration a la Commission Nationale de I'informatique et des libertés (CNIL) a été

réalisée par le biais du Service Informatique et Libertés de I'Université de Bordeaux.
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RESULTATS

Description de la population étudiée

Effectif de la population

L’effectif de la population est représenté un diagramme de flux dans la figure n°5.
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Figure n°5 : Diagramme de Flux décrivant la population de I'’étude PR-BB
MCP : mosaique confinée au placenta, pb : probléme
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Caractéristiques épidémiologiques des populations étudiées

L’analyse des caractéristiques épidémiologiques décrite dans le tableau 1 ne mettait pas

en évidence de différence significative entre les trois populations.

Caractéristiques cliniques des populations étudiées

Le nombre de patientes sous aspirine était significativement plus important dans les
groupes RCIU versus Contrdle (p=0,02). De plus, la prescription de Lovenox® était plus
importante dans le groupe vRCIU+PE versus C (p=0,008) (tableau 2).
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Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques de la population d’étude

p-value p-value

C VvRCIU VvRCIU + PE -value
(n=21) (n=16) (n=15) cp-chw ¢ VRCIU-
VRCIU+PE vRCIU+PE
Age maternel, m+tsd 28,6+5,9 28,9+5,3 29,7+5,9 0,93 0,44 0,66
(années)
IMC, m+sd (kg/m?2) 21,9+ 3,8 254+59 24,9 +5,2 0,09 0,17 0,92
Gestité, m*sd 2,2+1,9 32+2,5 2,1+1,5 0,24 0,87 0,32
Parité, m+sd 0,57+1.1 1,2+1,3 0,5+0,7 0,07 0,61 0,14
'Tabac, n(%) 5(23,8) 6(37,5) 2(13,3) 047 0,67 0,22
Ethnie, n(%) 0,44 0,35 0,11
- Europe 15(71,4) 13(81,2) 13(86,7)
- Afrique du Nord 3(14,3) 0(0) 2(13,3)
- Afrique centrale 3(14,3) 3(18,8) 0(0)

mzsd: Moyenne =+ écart type
n : nombre de sujets
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population d’étude

C vRCIU VRCIU + PE  p-value p-value p-value
(n=21) (n=16) (n=15) C-vRCIU C-vRCIU+PE VRCIU-
VRCIU+P
E

Antécédents obstétricaux, n(%) 0,61 0,29 1,0

- Aucun 19(90,4) 12(75) 12(80)

->3FCS 1(4,8) 1(6,2) 0(0)

- Pré-éclampsie et/ou RCIU 1(4,8) 2(12,5) 3(20)

- MFIU 0(0) 3(6,3) 0(0)
Antécédents médicaux, n(%) 0,18 0,06 0,49

- Aucun 21(100) 14(87,5) 12(80)

- Bilan de thrombophilie patho 0(0) 2(12,5) 1(6,7)

- MTEV 0(0) 0(0) 2(13,3)

- HTA essentielle 0(0) 0(0) 0(0)
Sous aspirine, n(%) 0(0) 4(75) 4(26,7) 0,02 0,02 0,62
Sous Lovenox®, n(%) 0(0) 3(18,8) 5(33,3) 0,07 0,008 0,43
PAS max en mmHg, m+sd 1158+10,6 117,6+10,5 152,8+14,1 0,57 0,001 0,001
PAD max en mmHg, mz+sd 71,8+8,2 75,6 + 10,5 94,5+ 6,1 0,43 0,001 0,001
Traitement anti-HTA, n(%)
- Non 21(100) 15(93,8) 8(53,3) 0,43 0,001 0,01
- Oui 0(0) 1(6,2) 7(46,7)
- Monothérapie per os - 1(100) 3(42,9)
- Bithérapie per os - 0(0) 1(14,2)
- Intraveineux - 0(0) 3(42,9)
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Pathologie de la grossesse (hors R et

P), n(%) 0,001 0,001

- Aucune 6(28,6) 11(68,7) 13(86,6)

- MAP 6(28,6) 0(0) 0(0)

- RPM 11(24) 1(6,3) 0(0)

- Diabéte gestationnel 2(44) 2(12,5) 1(6,7)

- HTA gravidique 6(8) 1(6,2) 0(0)

- Hémorragie génitale 0(0) 0(0) 1(6,7)

- Allo immunisation rhésus 0(0) 1(6,3) 0(0)

- Chorioamniotite 0(0) 0(0) 0(0)

Terme d’hospitalisation (SA), m*sd 30+2,6 31+3,6 32,3+2,7 0,62 0,014 0,31

mz*sd: Moyenne =+ écart-type; n: nombre de sujets ; FCS: fausse couche spontanée, MTEV : maladie thromboembolique veineuse, HTA : hypertension artérielle,
MAP : menace d’accouchement prématurée, RPM : rupture prématurée des membranes, SA : Semaines d’'aménorrhées
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Caractéristiques échographiques des populations étudiées

Les caractéristiques échographiques des patientes sont décrites dans le tableau 3. Seul le
doppler ombilical réalisé a 32 SA était significativement plus altéré avec un IR augmenté

dans les groupes RCIU versus le groupe Contréle (C-vRCIU p=0,02 ; C-vRCIU+PE p=0,002).

Caractéristiques biologiques des populations étudiées

Les caractéristiques des marqueurs sériques du 1¢ trimestre sont décrites dans le tableau
4, il n’existait pas de différence significative entre les différentes populations. Les
caractéristiques du bilan vasculo-rénal des patientes RCIU sont décrites dans le tableau 5

(le bilan n’ayant pas été réalisé chez les patientes controle
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Tableau 3: Caractéristiques échographiques de la population d’étude

C vVRCIU  vVvRCIU+PE p-value p-value p-value
C-vRCIU C-vRCIU+PE  vRCIU-vRCIU+PE

Doppler des arteres utérines 0,46 0,14 0,11
a 22SA, n(%)

- normal 1(100) 5(41,7) 0(0)

- notch 0(0) 7(58,3) 6(100)
Doppler des arteres utérines 0,2 0,12 0,43
a 28SA, n(%)

- normal 1(100) 2(14,3) 6(100)

- notch 0(0) 12(85,7) 0(0)
Doppler ombilical a 28SA, 1,0 - 0,67
n(%)

- normal 3(100) 8(66,7) 6(100)

- IR augmenté 0(0) 3(25) 0(0)

- diastole nulle 0(0) 1(8,33) 0(0)
Doppler ombilical a 32SA, 0,002 0,02 0,41
n(%)

- normal 16(100)  5(45,5) 8(66,7)

- IR augmenté 0(0) 6(54,5) 4(33,3)

- diastole nulle 0(0) 0(0) 0(0)
RCIU

- oui 0(0) 16(100) 15(100) 0,001 0,001 -

- <10¢éme percentile 0(0) 16(100) 15(100) 0,007 0,007 0,33

- <3¢me percentile 0(0) 15(93,8) 12(80) 0,02 0,07 -

n : nombre de sujets ; IR : index de résistance, SA : Semaines d’'aménorrhée
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Tableau 4: Caractéristiques des marqueurs sériques du 1¢r trimestre de la population d’étude

C VvRCIU VRCIU + PE p-value p-value p-value
(n=16/21) (n=12/16) (n=12/15) C-vRCIU C-vRCIU+PE VRCIU-
VRCIU+PE
Marqueurs sériques du 1er
Trimestres, mtsd
- PAPP-A (MoM) 09+0,6 0,6+0,3 0,7 £0,2 0,16 0,33 027
- hCGB (MoM) 1,0+0,8 1,0+ 0,6 1,4 £0,8 0,5 0,06 0,14

m+sd: Moyenne + écart-type ; n : nombre de sujets

Tableau 5: Caractéristiques du bilan vasculo-rénal de la population d’étude

VRCIU VRCIU + PE

(n=16) (n=15)
Protéinurie (g/24h), m+sd 0(0) 3,1+£2,25
Cytolyse, n(%) 0(0) 2(13,3)
Thrombopénie, n(%) 0(0) 3(20)
Acide urique sérique élevé, n(%) 2(12,5) 10(66,7)
Anémie Hémolytique, n(%) 0(0) 2(13,3)

mzsd: Moyenne * écart-type ; n : nombre de sujets
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Caractéristiques des accouchements dans les populations étudiées

Les caractéristiques des accouchements sont décrites dans le tableau 6.

Les patientes des 2 groupes RCIU ont accouché significativement plus précocement que
les controéles (p=0,01).

Le travail a été significativement plus souvent déclenché, dans les groupes RCIU que C
(p=0,001).

Aussi, plus de césariennes programmeées et en urgence ont été réalisées dans les groupes

RCIU versus C (p=0,001).

Caractéristiques des nouveau-nés dans les populations étudiées

Les caractéristiques des nouveaux nés sont décrites dans le tableau 7.

Les poids de naissance (p=0,001) ainsi que le percentile Audipog (p=0,001) étaient
significativement plus faibles dans les groupes RCIU que dans le groupe C.

Les scores d’Apgar a 1 (p=0,02) et 5 min (p=0,04) étaient significativement plus altérés

chez les patientes vRCIU+PE versus C.
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Tableau 6 : Caractéristiques des accouchements dans la population d’étude

C vRCIU VvRCIU + p-value p-value p-value
(n=21) (n=16) PE C-vRCIU C- VRCIU-
(n=15) VRCIU+PE  VRCIU+PE

Terme d’accouchement (SA), mtsd 363+4,4 33,6+3,7 334%20 0,01 0,01 0,61
Delta entre hospitalisation et 6,5+45 225+29 12+21 0,01 0,001 0,14
accouchement (SA), m+sd
MgS04, n(%)

- Indication feetale 4(20) 4(26,7) 5(33,3) 0,47 0,45 0,5

- Indication maternelle 0(0) 0(0) 1(6,67) - 0,43 0,5
Mode de travail, n(%) 0,001 0,001 0,5

- Spontanée 18(85,7) 0(0) 0(0)

- Déclenchée 3(14,3) 16(100) 15(100)
Mode d’accouchement, n(%) 0,001 0,001 1,0

- AVB simple 14(66,7)  2(12,5) 3(20)

- Extraction instrumentale 4(19,0) 1(6,2) 0(0)

- (Césarienne programmeée 0(0) 3(18,8) 3(20)

- (Césarienne en urgence 3(14,3) 10(62,5) 9(60)
Complications, n(%) 0,68 0,31 0,33

- Aucune 20(95,2) 15(93,8) 12(79,9)

-  HELLP 0(0) 0(0) 1(6,7)

- Eclampsie 0(0) 0(0) 0(0)

- HPPI 2(4,8) 0(0) 1(6,7)

- Infectieuses 0(0) 0(0) 1(6,7)

- HRP 0(0) 1(6,2) 0(0)

mzsd: Moyenne + écart-type ; n : nombre de sujets ; MgS04 : Sulfate de magnésium, AVB : accouchement voie basse, HELLP : Hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet count; HPPI : Hémorragie du post partum immédiat, HRP: hématome rétroplacentaire, SA : semaines d’aménorrhées
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Tableau 7: Caractéristiques des nouveau-nés a la naissance dans la population d’étude

C VvRCIU VRCIU + PE  p-value p-value p-value
(n=21) (n=16) (n=15) C-vRCIU C-vRCIU+PE VRCIU-
VRCIU+PE
Poids de naissance, m*sd 25498+ 867,6 1456+ 629 1445,7 + 349 0,001 0,001 0,92
Audipog, m+tsd 47,14 25,5 2,25+3 2,4+3,2 0,001 0,001 0,82
Sexe, n(%) 0,05 0,31 0,47
- Féminin 7(33,3) 11(68,8) 8(53,3)
- Masculin 14(66,7) 5(31,3) 7(46,7)
Apgar, mtsd
- almin 95+1,1 8,6+28 8,1+2,6 027 0,02 0,22
- a5min 9,6+1,3 9,4 £1,2 89+1,6 0,39 0,04 027
pH, m+sd 7,3+£0,1 7,31 £ 0,04 7,3+£0,1 0,59 0,05 013
Lactates, m+sd 32+1,2 31 +1,2 3,6+2,5 0,76 1,0 0,89

mzsd: Moyenne * écart-type ; n : nombre de sujets
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Caractéristiques anatomo-pathologiques des placentas dans les populations étudiées

L’analyse anatomo-pathologique des placentas des groupes RCIU retrouvait
significativement plus d’hypotrophie villositaire, de dépot de fibrine dans la chambre
intervilleuse, de nécrose villositaire et d'infarctus placentaire que celle des placentas du

groupe C (p<0,05) (tableau 8).

Tableau 8 : Caractéristiques anatomo-pathologiques des placentas de la population
d’étude

C vRCIU VRCIU + p-value p-value p-value
n=14/21 n=16/16 PE C-vRCIU C- VRCIU-
n=14/15 VRCIU+PE vRCIU+
PE
Hypotrophie villositaire,
n(%) 3(21,4) 13(81,2) 14(100) 0,003 0,001 0,22
Dépot de fibrine CIV, n(%) 4(28,6) 14(87,5) 14(100) 0,002 0,001 0,48
Nécrose villositaire, n(%) 1(7,1) 9(56,3) 11(78,6) 0,01 0,001 0,26
Infarctus, n(%) 2(14,3) 10(62,5) 11(78,6) 0,01 0,002 0,44
Chorioamniotite, n(%) 4(28,6) 0(0) 1(7,14) 0,04 0,16 0,48

n: nombre de sujets ; att : attendue, obs : observée, CIV : chambre intervilleuse
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Dosages des biomarqueurs

Dosages biologiques lors de I’hospitalisation

L’analyse des biomarqueurs sériques lors de I'hospitalisation est représentée dans
le tableau 9.
Elle met en évidence, une différence statistiquement significative entre les groupes RCIU
versus C et entre vRCIU versus vRCIU+PE, pour les dosages de ’ADAM 10, du PIGF, du
sFlt-1, ainsi que pour le ratio sFlt-1/PIGF et de la sEngl.

En effet, la concentration sérique de 'ADAM 10 était 2 a 3 fois plus élevée dans les
groupes RCIU que dans le groupe C (C-vRCIU p=0,014, C-vRCIU+PE p=0,02), sans
différence entre les groupes vRCIU et vRCIU+PE.

La concentration sérique du PIGF était en moyenne 23 fois plus faible dans le
groupe VRCIU+PE, et 4 a 5 fois plus faible dans le groupe vRCIU que dans le groupe C
(p=0,001). La différence entre les 2 groupes RCIU était significative (p=0,005).

A l'inverse, le taux du sFlt-1, était en moyenne 5 a 6 fois plus élevé dans le groupe
vRCIU+PE (p=0,001) et 2 a 3 fois plus élevé dans le groupe vRCIU (p=0,035), que dans le
groupe C. La différence entre les 2 groupes RCIU était significative (p=0,007).

En conséquent, le ratio sFIt-1/PIGF, était en moyenne 45 fois plus élevé dans le
groupe VRCIU +PE (p=0,001), et 10 a 12 fois plus élevé dans le groupe vRCIU (p=0,001).
Cette prédominance du ratio chez les vRCIU+PE versus les vRCIU était significative

(p=0,001).

La concentration sérique de la sEng, était en moyenne 9 fois plus élevée dans le
groupe VRCIU+PE et 5 fois plus élevée dans le groupe vRCIU chez les C (p=0,001).
L’élévation prédominante de la concentration dans le groupe vRCIU+PE versus les vRCIU

était significative (p=0,01).

En revanche, il n’existait pas de différence significative entre les différents groupes

pour les dosages de 1la PAPP-A et de 'TADAM 12.
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Dosages biologiques lors de I'accouchement

Au moment de 'accouchement, il était retrouvé une différence pour les groupes
RCIU versus Contrdle pour les dosages de ’ADAM 10, ’ADAM 12, le PIGF, le ratio sFlt-
1/PIGF etla sEng (tableau 10).

Le taux de 'ADAM 10, était encore en moyenne 2 a 3 fois plus élevé dans les

groupes RCIU versus C ( vRCIU p=0,02, C-vRCIU+PE p=0,009).

La concentration sérique de '’ADAM 12, était cette fois, significativement plus
faible (0,6 a 0,8 fois en moyenne) dans les groupes RCIU versus C (C-vRCIU p=0,01, C-
vRCIU+PE p=0,001).

Le taux du PIGF, était 2 a 10 fois plus faible dans les groupes RCIU par rapport au
groupe C (C-vRCIU p=0,007, C-vRCIU+PE p=0,001), la différence entre les 2 groupe RCIU
n’existait plus lors de I'accouchement.

Inversement, le taux du sFlt-1, était en moyenne 1,5 a 3 fois plus élevé dans le
groupe VRCIU+PE que dans le groupe C (p=0,001), et que dans le groupe vRCIU (p=0,03). 11
n'y avait plus de différence significative entre le groupe vRCIU et C.

Le ratio sFlt-1/PIGF, était en moyenne 10 fois plus élevé dans le groupe vRCIU+PE
(p=0,001) et 4 a 5 fois plus élevé dans le groupe vRCIU (p=0,01) versus C. La différence des
ratios entre les 2 groupes RCIU était significative (p=0,02).

Concernant la concentration sérique de la sEng, elle était en moyenne 4 a 5 fois

plus élevée, dans les groupes RCIU versus C (C-vRCIU p=0,04, C-vRCIU+PE p=0,001).
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Dosages biologiques sur sang de cordon

L’analyse des dosages des biomarqueurs sur sang de cordon est décrite dans le
tableau 11.

La concentration sérique de PIGF était significativement plus basse (de 2 a 10 fois
en moyenne) dans les 2 groupes RCIU que dans le groupe C (p=0,03).
Le ratio sFlt-1/PIGF était en moyenne 2,5 fois plus élevé, dans le groupe vRCIU+PE que

dans le groupe C (p=0,007).
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Tableau 9 : Dosages biologiques lors de I'hospitalisation de la population d’étude

C VvRCIU VRCIU + PE p-value p-value p-value
(n=21) (n=16) (n=15) C-vRCIU C-vRCIU+PE VRCIU-
VRCIU+PE
PAPP-A (UI/L), mtsd 89,6+75,8 78,7 £ 82,8 130,9+£110,2 0,6 0,28 0,09
M[25-75] 62,7[26,5-113,7] 56[26,2-74,2] 105[40,8-171,9]
PIGF (pg/mL), m*sd 955,3+110,3 176,3 +248,1 41,1+ 22,7 0,001 0,001 0,005
M[25-75] 536[234,8-1364] 99,9[39,4-205,2] 37,9[22,4-56,8]
sFlt-1 (pg/mL), mtsd 2369,1 +1645,8 5078,4 + 4495,3 13657,2+9671,5 0,035 0,001 0,007
M[25-75] 1708[1271-3084] 2408[1801-8666] 10244[6582-20312]
Ratio sFlt-1/PIGF, m+sd 8,6 +12,6 99,1+127,9 389,4 +305,8 0,001 0,001 0,001
M[25-75] 3[1,5-8,1] 25,9[12,3-196,6] 295,8[163-546]
ADAM10 (pg/mL), mtsd 32,2+ 39,6 80,7+71,3 92,5+63,7 0,014 0,02 0,38
M[25-75] 12,3[7,8-47,2] 55,6[31,5-120,3] 74,4[53,9-149]
ADAM12 (ng/mL), m+sd 30,5+10,4 28,6 £11,9 26,6 +12,2 0,52 0,12 0,47
M[25-75] 28,6[23,9-39] 27,1[17,6-38,4] 24,8[16,4-32,6]
M[25-75] 5,9[5-8,1] 13,7[9,9-56] 57,3[44,5-84,8] ’ ’

mzsd: Moyenne * écart-type ; n: nombre de sujets M[5-95] : Médiane [Intervalle de Confiance 5-95]

*: sEng Controles (n= 13), RCIU (n=14), RCIU+PE(n=11)
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Tableau 10: Dosages biologiques lors de I'accouchement de la population d’étude

C VvRCIU VRCIU + PE p-value p-value p-value
(n=21) (n=16) (n=15) C-vRCIU  C-vRCIU+PE VRCIU-
VRCIU+PE
PAPP-A (UI/L), m+sd 160,6 + 132,7 91,4 + 105,6 120,4 +91,4 0,07 0,43 0,15
M[25-75] 116,4[57,1-230,8] 57,2[26,4-279] 94,5[40,8-171,9]
PIGF (pg/ml), mtsd 221,7 +217,1 92,3+127,38 23,1+13,6 0,007 0,001 0,06
M[25-75] 132,5[88,4-316,1] 50,3[16,7-99,6] 21,9[16,4-32,4]
sFlt-1 (pg/ml), msd 5117,9 + 4102,1 6531,6 + 5874 10905,8 + 6311,1 0,52 0,001 0,03
M[25-75] 4213[2159-5913]  4606[2223,5-8491]  8194[6742-14742]
Ratio sFlt-1/PIGF, msd 51,1+ 60,5 236,8 + 288,7 531,1+ 546,4 0,01 0,001 0,02
M[25-75] 28,5[10,5-82,3] 83,7[37,1-427,2] 419,8[260,8-503,5]
ADAM10 (pg/ml), msd 39,8 +49,9 89,7 + 86,9 66,5 + 35,8 0,02 0,009 0,95
M[25-75] 22,7[7,8-53,8] 57,4[21,3-151,1] 60,2[43,9-97,1]
ADAM12 (ng/ml), msd 35,3+ 11,4 27,9 +11,9 23,6 +11,2 0.01 0.001
M[25-75] 34,7[30,6-43,7] 27,9[21,8-31,6] 23[16,4-25] g ) 0,06
sEng* (ng/ml), m+sd 10,2 + 4,9 39,1 +41,3 53,2 + 24,9
M[25-75] 10,7[6-13,7] 19,2[8,9-62,6] 57,9[37,8-64,9] 0,04 0,001 0,19

mzsd: Moyenne * écart-type ; n: nombre de sujets ; M[5-95] : Médiane [Intervalle de Confiance 25-75]

*:sEng T (n= 13), vRCIU (n=14), vRCIU+PE (n=11)

57



Tableau 11 : Dosages biologiques sur sang de cordon de la population d’étude

C VvRCIU VRCIU + PE p-value p-value p-value
(n=21) (n=16) (n=14/15) C-vRCIU  C-vRCIU+PE VRCIU-
vRCIU+PE
PAPP-A (UI/L), mtsd 09+3,6 06+1,5 0,1+£0,1 029 0,33 0,70
M[25-75] 0,01[0,006-3,7] 0,04[0,009-0,2] 0,02[0,01-2]
PIGF (pg/ml), mtsd 22,1+35,1 9,1+6,1 8,6 +7,6 0,03 0,03 0,46
M[25-75] 12,5[5-92,7] 8,3[4-10,2] 3,7[3-15,5]
sFlt-1(pg/ml), m+sd 1164,5+3261,1 565,8 + 646,5 365,9+278,2 0.5 0,09 0,59
M[25-75] 211,7[122,5-6092]  249,5[170,8-843,2]  322,9[228-421,6]
Ratio sFlt-1/PIGF, m*sd 29,4+ 259 86,1 +94,8 71,9+ 51,2 0,06 0,007 0,77
M[25-75] 19,9[8,5-82] 33,4[17,2-154,3] 63,1[27,6-114,9]
K
sEng* (ng/ml), mtsd 10,5+ 14,2 59+1,7 6,2t1,4 0,55 0,15 0.5
M[25-75] 5,1[3,7-51,3] 5[4,8-7,1] 6,3[5,2-6,4]

mzsd: Moyenne * écart-type ; n: nombre de sujets ; M[5-95] : Médiane [Intervalle de Confiance 25-75]

*:sEng T (n= 13), vRCIU (n=14), vRCIU+PE (n=11)
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Evolution des biomarqueurs entre I’hospitalisation et I’accouchement

Evolution de la PAPP-A

L’évolution du taux de la PAPP-A dans les trois groupes est décrite dans le graphique n°1.

Seul, le groupe C présentait une augmentation statistiquement significative (p=0,001) du
taux de PAPP-A entre I'hospitalisation et 'accouchement. Alors que vRCIU+PE présentait
une augmentation (p=0,07) et vVRCIU une diminution (p=0,18) de leurs concentrations

sériques mais non significatives.
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Graphique 1 : Evolution du taux de la PAPP-A entre I'hospitalisation et 'accouchement dans les 3
groupes de la population.
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Evolution de ’ADAM 12

Le groupe Contrdle présentait une augmentation significative du taux d’ADAM 12 entre

I’hospitalisation et 'accouchement (p=0,02). Au contraire, le groupe vRCIU+PE présentait

une diminution significative du taux (p=0,01) entre les deux événements (graphique 2).
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Graphique 2: Evolution du taux d’ADAM 12 entre I'hospitalisation et 'accouchement dans les 3
groupes de la population.

Evolution d’ADAM 10

Le groupe Contrdle présentait une augmentation de la concentration sérique d’ADAM10

entre I’hospitalisation et 'accouchement mais non statistiquement significative (p=0,13).
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Graphique 3 : Evolution du taux d’ADAM 10 entre '’hospitalisation et I'accouchement dans les 3
groupes de la population.
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Evolution du PIGF

Les groupes C (p=0,001) et vRCIU (p=0,03) présentaient une diminution du taux du PIGF

statistiquement significative entre I'hospitalisation et I'accouchement (graphique 4).
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Graphique 4 : Evolution du taux du PIGF entre I'hospitalisation et 'accouchement dans les 3
groupes de la population.

Evolution du sFlt-1

Seul le groupe C présentait une augmentation significative du taux du sFlt-1 entre
I'hospitalisation et I'accouchement (p=0,001). Alors que vRCIU avait une tendance a
diminuer (p=0,056) et cRCIU+PE a augmenter (p=0,3) entre ces 2 événements (graphique
5).
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Graphique 5: Evolution du taux du sFIt-1 entre I'hospitalisation et I'accouchement dans les 3
groupes de la population.
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Evolution du ratio sFlt-1/PIGF

Concernant le ratio sFlt-1/PIGF, le graphique 6 met en évidence une augmentation
statistiquement significative dans les groupes Controle (p=0,001) et vRCIU (p=0,002). Le

groupe VRCIU+PE présente une tendance a l'augmentation entre ces 2 événements
(p=0,11).
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Graphique 6 : Evolution du ratio sFlt-1/ PIGF entre I'hospitalisation et 'accouchement dans les 3
groupes de la population.

Evolution de la sEngl

Seul le groupe Contréle présentait une augmentation significative du taux de la sEngl
(p=0,03) entre 'hospitalisation et I'accouchement (graphique 7). Alors que le groupe
vRCIU + PE avait une réelle tendance a diminuer (p=0,06) et vRCIU a augmenter (p=0,97)
mais sans étre significatif.
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Graphique 7: Evolution du taux de la sEng entre I'’hospitalisation et 'accouchement dans les 3
groupes de la population.
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Analyse descriptive des cas de mauvaises issues obstétricales

Dans cette série, un cas d’hématome rétroplacentaire (HRP) et un cas de HELLP syndrome

ont été décrits.

Concernant le cas d’HRP, il s’agissait d’'une patiente de 25 ans, G1P0, tabagique
incluse dans le groupe vRCIU. Elle a été hospitalisée pour RCIU a 32SA + 5j et a été
césarisée en urgence a 33SA+ 5j pour HRP. Elle a mis au monde une petite fille, pH a 7,33,
lactates a 4,1, score d’Apgar a 10 a 1 et 5 minutes, Audipog 0,23. Le placenta présentait
une hypotrophie villositaire, des dép6ts de fibrine dans la CIV, des lésions de nécrose et
d’infarctus.

Pour la majorité des biomarqueurs, les concentrations sériques étaient comprises entre le
1er et le 3¢me quartile du groupe vRCIU. Il est intéressant de noter que le ratio sFlt-1/PIGF
et la sEng a l'accouchement avaient les valeurs, respectivement pour chaque dosage,
maximales du groupe vRCIU et que le PIGF au cordon avait la valeur minimale du groupe

vRCIU (graphiques 8 a 10).

1200 -
1000 - A
800 -

600 -
A Patiente HRP

400 +

Ratio sFlt-1/PIGF

200 -

|
0 —

Ratio sFlt-1/PlgF Accouchement

Graphique 8: Box-plot illustrant le ratio sFlt-1/PIGF, a 'accouchement du cas compliqué d'un
HRP, en fonction de la population vRCIU.
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Graphique 9: Box-plot illustrant le dosage de la sEng a 'accouchement du cas compliqué d'un
HRP, en fonction de la population vRCIU.
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Graphique 10: Box-plot illustrant le dosage du PIGF sur sang de cordon du cas compliqué d'un
HRP, en fonction de la population vRCIU.
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Pour le cas de HELLP Syndrome, il s’agissait d’'une patiente de 33 ans G1PO sans
antécédent, incluse dans le groupe vRCIU+PE. Elle a été hospitalisée a 29SA+1j puis
césarisée en urgence 6h plus tard. Elle a mis au monde, une petite fille, pH 7,28, lactates a
3,24, score d’Apgar 7 a 1 min et 9 a 5min, Audipog a 9,7. Le placenta présentait une
hypotrophie villositaire, des dépots de fibrine dans la CIV, sans lésion de nécrose ni
d’infarctus.

Pour la majorité des biomarqueurs, les taux étaient compris entre le 1¢r et le 3éme
quartile du groupe vRCIU +PE. Il est intéressant de noter que les concentrations sériques
de 'ADAM10 a I’entrée et a 'accouchement présentaient les valeurs maximales du groupe
VRCIU+PE (graphique 11). Le ratio sFlt-1/PIGF sur sang de cordon quant a lui était tres
faible, inférieur au 1¢r quartile de la population vRCIU+PE (graphique 12).
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Graphique 11: Box-plot illustrant les dosages de TADAM10 a 'entrée et a 'accouchement du cas
compliqué d’'un HELLP syndrome, en fonction de la population vRCIU+PE.
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Graphique 12: Box-plot illustrant le ratio sFlt-1/PIGF sur sang de cordon du cas d’'un HELLP
syndrome, en fonction de la population vRCIU+PE.
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INTERPRETATION DES RESULTATS

La population étudiée

Dans cette étude, il n’existe pas de différence significative concernant les données

épidémiologiques entre les 3 groupes (C, vRCIU et vRCIU+PE).

Concernant les données cliniques et biologiques :

Les critéres d’inclusions des populations ont bien été respectés rendant les différents
groupes représentatifs de leur catégorie et donc comparables entre eux :

Dans le groupe vRCIU+PE versus les 2 autres groupes (C et vRCIU) les valeurs des
pressions artérielles systoliques maximales (p=0,001), diastoliques maximales (p=0,001),
ainsi que linstauration d'un traitement antihypertenseur (p=0,001), sont
significativement plus élevées. Le bilan vasculo-rénal des patientes VRCIU+PE est
perturbé avec 13,3% de cytolyse, 20% de thrombopénie, 66,7% d’acide urique sérique
élevé et 13 ,3% d’anémie hémolytique.

Le groupe C présente un nombre significativement plus important de pathologies
de la grossesse (MAP, RPM, diabéte gestationnel, HTA gravidique, hémorragie génitale,
allo-immunisation rhésus) que les groupes RCIU. Cette différence est liée aux criteres
d’'inclusion lors de leur hospitalisation: MAP ou RPM, ce qui permettait d’avoir des
termes d’accouchement se rapprochant au mieux de la population RCIU.

L’analyse des marqueurs sériques du premier trimestre, ne retrouve pas de
différence significative pour les marqueurs sériques du 1¢r trimestre (PAPP-A et HCG en
MoM) entre les 3 groupes. Dans la littérature, il est pourtant souvent rapporté qu'une
concentration sérique basse de PAPP-A au premier trimestre est a risque augmenté de PE
(inférieur au 5¢éme percentile). Cependant, seulement 8 a 23% des patientes qui

développent une PE ont un taux de PAPP-A abaissé lors du premier trimestre (16).
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Concernant les données thérapeutiques :

Dans notre étude, le nombre de patientes sous aspirine est significativement plus
important dans les groupes RCIU versus C (p= 0,02) et la prescription de Lovenox®
(énoxaparine) est plus importante dans le groupe vRCIU+PE versus C (p= 0,008). A la
maternité du Centre Aliénor d’Aquitaine, la prescription de Lovenox® est réalisée si la
patiente présente une anomalie du bilan thrombophilique tel qu'un syndrome anti-
phospholipides mais aussi de maniére empirique apres un antécédent de RCIU vasculaire
ou de PE séveres avec des lésions de type infarctus placentaires retrouvés a 'examen
anatomo-pathologique.

La prescription d’aspirine est recommandée par le CNGOF chez les femmes ayant
des antécédents de PE < 34 SA et/ou RCIU <5¢me percentile dont 'origine vasculaire est
probable. Quant a I'héparine de bas poids moléculaire (HBPM), elle est prescrite de
maniére empirique depuis plusieurs années pour les grossesses a haut risque d’issues
défavorables, alors que son efficacité n’est démontrée qu’en cas de syndrome anti-
phospholipides. De nombreuses équipes travaillent sur le réle de 'HBPM dans la
prévention de la PE en association ou non a de l'aspirine (52-54). L’association de

'aspirine et d'une HBPM agirait sur le développement du trophoblaste.

In vitro, I'aspirine aurait un roéle inhibiteur sur la production de thromboxane et de
prostacyclines dans les cultures de trophoblastes (53). Il aurait aussi un effet anti-
apoptotique sur ces derniers (53). L’héparine aurait aussi un effet favorable sur le
trophoblaste in vitro. En effet, sur des cultures cellulaires de villosités trophoblastiques
humaines du 1e¢r trimestre de grossesse, I'énoxaparine augmente significativement le
nombre de cellules viables avec une réduction de I'apoptose = a 50%. De plus, I'incubation
de ces mémes cellules avec de l’énoxaparine, entraine l'expression de matrix
métalloproteinase (MMP)-9 et leur invasion dans la matrice (53).

Cependant, il est démontré que I'héparine entraine une augmentation de la libération de
sFlt-1, antagoniste du VEGF et du PIGF, entrainant un hypothétique effet délétere sur le

développement placentaire (53).
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In vivo, une étude réalisée sur 11 patientes présentant une prééclampsie lors du
2¢me trimestre, a montré que 'administration de I'énoxaparine augmentait de 26% en
moyenne le taux sérique de sFlt-1, 2h apres l'injection. L’ampleur de cet effet dépendait

du taux sérique initial de sFlt-1(53).

L’énoxaparine met en évidence des effets bénéfiques dans le développement placentaire
en stimulant I'invasion trophoblastique, mais elle aurait aussi des effets déléteres tels que
I'augmentation de la libération de facteurs anti-angiogéniques et des molécules pro-
inflammatoires. La solution serait peut étre d’associer 'aspirine a I'’héparine, mais pour
cela, des travaux complémentaires sont encore nécessaires pour démontrer cette

hypotheése (53).

Dans ce travail, il n’existe pas de différence significative entre les 3 groupes concernant la
prescription de MgS04. En effet, il y a eu 4 prescriptions a visée neuroprotectrice dans le
groupe C, 4 dans le groupe vRCIU et 5 dans le groupe vRCIU+PE. Une seule prescription a
visée maternelle a été faite dans le groupe vRCIU+PE.

Actuellement, il existe plusieurs indications a I'utilisation du sulfate de magnésium
(MgS04) en obstétrique : en cas d’éclampsie, il réduit le risque de récidive avec une
efficacité supérieure a celle des autres anticonvulsivants (55); en cas de PE séveére,
il permet de diminuer le risque d’éclampsie ; plus récemment, le MgS04 a été utilisé en
cas d’accouchement prématuré pour diminuer le risque d'infirmité motrice cérébrale chez

le prématuré grace a son effet neuroprotecteur (55).

Concernant les données échographiques, et de I'accouchement

La population C ne présente pas de RCIU, ceci a pu étre confirmé a la naissance : en
effet, les percentiles de poids de naissance selon Audipog sont significativement plus
faibles dans les populations RCIU, avec aucun score supérieur ou égal a 10 chez les
nouveaux-nés controles.

Le doppler ombilical et/ou cérébral est un moyen de surveillance feetale anténatale dans
les grossesses a pathologie vasculaire et sont des facteurs signant un dysfonctionnement
placentaire(56). Leur surveillance est hautement prédictive du devenir néonatal des

feetus présentant un RCIU vasculaire (57). Dans cette étude, I'analyse du doppler
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ombilical a 28 SA n’est pas exploitable, car 3 des 21 controles ont été réalisés lors d'une
échographie intermédiaire a 28 SA (aucune indication pour les grossesses normales),
rendant le groupe difficilement comparable aux groupes RCIU. A I'inverse, I'’échographie
de 32SA est recommandée en France pour toutes les grossesses. Lors de cet examen, les
doppler ombilicaux sont significativement plus altérés avec des index de résistance
augmentés dans les 2 groupes RCIU versus C.

Malgré la présence de notch chez la majorité des patientes des groupes RCIU qui
ont bénéficié d'un doppler des arteres utérines a 22 et 28SA, la comparaison entre les
deux populations, n’est pas réalisable. En effet, une seule patiente controle sur les 21 a eu
une analyse du doppler de ses artéres utérines a 22 SA (normale) ainsi qu’'a 28SA
(normale). Un doppler utérin anormal aprés 20 semaines traduit un risque augmenté de
RCIU et de PE au troisiéme trimestre. Inversement un doppler utérin n’est pas synonyme
d’absence de pathologie vasculaire, cependant la VPN de cet examen reste d’environ 86%
tout au long de la grossesse. Cet examen est essentiel dans la surveillance des grossesses a
haut risque. En revanche, en I'absence de facteur de risque, il n’existe pas d’'indication a

réaliser cet examen (12).

La surveillance rapprochée anténatale (analyse du RCF, surveillance
échographique des biométries, des doppler feetaux), permet de décider du meilleur
moment pour induire la naissance (balance bénéfice/risque). En conséquent, dans ces
pathologies vasculaires a haut risques, les patientes ont souvent un déclenchement du
travail et, si un nouvel élément péjoratif de la surveillance rapprochée apparait (anomalie
doppler, anomalie du RCF, HELLP syndrome, etc...) une induction de la naissance peut
étre réalisée en urgence. Par conséquent, ces patientes accouchent souvent plus
prématurément que celles ayant une grossesse de déroulement normal (10).

Dans ce travail, les patientes ont été hospitalisées et donc prélevées en moyenne a
30 + 2,6 SA pour les C, 31 £ 3,6 SA pour les VRCIU, et 32,3 + 2,7 SA pour les vRCIU+PE. Les
patientes ont accouché et donc ont été reprélevées en moyenne a 36,3 + 4,4 SA pour les C,
33,6 £ 3,7 SA pour les VRCIU et 33,4 + 2,0 SA pour les vRCIU+PE.

Le délai entre I'hospitalisation et I'accouchement est en moyenne 6,5 + 4,5 SA pour les C,
2,2 £ 2,0 SA pour les vRCIU et 1,2 £+ 2,1 SA pour les VRCIU+PE. Il existe une différence
significative de terme pour les deux événements (hospitalisation et accouchement) ainsi

que leur delta, entre le groupe C versus les groupes RCIU, sans différence entre les 2
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groupes RCIU. Concernant les caractéristiques de 'accouchement, dans les groupes RCIU
il existait une nette différence avec un taux de déclenchement et de césarienne en urgence

supérieur par rapport au groupe C.

Concernant les données anatomo-pathologiques

Lorsqu’une patiente présente un RCIU vasculaire seul et/ou une PE, une étude

anatomo-pathologique de son placenta est systématiquement réalisée. Pour ce travail,
une demande particuliere a préalablement été réalisée avec le laboratoire de fceto-
pathologie du CHU de Bordeaux, pour 'analyse des placentas contréles.
Dans notre travail, 'analyse anatomo-pathologique des placentas des 2 groupes RCIU
retrouve significativement plus d’hypotrophie villositaire, de dépot de fibrine dans la
chambre intervilleuse, de nécrose villositaire ainsi que d’infarctus que celle des placentas
du groupe C.

Dans la littérature, les différentes lésions des placentas des patientes pré-
éclamptiques sont décrites : villosités hypermatures, infarctus placentaire, thrombi dans
la chambre intervilleuse, dép6t de fibrine dans la chambre intervilleuse et vasculopathie
déciduale (58). Une autre étude met en évidence que ces différentes 1ésions placentaires
existent dans les différents tableaux cliniques : PE seule ou associée a un RCIU vasculaire,
ou RCIU vasculaire isolé (59). Ces lésions sont inconstantes, non spécifiques mais d’autant
plus évocatrices qu’associées. Il existe d’autres pathologies placentaires susceptibles
d’entrainer un RCIU dont les anomalies de configuration du placenta, les anomalies du
cordon, les pathologies du parenchyme placentaire de diagnostic microscopique telles
que la vasculopathie thrombosante fecetale, la villite chronique et de lintervillite
chronique histiocytaire. Ces dernieres sont susceptibles de récidiver et d’avoir des
implications cliniques pédiatriques et maternelles notables (1).

Contrairement aux biomarqueurs qui ont été dosés pendant la grossesse, les lésions

histologiques ne donnent qu'une information sur la maladie apres I'isssue de la grossesse.
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Evaluation des biomarqueurs sériques

PAPP-A

Dans cette étude, il n’a pas été retrouvé de différence significative du dosage de la
PAPP-A entre les 3 groupes lors des différents événements (hospitalisation,
accouchement, sang de cordon).

Dans la littérature, de nombreux auteurs ont établi un lien entre les patientes
présentant une PAPP-A basse au 1¢r trimestre et un risque augmenté de développer une
PE ou un RCIU vasculaire au cours de leur grossesse (17,60,61). Il y a peu de publications
évaluant ce biomarqueur au cours du troisiéme trimestre dans les pathologies
vasculaires, alors que les dosages de notre travail ont été réalisés durant cette période.
Cependant, la concentration sérique de PAPP-A peut étre diminuée en cas de PE quel que
soit 1'age gestationnel (62). Cela s’exprime surtout lors du 1¢r trimestre car la PAPP-A est
issue du CTEV, qui reflete 'invasion trophoblatique (PE = défaut de 'invasion), alors que

durant des 2éme et 3éme trimestres elle est issue du CTEV mais aussi du ST(63).

Dans notre travail, seul le groupe C présentait une augmentation significative de sa
concentration sérique entre le moment de I'hospitalisation et de I'accouchement (p=
0,001). En effet, il est établi que la concentration sérique de la PAPP-A augmente tout au

long de la grossesse normale (64).

ADAM 12

Dans notre travail, lors de I'hospitalisation, il n’existe pas de différence significative
du taux de 'TADAM12 entre les 3 groupes.

Par contre lors de I'accouchement, le taux de 'ADAM12 est significativement plus
bas dans les groupes RCIU (C-vRCIU p=0,01 ; C-vRCIU+PE p= 0,001) que dans le groupe C
ce qui correspond aux résultats de la littérature. En effet, il est décrit que le taux sérique
maternel de 'ADAM12 est significativement plus bas au 1¢r et 2¢me trimestre chez les
patientes qui développeront par la suite une PE et ou un RCIU vasculaire (27,29,30).
L’ADAM12 est une IGFBP protéase (comme la PAPP-A), et joue un role dans la croissance

feetale et sa concentration pourraient diminuer en cas de « défaut de placentation » (65).
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Dans ce travail, le groupe C présente effectivement une augmentation du taux de
I’ADAM12 significative (p=0,02) entre les deux évenements, a l'inverse le taux de
I’ADAM12 diminue significativement entre les deux évenements dans le groupe vRCIU+PE
(p=0,01), il n’y a pas de variation significative du taux dans le groupe vRCIU (p=0,68).

Il est décrit que la concentration de ’'ADAM12, augmente au cours de la grossesse
normale, puis décrofit a partir de 10 SA, se stabilise a 15 SA, puis ré-augmente légerement
jusqu’a I'accouchement (66).

Les résultats des groupes RCIU pourrait étre le reflet du « défaut de placentation » (65).

De maniere descriptive, il n’est pas observé de corrélation entre les taux des deux
protéases trophoblastiques en rapport avec le défaut d’'invasion (PAPP-A et ADAM12),
dans les groupes RCIU versus C dans notre étude. Cependant il est retrouvé une évolution
positive des taux des ces 2 biomarqueurs entre I'hospitalisation et 'accouchement dans le

groupe C.

ADAM 10

Une étude réalisée par Hu et al, en 2015 sur des placentas retrouve une expression
proteique de '’ADAM10 augmentée dans les placentas de patientes présentant une PE
isolée. L’augmentation de ce biomarqueur serait secondaire a une dysrégulation de du
sulfure d’hydrogene placentaire, et entrainerait par conséquent une expression excessive
de sFlt-1 (36). Cependant, il n'y aucune publication, évaluant la concentration de
I’ADAM10 sérique maternelle en cas de grossesse normale ou marquée par un RCIU

vasculaire.

Dans notre travail, le principal résultat pour 'ADAM10 est que sa concentration
sérique est significativement plus élevée dans les groupes RCIU versus C lors de
I’hospitalisation (C-vRCIU p= 0,014 ; C-vRCIU+PE p=0,02) et de I'accouchement (C-vRCIU
p= 0,01; C-vRCIU+PE p=0,001). Il n'y a aucune évolution significative (positive ou

négative) des taux de 'ADAM 10 entre les 2 événements.
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De plus, il serait possible d’évoquer une gradation du taux d’ADAM 10 en fonction
de la gravité du tableau clinique. En effet, dans I'analyse descriptive des patientes avec
mauvaise issue, le cas compliqué d'un HELLP syndrome, avait les taux de 'ADAM10 lors
de I'hospitalisation et de 'accouchement les plus élevés du groupe vRCIU+PE.

Par une analyse descriptive, on retrouve lors des 2 événements dans les groupes
RCIU versus C, des taux d’ADAM 10 et de sFIt-1 augmentés de maniére comparables (2 a 6
fois plus élevés). Cette évolution dans les mémes proportions, conforte I’hypothese de

I'implication de '’ADAM 10 dans la production de sFlt-1 par clivage de flt-1.

PIGF et sFlt-1

PIGF

Ces résultats sont retrouvés dans notre étude. Lors de I'hospitalisation, le dosage
du PIGF est significativement plus faible dans les groupes RCIU (C-vRCIU p=0,001 ; C-
vRCIU+PE p=0,001) versus C. Le groupe VRCIU+PE présente aussi un taux
significativement plus faible en comparaison au groupe vRCIU (p=0,005).
Lors de I'accouchement, le taux du PIGF est plus faible dans les groupes RCIU (C-vRCIU
p=0,007 ; C-vRCIU+PE p=0,001) versus C. La différence entre les 2 groupes RCIU n’est plus

retrouvée.

Dans notre travail, entre I'’hospitalisation et l'accouchement, le taux du PIGF
diminue significativement dans les groupes C (p=0,001) et vRCIU (p=0,03).
Ces résultats concordent avec la littérature, en effet, le taux du PIGF circulant augmente
progressivement au cours de la grossesse normale jusqu'au pic de concentration
plasmatique vers 30SA puis diminue (67). Il existe une diminution du taux du PIGf libre
(en parallele de 'augmentation du taux du sFIt-1), 5 semaines précédant les premiers
signes cliniques de PE, ces modifications sont d’autant plus marquées, que la
prééclampsie est précoce et sévere et qu’il existe un retard de croissance intra-utérin

associé (67).
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SFit-1

Inversement au taux de PIGF, lors de I'hospitalisation, le taux du sFlt-1 est
significativement plus élevé dans les groupes RCIU (C-vRCIU p=0,035; C-vRCIU+PE
p=0,001) versus C et le groupe vVRCIU+PE présente aussi un taux significativement plus
élevé versus le groupe vRCIU (p=0,007).

Lors de l'accouchement, le taux du sFlt-1 est significativement plus élevé dans le
groupe VRCIU+PE versus C et versus vRCIU (C-vRCIU+PE p=0,001; vRCIU-vRCIU+PE
p=0,03). 1l n’y a plus de différence significative entre vRCIU et C (p=0,52). Le sFlt-1
refletant 1'état d’hypoxie, il est possible qu’a l'accouchement I'hypoxie soit plus
importante chez les patientes présentant une PE associée au RCIU que chez celles

présentant un RCIU vasculaire isolé.

Dans notre étude, entre I'hospitalisation et I'accouchement, seul le groupe T avait
une augmentation significative de son taux du sFlt-1 (p=0,001), les groupes RCIU ne
présentaient pas de variation significative.

Dans la littérature il est décrit que les taux plasmatiques du sFlt-1 sont
relativement stables entre 10 et 25SA, puis augmentent progressivement jusqu’au terme.
Les taux maternels circulants du sFlt-1 augmentent significativement 5 semaines avant
les premiers signes cliniques de PE (67). De plus, toutes les études sur le dosage du sFlt-1
dans le sérum maternel ne montre aucune valeur prédictive au 1¢r trimestre de ce

biomarqueur (67).

Ratio sFit-1/PIGF

En conséquent des taux de sFlt-1 et de PIGF, le ratio sFlt-1/PIGF, est
significativement plus élevé dans les groupes RCIU (C-vRCIU p=0,001; C-vRCIU+PE
p=0,001) versus C et dans le groupe vRCIU+PE versus vRCIU (p= 0,001).

De méme, a I'accouchement le ratio sFlt-1/PIGF, reste significativement plus élevé dans

les groupes RCIU (C-vRCIU p=0,01; C-vRCIU+PE p=0,001) versus C et dans le groupe
vRCIU+PE versus vRCIU (p=0,02).

74



Le PIGF et le sFlt-1 sont respectivement deux molécules pro- et anti-angiogéniques
libérées principalement par le placenta au cours de la grossesse (67).
En cas de PE et/ou de RCIU vasculaire le taux du PIGF sérique maternel est effondré avec
un taux du sFlt-1 augmenté et donc un ratio sFlt-1/PIGF augmenté par rapport aux
patientes sans pathologie vasculaire de la grossesse (46,47) .
De nombreuses hypothéses ont été avancées pour expliquer 'augmentation de libération
du sFlt-1 au cours de la pré-éclampsie. La plus souvent évoquée est I'hypoperfusion
placentaire globale causant une hypoxie trophoblastique relative et une augmentation du
stress oxydant placentaire aboutissant a une augmentation de la production et/ou du
relargage de sFlt-1. Dans les cellules trophoblastiques en culture, I'hypoxie (1 %
d’O2 versus 20 % d’0z) entraine une augmentation de la synthese et de la sécrétion du
sFlt-1. Ce statut hypoxique du placenta est responsable de la production massive de sFlt-1

et du déséquilibre de la balance PIGF/sFlt-1 (68).

Dans notre travail, il est retrouvé que le ratio sFlt-1/PIGF augmentait
significativement entre I'hospitalisation et I'accouchement, dans le groupe C (p=0,001) et
dans le groupe VvRCIU (p=0,002), mais pas dans le groupe vRCIU+PE. En effet, si
I'augmentation du taux du sFlt-1 et la diminution du taux de PIGF ont lieux 5 semaines
avant les premiers signes cliniques de PE (67), ces variations avait déja eu lieux lors de
'inclusion des patientes dans le groupe vRCIU+PE ou le diagnostic de PE était déja posé.

Il serait possible d’évoquer une gradation de ce ratio avec la gravité du tableau, en
effet la patiente du groupe vRCIU qui s’est compliquée d'un HRP avait le ratio sFlt-1/PIGF
le plus élevé de son groupe a 'accouchement. Cependant, aujourd’hui il n’existe aucune

donnée permettant de définir le timing de suivi de ce ratio : tous les 2, 4, 6 jours ?

sEngl

Dans notre étude, la sEng sérique a été dosée chez 13 des 21 controéles, chez 14 des
16 vRCIU et chez 11 des 15 vRCIU+PE par manque de réactifs.
Lors de I'hospitalisation, le taux de la sEng est significativement plus élevé dans les

groupes RCIU (C-vRCIU p=0,001; C-vRCIU p=0,001) versus C. Ceci est décrit dans la
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littérature : 'augmentation de la sEng comme celle du sFlt-1 est précoce et survient bien
avant I'apparition des signes cliniques de PE (48).
L’équipe de Alahakoon et al, met en évidence 'augmentation du taux de la sEng chez les

femmes présentant un RCIU vasculaire associée ou non a une PE (69).

Il existe aussi une différence significative entre les groupes RCIU, en effet, le taux
de la sEng était plus élevé dans le groupe vRCIU+PE que vRCIU (p=0,01), ce qui confirme
les données de la littérature : 'augmentation de la sEng serait corrélée a la sévérité de la
PE (51). 11 existe donc des mécanismes communs mais aussi différents dans la
physiopathologie du RCIU vasculaire et de la PE.

Lors de I'accouchement, le taux est toujours significativement plus élevé dans les groupes
RCIU versus C (C-vRCIU p=0,04 ; C-vRCIU p=0,001). 1l n’existe plus de différence entre les
2 groupes RCIU.

Dans la littérature il est décrit que chez les patientes sans pathologie gravidique, le
taux de la sEng diminue entre le 2¢me et 3¢me trimestre (49).
Les résultats de notre étude différent de ceux de la littérature : seul le groupe C présentait
une augmentation significative du taux de la sEng entre [I'hospitalisation et
I'accouchement (p=0,03). Cependant nous n’avons pas réalisé de dosage au 2eme
trimestre, ce qui rend ces résultats difficilement comparables

Le placenta produit une forme soluble de I'’endogline, la sEng, qui est libérée dans

la circulation maternelle et dont les taux sont accrus en cas de PE.

Au total, les taux de sEng et sFlt-1 sont tous les deux augmentés dans les groupes RCIU.
En effet, comme pour le sFlt-1, le placenta humain produit une forme soluble de
I'endogline qui est libérée dans la circulation maternelle et dont les taux sont accrus en
cas de PE. Ces deux biomarqueurs présentent le méme reflet de I'’hypoxie, en effet, le
facteur sEng potentialise la dysfonction endothéliale induite par sFlt-1 et a pour effet une
lésion endothéliale ainsi qu'une augmentation de la perméabilité vasculaire. Cette

derniere est également impliquée dans la survenue du HELLP syndrome (68).
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Sang de cordon

Dans ce travail, le taux du PIGF sur sang de cordon (SC) était plus bas dans les
groupes RCIU (C-vRCIU p=0,03; C-vRCIU+PE p=0,03) que dans le groupe C, comme sur le
sang maternel.

Le ratio sFlt-1/PIGF, sur SC était significativement plus élevé seulement dans le groupe
vRCIU+PE versus C (p=0,007).

Concernant les taux du sFlt-1, de la sEng et de la PAPP-A4, il n’existait aucune différence
significative entre les 3 groupes.

Cependant, les taux de tous les biomarqueurs dosés sur SC étaient effondrés par rapport

au sang maternel lors de I'hospitalisation et de 'accouchement.

Dans la littérature plusieurs travaux ont été réalisés dans le but d’analyser des
facteurs anti et angiogéniques, sur sang de cordon dans le cadre de PE et/ou RCIU, les

résultats divergent.

Nos résultats, qui mettent en évidence un taux de PIGF diminué sur SC dans les groupes
RCIU versus C, concordent avec une publication de I'équipe de Catarino (70). L'objectif de
ce travail était d’étudier des facteurs angiogéniques, en comparant les dosages de PIGF,
VEGF, VEGFR-1 et t-PA (tissue plasminogen activator) sur du sang maternel et sur SC
entre 42 cas de grossesses normales et 46 cas de PE. Dans les cas de PE, le taux de PIGF
était significativement plus bas sur SC et sur sang maternel. Quant aux taux de VEGF,
SsVEGFR-1 et tPA, ils étaient significativement plus élevés sur le sang maternel. Sur le SC,
SsVEGFR-1 et tPA étaient significativement plus élevés dans les cas de PE alors que le VEGF
et PIGF était significativement plus bas. Au total, dans la circulation sanguine maternelle
et cordonale en cas de PE, il paraissait y avoir une intéraction entre la dysfonction
endothéliale et la perturbation des facteurs de I'angiogenése. De plus sVEGFR-1 paraitrait

jouer un role majeur au sein des ces perturbations (70).

Une équipe néerlandaise a étudié les variations de facteurs angiogéniques sur SC chez des
RCIU. En effet, une cohorte réalisée entre 2001 et 2005, et incluant 5980 méres et 4108 de
leurs enfants avait pour but d’étudier les concentrations maternelles (au milieu de la

grossesse) et foetales (SC a la naissance) en sFlt-1 et en PIGF et si elles avaient un lien avec
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la croissance foetale et de I'enfance. Au total, les nouveaux-nés avec des taux sur SC, de
sFlt-1 augmentés, de PIGF diminués et un ratio sFlt-1/PIGF augmenté, présentaient une
croissance foetale puis un poids post-natal, de 30SA jusqu’a I'dge de 6 ans inférieurs aux
nouveaux nés avec des concentrations de facteurs angiogéniques normaux. Au total, leurs
résultats mettait en évidence que le déséquilibre angiogénique maternel et foetal pouvait

affecter la croissance du feetus et de I'enfant (71).

En 2005, I'équipe de Tsao et al, a réalisé un travail évaluant la relation entre la
numération plaquettaire néonatale et la PE en fonction des concentrations du sFlt-1, PIGF,
VEGF sur sang de cordon chez des nouveaux nés prématurés. Pour cela, 69 nouveaux nés
entre 26 et 37 SA ont été inclus chez des patientes présentant ou non une PE. Les enfants
issus de meres pré-éclamptiques avaient un taux de sFlt-1 plus élevé, de PIGF et de VEGF
plus bas que les autres. Il y avait une relation positive et significative entre la numération
plaquettaire néonatale et le taux de sFlt-1. Un taux élevé de sFlt-1 pourrait jouer un role
dans le développement de la prééclampsie, en induisant une thrombopénie et un PAG

(72).

A l'inverse, d’autres travaux mettaient en évidence l'absence de variation des
concentrations des facteurs angiogéniques sur SC: en effet leur analyse reflétait
essentiellement la physiologie du nouveau né et non celle de la mére car ces derniers ne

traverseraient pas ou peu la barriére hémato-placentaire.

En effet, en 2007, I'’équipe de Wallner et al, a réalisé une étude comparant des facteurs
angiogéniques (dont VEGF et PIGF) sur du sang maternel au moment de I'accouchement
et sur SC (veine et artere ombilicale) chez des 15 femmes avec des grossesses
compliquées de RCIU versus 16 controles. Chez les RCIU, le taux du sFlt-1 était augmenteé
et le taux du PIGF diminué dans le sérum maternel et issu de la veine ombilicale. Le
placenta semblait jouer un role central dans le relargage de sFIt-1 dans le sang maternel
et sur le sang de la veine ombilicale. Il n'y avait aucune altération des taux sériques des
arteres ombilicales dans le groupe RCIU, indiquant que le feetus ne contribue pas aux

modifications des concentrations des facteurs angiogéniques (73).
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Une étude cas-témoin, construite sur le méme modele a été publiée en 2014, par I'équipe
de Borras et al. L'objectif était aussi d’étudier des facteurs angiogéniques sur sang
maternel et sur SC sur des grossesses compliquée d'un RCIU. Cette étude comprenait 18
grossesses avec RCIU et 24 témoins, et étudiait les concentrations sériques de sFlt-1 et de
f-VEGF. Les résultats mettaient en évidence que les taux plasmatiques de f-VEGF et de
sFlt-1 était significativement plus élevés sur sang maternel chez les RCIU versus
controles. Il n’existait aucune différence sur le SC (veine et artere) entre les 2 groupes

(74).
Les données de la littératures sont controversées mais nos data vont dans le sens de

I'hypothese d’une interaction entre la dysfonction endothéliale et la perturbation des

facteurs de I'angiogenese ; le tout affectant la croissance feetale.
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DISCUSSION

Prédiction précoce des pathologies vasculaires dans la population générale

Le RCIU vasculaire affecte avec une sévérité variable jusqu'a 10% des grossesses
(45). 11 complique 10 a 25% des cas de PE sévére (10). Si I'insuffisance placentaire est
commune a la survenue de la PE et du RCIU vasculaire, la physiopathologie de ces deux
pathologies demeure incompletement comprise a ce jour.
Le RCIU vasculaire, s’accompagne d'une augmentation de la morbidité et de la mortalité
périnatale et nécessite la mise en place d’'une surveillance anténatale rapprochée.
Actuellement, le seul traitement curatif de ces deux pathologies est la délivrance du
placenta soit 'induction de la naissance du feetus, ce qui entraine parfois une grande
prématurité. De plus, la principale difficulté pour évaluer des traitements préventifs est
liée a I'absence d’outil fiable permettant de dépister précocement les patientes a haut

risque.

Il existe de nombreux travaux qui ont permis de créer des outils de dépistage de la PE a
I'aide d’algorithmes incluant principalement les facteurs de risques de la patiente, 'index
de pulsatilité des arteres utérines ainsi que le dosage de certains biomarqueurs
(principalement le PIGF et la PAPP-A, mais aussi 'ADAM12, la sEng et le sFlt-1) au 1er
trimestre (67). Les tests actuellement proposés en France reposent sur I'algorithme de
I'équipe de Kypros Nicolaides qui associe le dosage de plusieurs biomarqueurs (PIGF-
PAPP-A), le doppler utérin au premier trimestre, la pression artérielle moyenne et les
antécédents maternels (67). Cependant, I'’American College of Obstetics and Gynecology
(ACOQG) s’est récemment prononcé contre l'utilisation de ces tests en prédiction de la PE
au premier trimestre (67).

En effet, Il existe actuellement plusieurs arguments contre l'utilisation du dépistage
précoce de la PE au premier trimestre de la grossesse : la faible valeur prédictive positive
des tests, la mauvaise reproductibilité des performances prédictives quand le test est

appliqué sur d’autres populations que la population d’étude initiale, I'absence de
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prévention ayant prouvé son efficacité a proposer aux femmes sans antécédents chez qui
le test prédit un risque accru de PE (67).

C’est pourquoi, 'essai prospectif multicentrique européen ASPRE prévoyant d’inclure
33 680 patientes entre 11 et 13 SA est actuellement en cours pour déterminer si la prise
d’aspirine versus placebo, chez les patientes considérées a risque accru selon I'algorithme

de I’équipe de Kypros Nicolaides, permettrait de diminuer I'incidence de la PE (67).

Role des protéases sur I'invasion trophoblastique et intérét de leur dosage au niveau
circulant

Les biomarqueurs PAPP-A, ADAM12 et ADAM 10 étudiés dans notre étude, sont

des protéases jouant un réle sur I'invasion trophoblastique.

L’ADAM12 a comme la PAPP-A, une activité protéasique notamment de I'lGFBP 3
et 5, régulant ainsi la biodisponibilité de IGF; et aussi contre pro-HB-EGF libérant HB-EGF,
sa forme soluble HB-EGF permettant l'invasion trophoblastique in vitro (28).

Nos résultats suggerent que I'’ADAM12 pourrait refléter par la diminution de sa
concentration sérique, 'aggravation du tableau clinique et la nécessité d’induire la
naissance dans un délai rapide. Un tel biomarqueur permettraient d’argumenter ou non,
la prescription de Sulfate de Magnésium, d'une premiere cure de corticoides plus
optimale, voir seconde cure (pratique controversée actuellement) et ainsi permettre

d’adapter au mieux la prise en charge materno-feetale dans les situations aigues.

Le role de 'ADAM 10, dans la physiologie de la PE serait lié a plusieurs
meécanismes : la régulation de HGF/c-Met (33), le clivage de PCDH12 (34) entrainant un
défaut de placentation et 'augmentation de la sécrétion placentaire de sFlt-1 par clivage a
la membrane du cytotrophoblaste du Flt-1 (35,36). Nos résultats montrent qu'’il pourrait
étre un bon candidat comme biomarqueur du RCIU vasculaire associé ou non a la PE, et
une piste comme marqueur de mauvaise issue obstétricale, par la diminution de sa

concentration sérique.
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Role des facteurs angiogéniques sur le remodelage vasculaire et intérét de leur
dosage au niveau circulant

Concernant les modifications vasculaires des arteres spiralées au cours de la
grossesse, une partie est indépendante des effets trophoblastiques. Ce remodelage
vasculaire est sous la dépendance de différents facteurs angiogéniques ou vasoactifs
sécrétés par le syncytiotrophoblaste dans la circulation maternelle. Les plus importants
de ces facteurs sécrétés sont le VEGF et le PIGF (68). Le sFlt-1, forme soluble de Flt-1
sécrétée par le trophoblaste, se lie au VEGF et au PIGF circulant et inhibe ainsi leur
fixation aux récepteurs membranaires. Il se comporte donc comme un antagoniste du
VEGF et du PIGF et est a ce titre un facteur anti-angiogénique. L'équilibre entre les formes
pro-angiogéniques (VEGF, PIGF) et anti-angiogéniques est un élément capital pour le bon
déroulement de la grossesse (68). La diminution de la perfusion placentaire secondaire
au mauvais remodelage vasculaire utérin engendre progressivement une dysfonction
placentaire. La cause de cette dysfonction est actuellement mal connue et débattue. Il est
classiquement admis qu'il s'agit d'une hypoxie placentaire. Ce statut hypoxique du
placenta est responsable de la production massive de sFlt-1 et du déséquilibre de la
balance PIGF/sFlt-1 (68).

Les résultats de notre étude mettent en évidence que le ratio sFIt-1/PIGF
permettrait d’évaluer les patientes a risque de RCIU vasculaire associée ou non a une PE.
De plus, il pourrait étre d’autant plus élevé que le tableau clinique s’aggrave ou se
complique.

D’apres la littérature, chez les patientes pré-éclamptiques ou suspectes de PE, le
dosage sérique du PIGF et du sFlt-1 maternel, notamment pour 'utilisation du ratio sFlt-
1/PIGF, apporte des éléments pronostiques potentiellement tres intéressants. Il semble
que les performances prédictives du ratio sFlt-1/PIGF soient supérieures a celles du PIGF
seul (67). Si un ratio sFIt-1/PIGF bas semble présenter une bonne valeur prédictive
négative comme décrit dans I'’étude PROGNOSIS (99,3%) pour le diagnostic de PE
survenant dans la semaine (40), la surveillance de la cinétique de ce ratio s’il est élevé ou
intermédiaire n’est pas consensuelle (75). Il faut préciser qu’aucun résultat publié n’a
apporté la preuve que l'utilisation du dosage sFlt-1/PIGF améliore le pronostic materno-
feetal, aucun essai randomisé n’a comparé la prise en charge de patientes avec et sans

connaissance du ratio sFlt-1/PIGF par le clinicien (67).
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Quant a I'endogline soluble, elle potentialise la dysfonction endothéliale induite
par sFlt-1 et a pour effets une activation et une lésion endothéliale et une augmentation
de la perméabilité vasculaire (68). Notre étude, met en évidence que la sEng par
’élévation de sa concentration sérique pourrait étre aussi, une bonne piste comme

biomarqueur du RCIU vasculaire associé au non a une prééclampsie.

Comparaison de nos résultats a ceux du travail du Dr Brun S

Le travail du Dr Brun S., qui analysait I'expression de genes d’intérét placentaire,
mettait principalement en évidence que le proMBP pourrait étre impliqué dans la
physiopathologie du RCIU vasculaire avec une expression placentaire significativement
plus importante dans les groupes RCIU versus témoin.

Cependant, le dosage sérique du biomarqueur proMBP n’a pu étre réalisé dans PR-BB car
il n’existe pas de dosage spécifique de cette molécule. En effet, lorsque la PAPP-A est
dosée en routine, il s’agit de la forme tétramérique PAPP-A/proMPB.

La forme proMPB-AGT paraissait intéressante a doser. Cependant, apres avoir contacté
plusieurs laboratoires, un seul nous proposait un kit de dosage de cette forme (proMPB-
AGT). 1l s’agissait d'une technique de dosage complexe a mettre en place, onéreuse, et
surtout non validée. Malgré tout, le proMBP reste une piste comme marqueur de PE et de
RCIU vasculaire, cependant de nouveaux travaux sont nécessaires afin de mettre en place

une technique de dosage fiable.

Dans la premiere analyse de ce travail sur 45 patientes (vRCIU, vRCIU+PE, PE
versus témoins), il était observé que 'ADAM 12 (p<0,05), la PAPP-A (p<0,05) et le PIGF
(p<0,05) étaient significativement moins exprimés dans les placentas RCIU vasculaires
associées a une PE que dans les placentas témoins.

Dans I'étude PR-BB, nos résultats sont strictement similaires pour le seul PIGF sérique.
Concernant la concentration sérique de I'ADAM 12 a Il'accouchement, elle est
significativement plus abaissée dans les groupes RCIU versus Contrdle, ce qui concorde

avec I'étude sur placenta. Cependant cette différence n’existe plus lors de I'’hospitalisation.

La diminution du taux sérique de ’ADAM 12 parait étre un phénomene tardif. ’ADAM 12
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pourrait étre une piste comme biomarqueur tardif de pathologie vasculaire et prédictif de

la nécessité d’induire la naissance rapidement.

Concernant le dosage de la PAPP-A sérique, nos résultats different: nous
n'observons aucune différence significative entre les cas et les controles dans notre
travail. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’au niveau du placenta, on s’intéresse a
I'expression stricto sensu de la PAPP-A alors qu’au niveau sérique on étudie au

tétramerede PAPP-A/ProMBP circulant.

Dans la seconde analyse du travail sur 41 patientes (VRCIU, vRCIU+PE versus
témoins), la LOXL2 et le TGFbéta2 étaient significativement moins exprimés dans les
placentas du groupe RCIU versus Témoin. Ces deux biomarqueurs, n’'ont pu étre analysés
dans la premiere partie de notre étude PR-BB principalement pour des raisons
techniques.

Mais ils devraient étre dosés dans un deuxieme temps sur les mémes échantillons pour la
poursuite de l'étude PR-BB car ils paraissent tres intéressants dans le mécanisme

physiopathologique du RCIU vasculaire.

La comparaison de ces deux travaux doit rester prudente, en effet, il faut bien
garder a I'esprit que I'étude du Dr Brun a été réalisée sur de ’ARNm de genes d’'intéréts et
la notre sur des protéines sériques. L’expression d'un ARNm n’est pas synonyme de

I'expression sérique systématique de sa protéine:

84



Intérét et originalité de ce travail

L’'intérét de ce travail préliminaire est d’essayer de mieux comprendre la
physiopathologie du RCIU vasculaire associé ou non a un tableau de PE.
Le but ultime serait d’établir un outil fiable permettant de dépister d'une part, des
patientes a risque des le début de la grossesse afin de leur proposer un traitement
préventif pour diminuer la sévérité ou de retarder le délai d’apparition de la pathologie.
Mais aussi d’appréhender a court et a moyen terme, I'évolution de la pathologie déja
présente en identifiant les patientes a haut risque nécessitant une hospitalisation ou au
contraire, a faible risque avec une possible prise en charge en hospitalisation a domicile

ou en ambulatoire. Cela permettrait d’optimiser le parcours de soin de ces patientes.

L’originalité de ce travail se trouve dans sa méthodologie : une cohorte prospective
de 52 patientes évaluant de nombreux biomarqueurs sériques ('ADAM12, le sFlt-1, le
PIGF, la PAPP-A, 'ADAM10 et la sEng) et a deux périodes de la grossesse (hospitalisation
et accouchement). Dans la littérature, il est retrouvé des études analysant les dosages
sériques de certains de ces biomarqueurs mais a un seul moment de la grossesse. Aucune
a notre connaissance, n'a été réalisée a 2 périodes distinctes permettant d’appréhender
I’évolution de ces derniers, en fonction de la pathologie vasculaire maternelle ou non.
Cette multiplication des prélévements a rendu plus complexe la mise en place et le

respect du protocole.

A ce jour, il n’existe pas non plus a notre connaissance de publication évaluant les

concentrations sériques maternelles du biomarqueur ADAM 10.
Enfin, nous avons associé l'analyse des concentrations de ces biomarqueurs (PIGF, sFlt-1,

sEng et PAPP-A) sur sang de cordon ce qui n'a pas encore été effectué a notre

connaissance pour certains d’entre eux (sEng, PAPP-A).
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Limites de I’étude

Notre étude présente quelques biais.

Tout d’abord, notre population de 52 patientes est d’effectif limité :

Limite par I'étude elle-méme : pour atteindre notre nombre de sujet nécessaire, 15
mois d’inclusion ont été nécessaires dans une maternité de niveau 3 a plus de 5000
accouchements par an, avec au préalable 8 mois consacrés a la construction de
I'étude. Il s’agissait de la mise en place du protocole au sein de la maternité et des
différents laboratoires, de la mise au point de la technique de dosage d’ADAM10 et
12 car ces biomarqueurs ne sont pas dosés en routine par le laboratoire
d’hormonologie du CHU de Pellegrin. Le dosage de sEng, qui n’a pu étre réalisé chez
toutes les patientes par manque de réactifs, rendant I'effectif des patientes pour ces
dosages encore plus faible. Enfin, a la difficulté de mise en place du protocole en salle
de naissance et surtout de la réalité de l'urgence clinique primant pour sur la
recherche, 38 patientes ont été exclues secondairement pour non prélévement a
I'accouchement et probleme d’acheminement des tubes. Il aurait été donc difficile

d’inclure plus de patientes.

En raison de l'aspect financier: nous avons pu bénéficier d’'une aide budgétaire
considérable nous permettant d’acheter le nombre de kits ELISA nécessaires a la

réalisation des dosages chez 52 patientes.

Il existe une différence significative de terme entre les groupes C versus RCIU, lors de

I'hospitalisation et de l'accouchement. Malgré cette différence « statistiquement

significative », les termes d’inclusions sont trés proches reflétant un réél effort pour

réaliser une inclusion de qualité. Pour pallier ce probleme, il aurait néanmoins fallu

réaliser un appariement sur 1'age gestationnel lors de I'hospitalisation, processus

compliqué devant cet effectif limité par ces pathologies peu fréquentes. De plus, cela

n’aurait pas permis d’éliminer cette différence de terme lors de 'accouchement, la date

de I'accouchement étant imprévisible.
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Perspectives

Poursuite de ce travail et de la collaboration avec le laboratoire d’hormonologie du
CHU Cochin par le dosage du TGF-béta prévu en juillet 2016. Nous avons déja étudié
I'endogline qui est un récepteur membranaire pour les isoformes 1 et 3 du TGFf3
(TGFB1 et TGFB3): La littérature rapporte que I'invasion trophoblastique est inhibée
par les TGFBs (76) et donc il pourrait étre intéressant de les doser. Les TGFB1 et
TGFB2 pourraient jouer un réle dans l'invasion trophoblastique contrairement a la
TGFB3 (77). L'expression maternelle des TGFB1 et TGFB2, au niveau de la décidue
pourrait apparaitre comme un mécanisme de régulation limitant l'invasion

trophoblastique chez les patientes sans pathologie vasculaire.

Poursuite de ce travail et de la collaboration avec le laboratoire d’hormonologie du
CHU de Pellegrin par le dosage de la LOXL2 (en cours d’évaluation). Le géne de la
LOXL2 code pour une nouvelle LysyL Oxidase-like Protein, et il est fortement
exprimé dans le placenta et les membranes. A ce jour, la littérature est pauvre sur le
role de la LOXL2 au niveau du placenta. Segond et al (équipe INSERM U139) ont mis
en évidence que LOX, LOXL1 et LOXL2 sont des cibles de la PPARY, et inhibent
I'invasion trophoblastique (78).

Permettre de comparer les résultats de cette étude préliminaire par les dosages de

ces biomarqueurs au 1€ trimestre sur une cohorte de grand effectif.
Avec la poursuite de la collaboration avec ces deux laboratoires, permettre de faire

avancer les connaissances sur la physiopathologie des pathologies vasculaires, et de

trouver de nouvelles thérapeutiques a but préventif ou méme, curatif.
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CONCLUSION

Le RCIU vasculaire est un vrai probléme de santé publique qui affecte avec une
sévérité variable jusqu’a 10% des grossesses, et qui s'accompagne d’'une augmentation de
la morbidité et de la morbidité périnatale. Il nécessite une prise en charge adaptée a son
niveau de sévérité ainsi qu'une surveillance anténatale rapprochée.

Ce RCIU vasculaire peut étre isolé ou peut compliquer 10 a 25% des PE séveres. Ces deux
entités ont des mécanismes de physiopathologies communs mais pas uniquement.
Cependant, toute la physiopathologie reste incompletement comprise a ce jour.
L’identification des patientes a risque de développer une pathologie vasculaire,
permettrait de mettre en place des mesures préventives (surveillance materno-foetale
rapprochée, traitement préventif) afin d’améliorer la prise en charge voir de retarder la

survenue de la pathologie.

Nous avons réalisé une cohorte prospective de 52 patientes (21 patientes
controles, et 31 « RCIU » : 16 RCIU vasculaires isolés et 15 RCIU vasculaires associés a une
PE). L’objectif était d’étudier des biomarqueurs sériques lors de I'hospitalisation puis de
I'accouchement des patientes ainsi que sur du sang de cordon ombilical apres clampage.

Il en ressort que le PIGF, le sFlt-1, le ratio sFlt-1/PIGF, la sEng et TADAM10 sont de bons
candidats pour devenir de biomarqueurs sériques dans le dépistage du RCIU vasculaire et
de la PE. Aucune donnée n’existe a ce jour dans la littérature, concernant l'analyse de
I’ADAM 10 et de la sEngl dans le RCIU vasculaire. L’ADAM 12 pourrait étre une piste
comme biomarqueur tardif de sévérité du tableau clinique.

Cependant, il faut prendre en compte que l'information transmise par chaque
biomarqueur est différente tant dans le moment du prélevement que dans le mécanisme
supposé renseigné : défaut de I'invasion trophoblastique ou du remodelage vasculaire.
C’est pourquoi une analyse de la cinétique durant la grossesse de chaque biomarqueur en
fonction de la pathologie vasculaire serait intéressante afin d’appréhender au mieux la
physiopathologie de ces pathologies et d’essayer d’établir des valeurs seuils de gravité ou

pronotiques.

88



Il serait intéressant de réaliser dans un deuxiéme temps, le dosage de ces
biomarqueurs au 1¢r trimestre sur un effectif plus important de patientes afin de
confirmer ou non nos résultats du 3¢me trimestre. Une combinaison de ces biomarqueurs
pourrait étre la clé d’'un nouvel outil de dépistage précoce des patientes a risque de RCIU
vasculaire. La recherche sur les différents mécanismes de ces biomarqueurs pourrait dans

I'avenir, permettre la création d'une nouvelle molécule a visée préventive, voir

thérapeutique.
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Annexe 1:

PROTOCOLE PR-BB

Criteres d’inclusion :

Toute femme présentant une pré-éclampsie et/ou un RCIU < 5éme percentile avec début précoce < 33SA.

Criteres d’exclusion :

- age maternel < 18 ans

- VIH, VHB, VHC

- Chorioamniotite

- RPM>48H

- anomalie chromosomique feetale ou placentaire
- Mort foetale in utero

=> Conduite a tenir si les critéres sont respectés

- Lejour de I'hospitalisation:
Récupérer une pochette KIT PR-BB dans le classeur protocole.

Faire signer la feuille de non opposition en 3 exemplaires (1 pour la patiente, 1 pour le
dossier obstétrical, 1 a ranger dans le classeur du protocole) et coller une étiquette PR-BB sur le dossier
de la patiente, associée a son numéro d’anonymat.

Prélever 3 tubes de sang lors du bilan d’entrée (tubes secs gélosés jaunes présents dans la
pochettes), les étiqueter avec I'étiquette sigma de la patiente en notant E sur chaque étiquette, remplir
le bon de demande spécifique et signer la feuille de tragabilité de la patiente.

Stocker la pochette au réfrigérateur de la salle d’accouchement, jusqu’au lendemain matin ot les tubes
seront envoyés a 8h.

- Lejour del’accouchement:

Récupérer la pochette KIT PR-BB associé au numéro d’inclusion de la patiente dans le classeur
protocole.

Prélever 3 tubes de sang lors du bilan d’accouchement (tubes secs gélosés jaunes présents dans
la pochettes) les étiqueter avec I'étiquette sigma de la patiente en notant A sur chaque étiquette,
remplir le bon de demande spécifique et signer la feuille de tragabilité de la patiente.

Prélever 1 tube de sang sur le cordon ombilical (tube sec gélosé) I'étiqueter avec I'étiquette
sigma de la patiente et noter dessus SC.

Stocker la pochette au réfrigérateur de la salle d’accouchement jusqu’au lendemain matin ou les tubes
seront envoyés a 8h.

ENVOYER LE PLACENTA EN ANAPATH

Merci a tous et a toutes de votre aide
Pour toute question : Cécile BARDY ()
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Annexe 2

Bon de transfert spécifique des tubes réalisé par Nathalie Pic

Cw [ESF o e . S a0
e
e et ot Ol Sy ] ='1
S _LE—
TR Ml [ LR Lo 8, R FOLT (P L A STLLFSL DR LL LML o €0 Cosemy
Sinpurite . paces e
e I sty e i i =Ty E:ﬂhmrrr
T dn e da 1 e ey gt
Pt N
jrm [ Fre— T o prd Brrmrn
=P Dy Ju s berrses
AR ! T A [ ®
e A A
Sy e g s R b =) L
PROTGEOLE PR-BB Fmrim s FETETA R EFEITTRCR
Aoy

PRABEH PiESEA
bty s gl mh Fl
1 Tidwy par gol jpyme Jrd . x ingliepee 1
fang poioe” war ke s
e prdary )
LRAGENT Trptuzin
T Bl
Vil #4 EB AV RF ST . JEAT
= Haraa P RS
prégverenia w2 medce S
PIR@av il Dy Voo 000 B h“;tmw
pouwr bafereerd zrd-aral piiguee

Caler o MSgaarr
u gt

o™ b 10 Bl P BT BEVTRERS
T R R )

L MO G . plagrin
[0 e, . St e
[/ A G et L

CHU o BORDEALN

Cofer il Mitiquetie
& unpeat s

Lo b bl oo b VDR DBFITS LT
i e | o i e |

LI ABE G M. Pellagria
] At &LH, Sant Andink
[ ABC S, Huwst Livbgon

99



Annexe 3

FICHE DE NON OFPOSITION
Titre de la recherche : PR-BE

Identification de biomarqueurs permettant le dépistage des pathologies de la
grossesse d’origine placentaire

NOM

Leld  m'aproposé de participer 4 une recherche onganisée par la
Matermité du CHU d Bordeaux sur 1"&tude « Identification de biomargueurs permettant le dé-
pistape des pathologies de la prossesse dongine placentaire » (hypertension de la grossesse of
retard de crotssance intra-uténind . Le médecin m'a précisé que je suis libre d'accepter ou de
refuser de participer 4 cette étude ot gue cela ne changerait en ren la poursuite de ma prise en
charpe médicale.

J a1 regu of bien compns les mformations suivantes :

- Le but de cette recherche st de faire progresser les connaissances sur les
fonctions du placenta au cours de la grossesse.

- Ma participation & cette &ude consiste 3 accepter que des tubes de sang
supplémentuires solent prélevés lors de bilans biolopigues systématiques,
et gu'un prélévement de sang de cordon soit réalisé A la nmssance par le
personnel médical

- Cez prélévements ne présentent aucune contre-mdication of ne peuvent en-
trainer aucune conséguence pour mol et'ow mon bébé, 1'accepte de partici-
per a cette recherche dans les conditions précisées cl-dessus,

Mon consentement ne décharpe pas les orpanmisateurs de la recherche de leurs responsabilités,
Je conserve tous mes droits garantis par la lor. S e désire, je suis hbre 4 tout moment d”armé-
ter cotte participation of de demander la destruction des échantillons de sang préleve. J'en
informera Cécile Bardy, "interne réalisant ce projet | cocilebardyviziomange ).

Les domnées concermnant ma grossesse resteront stnctement confidentielles.  Toute autre re-
cherche mende dans un autre but gue celui de la présente recherche ne sera entreprise sans que
mon consentement ne soit & nouveaw sollicité.

Ce formulaire de consentement est signé en trols exemplaires © un pour la patiente, un pour le
dossier médical et un pour " étuds PR-BE.

Fait 4 Bordeaux, le

Signature du médecn Signature de la patiente
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Annexe 4

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER 11

Président ; Professeur Emmanuel CUNY

Madame Cécile BARDY

Service de gynécologie-obstétrique et
reproduction

Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon

33076 Bordeaux cedex

Bordeaux, le 14 mai 2014,

R CPP 2 DC 201441
Yos gl : demande d'avis consultatif.

En date du 30 AVRIL 2014, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le CPP
Sud-Ouest et Outre Mer 111 a examiné la demande de conseil quant au cadre réglementaire d’un
projet de recherche intitulé :

"IDENTIFICATION DE BIOMARQUEURS PERMETTANT LE DEPISTAGE DES PATHOLOGIES DE LA
GROSSESSE D’ORIGINE PLACENTAIRE."

Le projet est une étude prospective monocentrique d’identification de biomarqueurs sériques dans
le cadre du dépistage des grossesses d’origine placentaire. Le projet est basé sur un recueil de
données sans interférence avec la prise en charge habituelle des patientes & risque.

L’étude est hors du champ des dispositions régissant la recherche biomédicale et les soins courants,

Pour le Comité et le Président
Le Secrétaire général

fo

Dr Roland- GALPERINE
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RESUME

ANALYSE COMPARATIVE DE BIOMARQUEURS SERIQUES DANS LE
RETARD DE CROISSANCE INTRA-UTERIN VASCULAIRE ASSOCIE OU NON
A UN TABLEAU DE PRE-ECLAMPSIE

Cohorte prospective portant sur 52 patientes a la Maternité du Centre Aliénor
d’Aquitaine - CHU de Bordeaux

Introduction : La physiopathologie des retards de croissance intra-utérin (RCIU) vasculaires
reste incomplétement comprise a ce jour. L'objectif de ce travail est de comparer les dosages
plasmatiques de biomarqueurs d’intéréts entre des patientes présentant un RCIU vasculaire

associé ou non a une pré-éclampsie (PE) et des patientes avec des grossesses normales.

Matériel et Méthode: Cohorte prospective monocentrique portant sur 52 patientes (21
contrdles (C), et 31 « RCIU » : 16 RCIU vasculaires isolés (vRCIU) et 15 RCIU vasculaires associés a
une PE (VRCIU+PE)). Le dosage sérique de 6 biomarqueurs (PAPP-A, ADAM 12, ADAM10, PIGF,
sFlt-1, sEngl) a été analysé lors de 'hospitalisation puis lors de 'accouchement des patientes
incluses ainsi que sur sang de cordon apres accord du Comité de Protection des Personnes du Sud

Ouest et Outre Mer III (réf: DC 2014 /41).

Résultats : A 'hospitalisation, le taux du PIGF (p=0,001) était significativement plus faible dans les
groupes RCIU versus C, a I'inverse, les taux de sFlt-1(p<0,05), ADAM10 (p<0,05), sEng (p=0,001) et
le ratio sFlt-1/PIGF (p=0,001) étaient significativement plus élevés dans les groupes RCIU versus
C. Ces variations étaient plus marquées dans le groupe vRCIU+PE versus vRCIU pour PIGF
(p=0,005), sFlt-1(p=0,007), skng (p=0,01) et le ratio sFlt-1/PIGF (p=0,001). A I'accouchement, les
taux du PIGF (p<0,01) et de 'ADAM12 (p=0,01) étaient significativement plus faibles dans les 2
groupes RCIU versus C, a l'inverse, les taux de ADAM10 (p<0,03), sEng (p<0,05) et le ratio sFlt-
1/PIGF (p=0,01), étaient significativement plus élevés dans les 2 groupes RCIU versus C; le taux
de sFlt-1 était plus élevé seulement dans le groupe vRCIU+PE versus C (p=0,001) et versus vRCIU
(p=0,03). Sur sang de cordon le taux de PIGF (p=0,03) était significativement plus faible dans les 2
groupes RCIU versus C.

Conclusion PIGF, sFlt-1, le ratio sFlt-1/PIGF, sEng et ADAM10 sont de bons candidats pour

devenir des biomarqueurs sériques dans le dépistage du RCIU vasculaire associé ou non a une PE.

I’ADAM 12 pourrait étre une piste comme biomarqueur tardif de sévérité du tableau clinique.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de '’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas

a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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ANALYSE COMPARATIVE DE BIOMARQUEURS SERIQUES DANS LE RETARD DE CROISSANCE INTRA-
UTERIN VASCULAIRE ASSOCIE OU NON A UN TABLEAU DE PRE-ECLAMPSIE

Cohorte prospective portant sur 52 patientes a la Maternité du Centre Aliénor d’Aquitaine - CHU de Bordeaux

Introduction : La physiopathologie des retards de croissance intra-utérin (RCIU) vasculaires reste incomplétement
comprise a ce jour. L'objectif de ce travail est de comparer les dosages plasmatiques de biomarqueurs d’intéréts entre
des patientes présentant un RCIU vasculaire associé ou non a une pré-éclampsie (PE) et des patientes avec des
grossesses normales.

Matériel et Méthode : Cohorte prospective monocentrique portant sur 52 patientes (21 controéles (C), et 31 « RCIU » :
16 RCIU vasculaires isolés (vRCIU) et 15 RCIU vasculaires associés a une PE (VRCIU+PE)). Le dosage sérique de
6 biomarqueurs (PAPP-A, ADAM 12, ADAM10, PIGF, sFlt-1, sEngl) a été analysé lors de I'hospitalisation puis lors de
I'accouchement des patientes incluses ainsi que sur sang de cordon aprés accord du Comité de Protection des Personnes
du Sud Ouest et Outre Mer III (réf : DC 2014/41).

Résultats : A I'hospitalisation, le taux du PIGF (p=0,001) était significativement plus faible dans les groupes RCIU versus
C, a l'inverse, les taux de sFlt-1(p<0,05), ADAM10 (p<0,05), sEng (p=0,001) et le ratio sFlt-1/PIGF (p=0,001) étaient
significativement plus élevés dans les groupes RCIU versus C. Ces variations étaient plus marquées dans le groupe
VRCIU+PE versus VRCIU pour PIGF (p=0,005), sFlt-1(p=0,007), sEng (p=0,01) et le ratio sFlt-1/PIGF (p=0,001). A
I'accouchement, les taux du PIGF (p<0,01) et de 'ADAM12 (p=0,01) étaient significativement plus faibles dans les 2
groupes RCIU versus C, a l'inverse, les taux de ADAM10 (p<0,03), sEng (p<0,05) et le ratio sFlt-1/PIGF (p=0,01), étaient
significativement plus élevés dans les 2 groupes RCIU versus C; le taux de sFlt-1 était plus élevé seulement dans le
groupe VRCIU+PE versus C (p=0,001) et versus VRCIU (p=0,03). Sur sang de cordon le taux de PIGF (p=0,03) était
significativement plus faible dans les 2 groupes RCIU versus C.

Conclusion PIGF, sFlt-1, le ratio sFlt-1/PIGF, sEng et ADAM10 sont de bons candidats pour devenir des biomarqueurs
sériques dans le dépistage du RCIU vasculaire associé ou non a une PE. L’ADAM 12 pourrait étre une piste comme
biomarqueur tardif de sévérité du tableau clinique.

COMPARATIVE ANALYSIS OF SERUM BIOMARKERS IN VASCULAR INTRAUTERINE GROWTH
RESTRICTION ASSOCIATED OR NOT TO PREECLAMPSIA

Prospective cohort involving 52 patients at the Maternity Center Alienor d'Aquitaine - Bordeaux
University Hospital

Introduction: The pathophysiology of vascular intrauterine growth restriction (IUGR) remains incompletely
understood. The aim of this work is to compare the plasma levels of biomarkers of interest between patients with
vascular IUGR associated or not to preeclampsia (PE) and patients with normal pregnancy.

Material and method: Prospective cohort of 52 patients (21 control patients (C), and 31 « IUGR »: 16 isolated vascular
IUGR (vIUGR) and 15 vascular IUGR associated with PE (VIUGR + PE). The serum level of 6 biomarkers (PAPP-A, ADAM
12, ADAM10, PIGF, sFlt-1, sEngl) was analyzed during the hospitalization, then at delivery, and lastly in cord blood after
agreement of the South West and Overseas Il Committee for the protection of persons (réf: DC 2014/41).

Results: During hospitalization, PIGF was significantly lower in both IUGR groups than in the C group (p<0,05). On the
contrary, the levels of sFlt-1 (p<0,05), ADAM10 (p<0,05), sEng (p=0,001) eand sFlt-1/PIGF ratio (p=0,001) were
significantly higher in both IUGR groups versus C. These variations were more marked in the vIUGR+PE group versus
vIUGR for PIGF (p= 0,005), sFlt-1 (p=0,007), sEng (p=0,01) and sFlt-1/PIGF (p=0,001). At delivery, PIGF (p<0,01) and
ADAM12 (p=0,01) levels were significantly lower in both IUGR groups than in C. Conversely ??, ADAM10 (p<0,03), sEng
(p<0,05) and sFlt-1/PIGF (p=0,01) levels, were higher in both IUGR groups versus C ; sFlt-1’s level (p=0,001) was higher
only in the vIUGR+PE group versus C (p=0,001) and versus VRCIU (p=0,03). In cord blood, PIGF (p=0,03) was
significantly lower in both IUGR groups versus C.

Conclusion: PIGF, sFlt-1, sFlt-1/PIGF ratio, ADAM10 and sEng are good candidates to become screening serum
biomarkers for vascular IUGR associated or not to PE. ADAM12 could be a lead as late biomarker of the severity of the
clinical presentation.

DISCIPLINE : Médecine, Gynécologie-Obstétrique

MOTS CLES : retard de croissance intra-utérin vasculaire, pré-éclampsie, PAPP-A, PIGF, sFlt-1, ADAM10, ADAM12, sEng

KEYS WORDS : vascular intrauterine growth restriction, preeclampsia, PAPP-A, PIGF, sFlt-1, ADAM10, ADAM12, sEng
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