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INTRODUCTION

1500 femmes meurent chaque jour dans le monde des complications d’une grossesse ou d’un
accouchement. En 2005, la mortalité maternelle mondiale était estimée a plus de 500 000
déces (1). Ce résultat était probablement bien en deca de la réalité devant les failles des
rapports de mortalité maternelle dans plusieurs pays.

Il existe une grande inégalité dans la répartition mondiale puisque 99 % des déces se
concentrent dans les pays pauvres ou en voie de développement, dont 50 % en Afrique
subsaharienne et 35 % en Asie du sud. L’ensemble des pays riches réunit que 1 % de cette
mortalité (1).

Les causes les plus fréquentes sont directement liées a la grossesse ou 1’accouchement
(hémorragie, infection, éclampsie, dystocie). D’autres, indirectes, sont liées a des maladies
préexistantes qui compliquent la grossesse (anémie, VIH, maladie cardio-vasculaire). La
grande majorité des déces se situe en post-partum dont plus du tiers lors des 24 premieres
heures (2).

Ce rapport, accablant a premicre vue, illustre le fait que la grossesse n’est pas juste un
moment merveilleux, permettant a la femme de donner la vie. Avant cela, la grossesse
entraine de grandes perturbations a la fois métaboliques, physiques et psychologiques. Il est
nécessaire d’avoir une adaptation conséquente de 1’hote pour que le bien étre maternel et

feetal soit assuré.

Notre étude s’intéresse a 1’appareil cardio-vasculaire qui est probablement celui qui connait le
plus grand bouleversement, notamment a travers la formation d’un réseau vasculaire parall¢le
a celui de la mere et vivant a ses dépens : la circulation utéro-placentaire. Certaines maladies
initiées par la grossesse peuvent apparaitre (embolie pulmonaire, HTA gravidique, pré-

éclampsie, éclampsie, HELLP syndrome).



D’autres maladies, jusque la silencieuses, vont pouvoir s'exprimer suite a I’augmentation des
pressions hémodynamiques (les cardiomyopathies dilatées, les cardiopathies valvulaires).
Depuis peu est apparue une nouvelle entité de cardiomyopathie, moins connue, ayant un lien
direct avec la grossesse : la cardiomyopathie du péripartum (CMPP). On peut la résumer
comme un dysfonctionnement systolique se développant chez une femme saine, sans
antécédent de maladie cardiaque, dans la période du péripartum.

Il est donc primordial de comprendre, en premier lieu, les modifications physiologiques
apportées par la grossesse pour pouvoir en mesurer les conséquences. Ce n’est qu’ainsi que la

distinction avec les maladies cardio-vasculaires pourra se faire.



Grossesse et systeme cardio-vasculaire : une adaptation
nécessaire

La grossesse est un modele de stress cardiaque. Elle peut révéler une cardiopathie sous-
jacente, jusque la silencieuse, suite aux bouleversements hémodynamiques. L’augmentation
des charges hémodynamiques, due pour I’essentiel a I’augmentation du volume plasmatique,
entraine une hypertrophie cardiaque physiologique.

Elle se caractérise par une augmentation proportionnelle de la taille et de 1’épaisseur de la

paroi des chambres cardiaques, permettant 1’augmentation des débits.

Normal heart
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Figure 1 : Présentation des modifications d’un cceur normal en réponse a divers stimuli,
d’apres (3)

Gauche : En réponse a une surcharge volumique => hypertrophie excentrique a cceur dilaté
(I'augmentation de la longueur des cardiomyocytes I'emporte sur celle de la largeur = augmentation
plus importante de la dimension des chambres)

Centre : En réponse a une surcharge de pression => hypertrophie concentrique

(L’augmentation de la largeur des cardiomyocytes I'emporte sur celle de la longueur = augmentation
plus importante de I'épaisseur des parois)

Droite : En réponse a 'exercice physique et/ou a une grossesse => hypertrophie physiologique
(I'augmentation de la longueur des cardiomyocytes est a peu prés équivalente a celle de la largeur =
augmentation proportionnelle de la dimension des chambres et de I'épaisseur des parois)



Cette homogénéité morpho-métrique est absente dans les cardiomyopathies dilatées ainsi que
dans la CMPP : I’augmentation de la taille est non proportionnelle a 1I’épaisseur, ce qui
augmente le stress de la paroi cardiaque d’apres la loi de FRANCK-STARLING.

Nous allons parcourir dans ce chapitre les différents mécanismes du systeme cardio-vasculaire

lui permettant de s’adapter aux perturbations initiées par la grossesse.

1- Les changements hémodynamiques

Avant la formation du placenta et de la circulation utéro-placentaire, I’organisme maternel
connait déja une modification importante : une vasodilatation systémique et rénale. Nous
sommes a la cinquiéme semaine d’aménorrhée.

Des le 1* trimestre, les résistances vasculaires périphériques diminuent, atteignant au milieu
du deuxiéme trimestre leur plus bas niveau. Elles se stabilisent jusqu’a la fin de la grossesse,
aux alentours de 35 a 40% des valeurs initiales, traduisant une baisse des résistances
vasculaires de plus de moitié (4). Dés la délivrance, elles augmentent pour revenir aux valeurs
initiales a la deuxiéme semaine du postpartum.

Au niveau rénal, la vasodilatation se traduit par une hausse de 50% de la filtration

glomérulaire a partir du 1* trimestre (4).

2- Le Débit cardiaque

Il augmente tout au long de la grossesse. A terme, il gagne 50% de sa valeur initiale
(DC=6L/min) (5). Rappelons que le debit cardiaque est le produit de la frequence cardiaque et
du volume systolique.

Au debut de la grossesse, son augmentation est plus influencée par celle du volume
systolique. A la fin de la grossesse, c’est la fréquence cardiaque qui occupe un réle

prépondérant.



Ainsi, le débit utéro-placentaire, primordial a une bonne croissance feetale, se voit augmenté.

Il représente ¥4 du débit cardiaque en fin de grossesse.

3- La pression artérielle

Les pressions systoliques et diastoliques diminuent surtout au 1* trimestre (de 6 a 8 SA), pour
atteindre leurs plus bas niveaux au 2°™ trimestre. Cette baisse peut atteindre 10 mm Hg (4).
C’est le résultat de la baisse des résistances vasculaires périphériques, et ce malgré
I’augmentation du débit et de la fréquence cardiaque.

Au 3°™ trimestre, la pression artérielle remonte pour revenir aux valeurs initiales aprés
I’accouchement.

La pression artérielle pulmonaire reste inchangée. En effet, la diminution des résistances

vasculaires est ici compensée par 1’augmentation du lit vasculaire (4).

4- | a fréqguence cardiaque

Comme pour le débit cardiaque, la fréquence augmente progressivement durant la gestation,
se voyant augmentée de 10 a 20 battements par minute en moyenne, en fin de grossesse (4,5).

Le phénomene est plus important lors de grossesse multiple (+ 20 a 30 bpm).

5- Le volume sanguin

Le volume sanguin total est composé du volume plasmatique et de la masse globulaire.
Il augmente approximativement de 50 % pendant la grossesse (+1600ml).
Le volume plasmatique augmente de maniére significative des les premiéres semaines, puis

son expansion reste progressive jusqu’a la délivrance (4).



Cette augmentation est nécessaire a la croissance feetale. Ainsi, lors d’une réduction du
volume plasmatique, comme dans la pré-éclampsie, on observe un retard de la croissance
intra-utérin.

La grossesse est marquée par I’augmentation de 1’érythropoiése (grace a I’apport nutritif
maternel adéquat en fer et vitamines), aboutissant a I’augmentation de la production des GR
d’environ 40%. Cette croissance est moins importante que celle du volume plasmatique,
expliquant I’anémie de dilution, physiologique, rencontrée lors d’une grossesse.

Ainsi, chez une femme enceinte, une anémie doit étre considérée lorsque I’Hb < 10.5 g/dl.

6- Changement hormonal

L’cestrogene et la progestérone augmentent lors d’une grossesse. |l existe une relation étroite
avec la vasodilatation.

Une étude, sur un modeéle de souris, suppose le role qu’elles peuvent tenir (3) :

Lors de la gestation d’une souris (20 jours), le taux de progestérone augmente des le
deuxieme jour avec un pic a J15, pour diminuer a I’accouchement avec un retour aux chiffres
initiaux. Les cestrogénes augmentent en début de grossesse pour chuter rapidement, puis

retrouver un nouveau pic en fin de grossesse.

Chez la femme gravide, leur influence sur le systeme cardio-vasculaire n’est pas encore bien

établit, par contre les connaissances scientifiques permettent a ce jour d’affirmer :

> La progestérone occupe un role connu pour initier une cascade d’événement
aboutissant a I’hypertrophie des cardiomyocytes.

» Une étude animale a démontré qu’une administration d’cestrogéne a des cochons
dindes femelles vierges entrainait des effets hémodynamiques semblables a ceux
rencontrés lors d’une grossesse (3).

Les cestrogenes pourraient bien tenir un réle dans le remodelage cardiaque en post-partum.



» Larelaxine, hormone peptidique produite par le corps jaune, est detectable lors de la
phase lutéale du cycle ovulaire. Lorsqu’il y a conception, le taux de relaxine
augmente pour atteindre un pic a la fin du 1*" trimestre, puis se stabilise a des taux
intermédiaires (4). Elle a un réle démontré dans la vasodilatation en agissant sur les

vaisseaux de petits calibres.

7- Remodelage cardiaque

L’épaisseur et la masse de la paroi du ventricule gauche (VG) augmentent pendant la
grossesse de 28% a 52%. Une augmentation de 40% de la masse du ventricule droit (VD) a
¢été quantifiée lors d’une étude par IRM cardiaque chez des femmes gravides (4).

Une étude sur des souris a montré que le remodelage cardiaque était régulé par le VEGF et

une augmentation de 1’angiogénése myocardique.

8- Imagerie cardiaque

L’échocardiographie transthoracique (ETT) chez la femme enceinte montre une légere
augmentation de volume des 4 chambres (préférentiellement sur le cceur droit). Une
régurgitation physiologique des valves mitrales- tricuspides- pulmonaires a été observée (4).
A I’IRM, on s’apercoit que les débits systoliques ainsi que la masse du VG quantifiee a ’ETT

sont sous-estimés.

9- Travail et accouchement

C’est une période critique de la grossesse pour le systéme cardio-vasculaire. Le débit
cardiaque est a son paroxysme. On enregistre une augmentation de 60 a 80% au-dessus du

niveau qu’on lui connaissait jusque 1a (4).



Différents phénomeénes 1’expliquent :
e L’augmentation de la fréquence cardiaque et de la précharge suite aux douleurs des
contractions utérines.
e [’augmentation des catécholamines circulantes.
e L’autotransfusion de 300 & 500 ml de sang utérin dans la circulation générale apres
chaque contraction.
La position lors du travail ainsi que les pertes sanguines influent également sur 1’état

hémodynamique.

10- Constatations cliniques chez la femme enceinte.

Nous avons vu précédemment que la fréquence cardiaque de repos ainsi que le débit
cardiaque étaient physiologiquement augmentés. De ce fait, lors d’un exercice, le débit
cardiague maximal est atteint plus rapidement, limitant les capacités physiques
physiologiques. Ainsi, ces femmes peuvent ressentir une dyspnée d’effort et une asthénie
progressive en fonction du terme. Ce phénomeéne peut étre amplifié lors de grossesses
multiples.
La consommation d’oxygene est plus importante, de méme que le volume courant et la
ventilation minute de repos. Par contre, la capacité résiduelle fonctionnelle et le volume de
réserve expiratoire diminuent (4,5).

La relaxine stimule une forte sécrétion de vasopressine (ou hormone antidiurétique)
entrainant une sensation de soif. Il en résulte une rétention hydrique.

Malgré I'augmentation de sodium échangeable, I'osmolalité plasmatique est réduite et
I’hypervolemie- hyponatrémie de la grossesse en découle.

L’cedeme se retrouve dans environ 80% des grossesses normales (4).



La Cardiomyopathie du Péripartum

1. Histoire de la maladie

Les premiéres études relatant une insuffisance cardiaque associée au déroulement d’une
grossesse remontent a 1937 (6).

En 1971, I’étude menée par DEMAKIS (7) a permis de publier des données sur 27 patientes
atteintes de cardiopathie apparue pendant leurs grossesses. C’était la premiére fois qu’on
utilisait le terme de « cardiomyopathie du péripartum ».

Le monde scientifique découvrait une nouvelle entité de cardiomyopathie, avec des

caractéristiques qui lui sont propres (relatives aux techniques médicales de 1I’époque) :

v Développement d’une insuffisance cardiaque dans le dernier mois de la grossesse
ou dans les 5 premiers mois du post-partum
v' sans autre étiologie de I’insuffisance cardiaque

v’ sans autre maladie cardiaque se développant avant le dernier mois de la grossesse

En 1997, le NHLBI (National Heart Lungard Blood Institut) et le NIH ( National Institut of
Health) ont organisé un travail sur la CMPP (8,9).

L’objectif était de réunir toutes les informations scientifiques existantes sur la maladie afin
d’en améliorer les connaissances (définition- diagnostic- épidémiologie- étiologie-
caractéristiques cliniques- traitement- pronostic). Cela a permis d’apporter une évolution
notable dans le diagnostic de la maladie, grace a I’échocardiographie.

Ainsi, il a été ajouté aux criteres initiaux de DEMAKIS un nouvel élément apporté par
I’ETT : I’abaissement de la fraction d’éjection ou de la fraction de raccourcissement du

ventricule gauche.



2. Définitions actuelles

La société européenne de cardiologie [ESC], a travers son groupe de travail de la Heart
Failure Association, a définit la CMPP comme : « Une forme non familiale d’insuffisance
cardiaque du péripartum caractérisée par une cardiomyopathie idiopathique, présentant une
insuffisance cardiaque secondaire a un dysfonctionnement systolique du ventricule gauche,
vers la fin de la grossesse ou dans les mois qui suivent I’accouchement, sans qu’aucune autre
cause puisse 1’expliquer » (9,10). Un critére d’exclusion a été apporté : « la FEVG est presque

toujours < 45%, avec un VG non dilaté ».

Elle differe sur quelques points de celle donnée par la NHLBI qui réunit différents criteres (8)

v Développement d’une insuffisance cardiaque dans le dernier mois de la grossesse ou
dans les 5 premiers mois du post-partum.

v’ I’absence d’une cause identifiable de I’insuffisance cardiaque

v I’absence de maladie cardiaque avant le dernier mois de grossesse.

v"le dysfonctionnement systolique du VG objectivé par ’ETT comme : FEVG < 45%
et/ou une fraction de raccourcissement < 30%, avec ou non une dimension

télédiatstolique > 2.7 cm/m2 de surface corporelle du VG.

Une autre définition a été apporté par I’AHA (American Heart Association) (9):
« Cardiomyopathie dilatée, rare, acquise, primaire, associée a un dysfonctionnement du VG

et une insuffisance cardiaque ».

Ces définitions restent dans 1’ensemble assez similaires, et pourront a 1’avenir se préciser
davantage. Elles nous permettent de conclure que la CMPP est une maladie indépendante des
autres cardiopathies, dont son diagnostic repose sur la relation directe avec la grossesse (en
péripartum) et I’absence d’autre cardiomyopathie.

La CMPP reste aujourd’hui un diagnostic d’exclusion.

10



3. Epidémiologie

Elle n’est pas encore bien établit dans le monde. En effet, plusieurs données sont manquantes,

notamment en Europe ou en Asie.

Aux Etats-Unis : la premiére étude sur I’incidence, la mortalité et les éventuels facteurs de

risque de la CMPP remonte a 2006 (11). Elle a été menee par The National Hospital
Discharge Survey (enquéte nationale de probabilité, congue pour répondre aux besoins
d’information sur les caractéristiques des patients sortis d’une hospitalisation de courte durée
sur I’ensemble des Etats-Unis).

3.6 millions de patientes ont été sélectionnées entre 1990 et 2002, dont 16296 cas de CMPP.
Durant cette période, il y a eu pres de 52 millions de naissances vivantes dans I’ensemble du
pays.

L’incidence de la CMPP était de 1 / 3189 naissances avec une tendance a la hausse au cours

des années :

e Entre 1990 et 1993 : 1 cas / 4356 naissances

e Entre 2000 et 2002 : 1 cas / 2289 naissances

La CMPP se voyait plus fréquemment chez des femmes:

e plus agées (moyenne d’age de 29.7 ans)
e appartenant a la communauté afro-américaine (32.2% contre 15.7% chez

les femmes blanches)
Le taux de mortalité total était de 2.05% (dont 1.36% au sein d’une structure hospitaliére).

Une autre étude, multicentrique, en Californie du Sud, a enregistré entre 1996 et 2005, 60 cas

de CMPP pour 241 497 accouchements, donnant une incidence de 1 / 4025 (12).
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Cette étude a permis de montrer les fortes disparités qu’ils existent entre les différentes

populations :

» Afro-américains : 1 cas / 1421
» Asiatiques : 1 cas / 2675
> Blancs: 1 cas/ 4075

> Hispaniques : 1 cas /9861

En Afrigue du Sud : sur une série de cas s’étalant sur 4 années (de 1986 a 1989) : I’incidence

était de 1 cas / 1000 naissances (9,13).

En Haiti : sur une étude prospective de 5 ans (entre 2000 et 2005), I’incidence rapportée était
de 1 cas / 300 naissances vivantes. Ainsi, la CMPP est endémique dans cette partie du

monde. La mortalite estimée était de 15.3% (9,14).

En général, la CMPP est majoritairement diagnostiquée lors de I’accouchement ou dans le
post-partum. En Haiti, ou elle est endémique, 96 % des cas ont été découverts apres
I’accouchement. En Afrique du Sud, tous les cas de CMPP ont été diagnostiqués en post-

partum (figure 2).

a South Africa

73% J/
\ 4 \ 4 B Antepartum
b / b y [0 1-3 Months postpartum
\ / 0 3-6 Months postpartum

Figure 2. Moment du diagnostic de la CMPP par rapport a I’accouchement, d’apres (15).
Afrique du Sud : 49 % a 1 mois du post-partum, 36% entre 2 et 3 mois.
Allemagne : 23% lors de I'accouchement (16).
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Le profil épidémiologique de la CMPP reste globalement inconnu, du fait de I’existence de

données provenant exclusivement de quelques pays.

Malgré tout, on peut en déduire que son incidence reste variable en fonction des zones

géographiques et de I’origine ethnique des patientes.

Les facteurs socio-économiques, principalement 1’acces aux soins, ont été avances dans
plusieurs études pour expliquer les disparités épidémiologiques entre les différents peuples
(10). Pourtant, en Afrique du Sud comme aux Etats-Unis, la population y est multiculturelle,
pluriethnique, ceci faisant partie intégrante de leur histoire respective. L’accés aux soins de
ces pays reste relativement identique entre les différentes patientes, ce qui n’explique pas, a

lui seul, la différence observée dans les précédents résultats.

Aux Etats-Unis, il a été suggéré que la croissance de I’incidence pourrait étre expliqué par
I’augmentation de 1’age maternel et du nombre des grossesses multiples (notamment grace
aux techniques de reproduction plus performantes), sans en apporter une preuve évidente (17).
L’augmentation des cas pourrait aussi étre expliquée, du moins en partie, a une meilleure
connaissance de la maladie et de son diagnostic.

L’engouement de la communauté scientifique pour cette affection est bien illustré par la
société européenne de cardiologie. Elle mene actuellement, a travers son programme de
recherche The EURObservational Research Programme (18), une étude de grande envergure,
a travers plus de 50 pays. L’objectif est de constituer un registre de données internationales de
patientes atteintes de CMPP sur les cing continents. Cela permettra une mise a jour des

connaissances scientifiques.

La CMPP n’est probablement pas aussi rare que 1’on puisse Croire.
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4. Physiopathologie

Depuis des années, différents mécanismes ont eté proposes pour expliquer 1’origine de la
CMPP (infections virales, activation de cytokines induites par le stress, inflammation,
réaction auto-immune, réponses pathologiques induites suites au stress hémodynamique

apporté par la grossesse, etc.).

Les données scientifiques les plus récentes suggérent une seule et méme voie, commune,
initiatrice. Elle se composerait de différentes réactions, en cascade, convergentes vers la
CMPP.

Le déséquilibre du stress oxydatif et le niveau élevé de prolactine serait a I’origine de la
cardiomyopathie.

Nous allons dans un 12" temps revenir sur le stress oxydatif et ses conséquences. Dans un 2°™

temps, expliquer comment la CMPP serait initiée.

4.1-Le stress Oxydatif

Il est le résultat du déséquilibre entre la production d’espéces oxygénées activées (ROS), et la
capacité d’un systeme biologique a le détoxifier ou en réparer les dommages. Les ROS sont
composés de molécules réactives contenant des ions oxygenes et des peroxydes trés réactifs
(15). Au début de la grossesse, le stress oxydatif augmente physiologiqguement. A son terme,
il apparait une formation de particules sensibles a I’oxydation (ex : LDL-cholestérol) ainsi
qu’une accumulation des 1ésions oxydatives.

La fonction biologique induisant I’augmentation de production des ROS permet de renforcer
les défenses maternelles contre les agents pathogenes. En effet, lors d’une grossesse, les
défenses immunitaires sont compromises et le risque d’infection est plus élevé,

particuliérement pendant 1’accouchement.
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Normalement, lors d’une grossesse, I’augmentation des ROS est corrélée aux capacités
antioxydantes (dont le pic d’activité se voit en post-partum). Ainsi, le mécanisme de défense

antioxydant, systémique et spécifique d’organe, prend de I’ampleur dés la délivrance.

Dans le muscle cardiaque, une enzyme antioxydante se voit surexprimée : [Mn] SOD2
(superoxydase dismutase mitochondriale). Les principales voies de sa régulation positive sont
composées de [STAT3] (signal transducer and activator of transcription 3) et PGC-1a,
(peroxisome proliferator activated receptor y coactivator 1a).

Ainsi, ’équilibre entre le stress oxydatif et la capacité antioxydante, en fin de grossesse et en
post-partum, est essentiel pour la pérennité de la santé maternelle.

Des défenses antioxydantes compromises aboutiront a la domination du stress, prédisposant a

la CMPP.

4.2- Prolactine et ses produits dérivés

La CMPP est une maladie de fin de grossesse. Il est donc licite de penser qu’un facteur
spécifique, propre a cette période, pourrait la déclencher : la prolactine.

La prolactine est « I’hormone de la lactation ». Elle est secrétée en grande quantité dans la
circulation générale par les cellules lactotropes de 1’antéhypophyse (19).

Elle posséde diverses actions biologiques et physiologiques, les plus connues portant sur la
lactation et la reproduction. A ce jour, plus de 300 fonctions lui sont attribuées, toutes espéces

confondues. Cependant, chez I’homme, son role reste encore en grande partie inconnu.

15



Principales actions biologiques de la prolactine

Croissance et développement
Glande mammaire
Gonades
Prostate
Croissance squelettique. ..

Métabolisme
i hocalcique
étabolisme phosphocal
M Biosynthese des ste}'O\des
gécretion d'msp\gne
Métabolisme lipidique

* Ovaire :

. - maintien et régression du corps jaune
- maturation ovocytaire

« production de progestérone

= augmentation des récepteurs LH

+ Utérus :
- augmentation de progestérons, E2,
et leurs récepteurs

* Glande mammaire :

Reproduction - Lactation

- augmentation des récepteurs de progesiérone et cestradiol
~ diffiérenciation lobuloalvéolaire terminale
- synthese des constituants du lait

Comportement
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Figure 3. Différentes actions de la prolactine dans I’espéce humaine, d’aprés (19)

Ce qui intéresse notre étude c’est le role qu’elle joue sur I’angiogénése.

La prolactine possede de nombreuses isoformes, mais une seule retient notre attention :

la 16KkDA prolactine (15,19).

Lors d’un stress oxydatif, la forme mature de la prolactine, la 23kDA prolactine, pro-
angiogenique, est clivée par protéolyse dans sa partie N-terminale, aboutissant a la forme

16kDA prolactine, anti-angiogénique et pro-apoptotique. Cette isoforme est générée par la

cathepsine D, mais aussi par d’autres enzymes protéolytiques telles que les métalloprotéinases

de la matrice.
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Elle entraine des réactions en cascade donnant naissance a la CMPP :

» La 16kDa prolactine a peu d’effet direct sur les cardiomyocytes. Elle induit la
libération de microARN-146a (mirl46a), via des exosomes endothéliaux, permettant
leur entrée au sein des cardiomyocytes. Ainsi, leurs propriétés anti-angiogénique et
pro-apoptotique vont pouvoir s’exprimer (15).

> La 16kDA prolactine favorise aussi I’inflammation endothéliale en augmentant
I’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales.

> De plus, la 16kDa prolactine active la signalisation NF-kB permettant de réguler, au
sein des cellules endothéliales, 1’expression de miR146a, qui aboutit a la plupart des

effets néfastes de la 16kDa prolactine dans les cellules endothéliales (15).

L’hypertrophie adaptative du ceeur pendant la grossesse est possible grace a 1’augmentation

de I’angiogéneése cardiaque. Son maintient dans le postpartum dépend de STATS3.

Une étude sur des souris a montré que celles qui possédaient des cardiomyocytes dépourvues
en STAT3 ont, dans le post-partum, une augmentation du stress oxydatif du fait de
I’induction amoindrie des enzymes antioxydantes [Mn] SOD2 (20). L’expression de la
cathepsine D s’est vue accentuée, donnant naissance a la 16kDa prolactine. Les effets néfastes
du stress oxydatif se sont intensifiés, notamment sur la micro-vascularisation coronarienne,
favorisant I’hypoxie myocardique et 1’apoptose des cardiomyocytes (15,20). Ainsi apparait la
CMPP.

Le blocage de la libération de la prolactine par 1’agoniste des récepteurs D2-dopamine, la
bromocriptine, a permis d’empécher 1’apparition de la maladie dans plusieurs mod¢les
d’animaux. Cette hypothése est ravivée par les données cliniques de patientes atteintes de
CMPRP et traitées par la bromocriptine en association aux traitements usuels de ’insuffisance
cardiaque : une meilleure amélioration de la FEVG, une disparition de la dyspnée et une
meilleure survie (tableau n°2, p.32).

La 16kDa prolactine, angiostatique et pro-apoptotique, joue un réle certain dans 1’initiation et

le développement de la CMPP.
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4.3- Signalisation du VEGF et pré-éclampsie

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est un facteur de croissance impliqué dans les
processus d’angiogénése et de vasculogenese. Il est indispensable a la survie des cellules
endothéliales.

PGC-1la est un co-activateur transcriptionnel qui régule de maniére importante 1’angiogénése
musculaire, y compris au niveau cardiaque (21). 1l joue également un réle important dans
d’autres programmes métaboliques de différents tissus (métabolisme énergétique
mitochondriale- oxydation des acides gras- métabolisme du glucose) (22). Il est induit par le
manque de nutriment et d’oxygeéne (comme dans I’hypoxie), et provoque I’expression et la
sécrétion de facteur angiogénique comme le VEGF, permettant la formation de nouveaux

vaisseaux.

Au cours d’une grossesse normale, les cellules trophoblastiques (placenta) secretent une
forme soluble du récepteur au VEGF de type 1, appelée sFLT-1 (soluble fms-like tyrosine
kinase receptor-1) qui est libérée dans la circulation maternelle (15). Le sFLT-1est un facteur
anti-angiogenique qui se fixe au VEGF et au PIGF (facteur de croissance placentaire) et se
comporte donc comme un antagoniste compétitif de ces molécules. L’affinité de sFLT-1 pour
le VEGF est plus importante que pour le PIGF, ce qui explique qu’au cours d’une grossesse
normale les taux sérique de VEGF libre soient effondrés, alors que les taux sérique de PIGF
sont relativement préserveés. En cas de pré-éclampsie, probablement du fait de I’hypoxie
placentaire, la production de sFLT-1 est considérablement accrue ce qui entraine un
effondrement des taux sérique de VEGF et PIGF. Il a été montré que cette carence en VEGF

et PIGF est responsable de la dysfonction endothéliale maternelle systémique.

Un modéle de souris dépourvu de PGC-1a a développé une CMPP devant I’augmentation de
SFLT-1 associée a une expression insuffisante de VEGF (antagoniste de sFLTI-1). La

régulation du stress oxydatif a donc été compromise (15,21).
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Leur état s’était amelioré aprés 1I’administration de VEGF recombiné ou de la bromocriptine.

La majorité des guérisons s’est observée lors de 1’administration des deux traitements.

Dans une autre étude, I’administration de sFLT-1 exogéne a provoque une dysfonction
diastolique chez des souris sauvages et une altération profonde de la fonction systolique chez

des souris dépourvues de PGC-1a.

On peut en déduire que la CMPP serait induite par un phénomene a deux composantes :

> les signaux anti-angiogéniques systémiques qui se produisent en fin de grossesse
> les facteurs anti-angiogéniques, surexprimés lors du péripartum, ainsi que la
susceptibilité de I'nte sous forme de défenses pro-angiogéniques cardiaques

insuffisantes.

Ainsi, la CMPP pourrait commencer comme une maladie de I'endothélium, conduisant a
I’altération voir a la perte de la vascularisation. En conséquence, une insuffisance cardiaque

fonctionnelle suite a une circulation sanguine altérée est probable.
Ce processus pourrait &tre initié a la suite de grossesses compliquées par la pré-éclampsie,

dans lesquelles sFLT-1 sont nettement régulés a la hausse, prédisposant ces patientes a la

CMPP.
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4.4 Inflammation

L’insuffisance cardiaque est caractérisée par I’augmentation de cytokine pro-inflammatoire.
L’augmentation du taux de CRP, dans la CMD idiopathique, est synonyme de mauvais
pronostic. Dans un modeéle animal atteint de CMPP, les cardiomyocytes avaient subi une
apoptose. Devant ses résultats, une étude prospective, monocentrique, a documenté le profil
clinique de 100 patientes portant une CMPP, tout en cherchant a corréler un réle des
marqueurs de I’inflammation (CRP-TNFa-Fas/Apo-1) (23).

Le taux sérique de ces marqueurs était plus élevé chez les patientes CMPP comparé a un
échantillon homogeéne de témoins sains. De plus, il était corrélé a I’augmentation des
dimensions ventriculaires (LVEDD et LVESD) ainsi qu’a la baisse de la FEVG. Le taux
plasmatique de Fas/Apo-1 (récepteur de surface de la signalisation de 1’apoptose, connu pour
déclencher une mort cellulaire programmeée) était le seul prédicateur de déces chez les

patientes CMPP.

Une autre ¢tude a montré que 1’ajout de la pentoxifylline (inhibiteur de I’apoptose de
différentes lignées cellulaires) au traitement standard de I’insuffisance cardiaque a amélioré
I’état clinique des patients (24).

D’autres €tudes ont montré que la prolactine initiale (pleine longueur) pouvait contribuer a la
CMPP en régulant I’activité pro-inflammatoire de CCL2 (C-C motif chemokine 2,
correspondant a des cytokines de type chimiokine, possédant une action attractive sur les
cellules immunitaires). Dans une cohorte africaine de CMPP, les niveaux importants de
prolactine et d’IFN-Y étaient corrélés & un état inflammatoire et & un mauvais pronostic (15).
Ainsi, I’inflammation n’est pas initiatrice dans la physiopathogénese de la CMPP, mais elle
occupe un role important dans 1’aggravation des lésions des cardiomyocytes et leurs
apoptoses.

L’inflammation est un critére de mauvais pronostic dans la CMPP.
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Figure 4. Les différents mécanismes de la Physiopathologie de la CMPP dans le tissu
cardiaque, d’apres (15).

Libération de la prolactine a partir de la glande hypophysaire. Celle-ci, dans un environnement de
stress oxydatif au niveau myocardique, est clivée par protéolyse en un fragment anti-angiogénique :
la 16kDa prolactine. Du fait de la régulation négative de I'expression de STAT3 et de PGC-1a et de
leur cible (SOD2), le stress oxydatif se voit accentué. STAT3 et PGC-1a sont nécessaires pour la
protection du systéme vasculaire cardiaque contre les facteurs anti-angiogéniques présents en fin de
grossesse tel que sFLT-1, en augmentant I’expression du VEGF (antagoniste de sFLT-1). 16kDa
prolactine entraine I'expression de microARN146-a dans les cellules endothéliales aboutissant aux
effets anti-angiogéniques et a I’altération de I'activité métabolique des cardiomyocytes. Activation
accrue de Akt supprime I'expression de SOD2. La prolactine améliore I'expression de CCL2 dans les
cellules endothéliales a travers la signalisation Nf-Kb. Le taux accru d’IFN-Y favorise la régulation
positive de CCL2 dans les cardiomyocytes, produisant une inflammation au sein du tissu cardiaque,
généralement associée a un mauvais pronostic.

Abréviations: Akt, RAC-a serine/threonine-protein kinase (also known as protein kinase B); CCL2, C—C
motif chemokine 2; NF-kB, nuclear factor NF-kB; PGC-1a, peroxisome proliferator-activated receptor
ycoactivator 1a; PPCM, peripartum cardiomyopathy; ROS, reactive oxygen species; rVEGF,
recombinant vascular endothelial growth factor; sFLT-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1 (also
known as vascular endothelial growth factor receptor 1); [Mn] SOD2, mitochondrial superoxide
dismutase ; STAT3, signal transducer and activator of transcription 3; VEGF, vascular endothelial
growth factor.
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5. Aspects génétiques

La logique voudrait qu’il existe une prédisposition familiale et génétique dans la CMPP. En
effet, 1’incidence accrue de la maladie dans des zones géographiques précises, 1’atteinte
specifique de certaines catégories ethniques, ou encore 1’existence de plusieurs cas au sein
d’une méme famille nous permettent de le penser.

Un sous-ensemble de cas de CMPP au sein d’une famille ayant également des cas de CMD
familiale a permis d’identifier des mutations génétiques communes (mutation MYBPC3-
MyH6-MYh7-TNNT1-TNNT2) (15,25).

Existe-t-il une méme mutation génétique qui chevauche les deux affections ?

Ces patientes ont connu une récupération de la fonction cardiaque plus lente de ce qui est
observé habituellement (25).

Une étude épidémiologique récente a mis en évidence 1I’importance de distinguer rapidement
les formes génétiques d’insuffisance cardiaque du péripartum. Les malades avec un ATCD
familiale de cardiomyopathie possédent un élément de mauvais pronostic pouvant affecter la
stratification des risques. Ainsi, toutes femmes qui développent une insuffisance cardiaque
autour d’une grossesse doivent faire I’objet d’un interrogatoire minutieux recherchant des cas

familiaux de CMD. Des investigations génétiques pourront ou non étre motivées.
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6. Outils diagnostics

Nous avons évoqué précédemment les différents criteres diagnostics de la CMPP. Il est
fondamental d’avoir a 1’esprit qu'une femme enceinte sans ATCD cardiaque peut développer
une insuffisance cardiaque dans le péripartum. Son diagnostic reste un défi.

I1 repose sur une suspicion élevée d’indice car sa présentation clinique peut étre :

» brutale, avec un tableau spectaculaire d’insuffisance cardiaque aigue nécessitant une
hospitalisation en soins intensifs.
> silencieuse, s’installant a bas bruit, évoluant progressivement, sur plusieurs semaines,
avec un tableau clinique pouvant se confondre a « I’inconfort » que peut apporter une
grossesse : cedeme-dyspnée d’effort-dyspnée paroxystique nocturne-toux persistante-
géne abdominale-palpitation-douleur précordiale, etc.
La grossesse est une période sensible pour I’organisme. Le post-partum peut 1’étre d’une
maniére différente (fatigue, sommeil réduit, allaitement maternel ou artificiel, anémie
physiologique, aspects psychologiques et sociales...) Cette atmosphére confusionnelle pour
les médecins peut étre pourvoyeuse de retard diagnostic. Les risques de morbi-mortalités sont

ainsi augmentes.

6.1 L’électrocardiogramme

Il est rarement normal lors d’une insuffisance cardiaque. Il n’existe pas a ce jour de tracé
spécifique a la CMPP. Par contre, on note une tendance a certaines anomalies observees a

travers les différentes études.

e Trouble de la conduction intra-ventriculaire gauche (bloc de branche) (10)
e Trouble du rythme supra-ventriculaire (17)

e Dans une cohorte de patiente sud africaine, 66% avait des signes d’hypertrophie du

VG et 96% avait des anomalies de la repolarisation (9).
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L’ECG reste intéressant pour le diagnostic différentiel lors d’une grossesse ou dans le post-
partum (embolie pulmonaire- événement ischémique aigue) de part sa facilité d’acces et

d’utilisation.

6.2 L’echocardiographie transthoracique

Nous I’avons démontré précédemment, ’ETT est 1’examen radiologique de référence au
diagnostic de la maladie. Il doit étre pratiqué chez toutes femmes suspectes. Il est facile
d’acces, peu couteux, non irradiant, pouvant étre pratiqué sans contre-indication lors d’une

grossesse. C’est un examen diagnostic et pronostic.

6.3 L’imagerie par résonnance magnétique

C’est un examen plus sensible que I’ETT, notamment pour apprécier le volume des chambres

cardiaques, la fonction ventriculaire (particulierement celle du VD), et détecter un thrombus

mural (9,10). Il est moins facile d’acces, plus onéreux, et du fait de I’injection de gadolinium,

il doit étre pratiqué qu’en cas de réelle nécessité (il existerait un passage transplacentaire de
gadolinium). En post-partum, apreés injection de gadolinium, il est reccommandé d’interromp

I’allaitement pendant 24 h (passage dans le lait maternel a hauteur d’environ 1%).

re
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6.4 Les bios marqueurs

6.4.1 Le BNP

Ni la grossesse ni le post-partum n’entraine de modification des taux de BNP ou de Nt-
proBNP. Les patientes atteintes de CMPP ont généralement un taux éleve en BNP, sur la
plupart des études (9,10,17,26).

Ce marqueur est bien connu pour diagnostiquer une insuffisance cardiaque, mais il est peu
spécifique de la CMPP. Il garde tout de méme un réle important, surtout dans la recherche de

diagnostic différentiel.

6.4.2 sFLT-1

Soluble fms-like tyrosine kinase-1 est un facteur anti-angiogénique sécrété par le placenta,
retrouvé a des taux élevés a la fois dans la pré-éclampsie et la CMPP. Dans le post-partum, il
diminue fortement lors d’une pré-éclampsie, alors qu’il reste a des taux significativement

élevés dans la CMPP (10,15,27). Son pouvoir diagnostic reste encore a étre évalué.

6.4.3 MicroARN146-a

Les microARN (miARN) sont des ARN non codants courts (20-24 nucléotides) impliqués
dans la régulation post-transcriptionnelle de I'expression génique dans des organismes
multicellulaires. Le microARN-146a (mir-146a) est un miARN capable de réguler plusieurs
processus physiologiques et pathologiques différents, et possede une fonction dans de

nombreux types cellulaires (28).
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Differents types cellulaires, y compris les cellules endothéliales, libérent des exosomes
chargés de miARN dans le milieu environnant et le sang, ou ils peuvent travailler comme
communicateurs systémiques et intercellulaires (15).

Ainsi, ils sont libérés dans les cardiomyocytes a partir des cellules endothéliales exposées a la
16kDa prolactine.

La 16kDa prolactine, par I’intermédiaire de mir-146a, induit une grande partie de ses effets au
niveau des cellules endothéliales, en réduisant notamment 1’activité métabolique des
cardiomyocytes.

Mir-146a est élevé dans le plasma de patientes atteintes de CMPP, mais pas dans celui des
femmes saines enceintes, ni des patientes CMPP traitées par bromocriptine ni les patientes
atteintes CMD avec un degré similaire d'insuffisance cardiaque (10,28).

Les miARN, régulateurs de I’expression de genes, ont été décrits pour étre impliqués dans la
plupart des processus physiologiques (I’angiogénése) et pathologiques (les maladies cardio-
vasculaires comme la CMD). Mais leurs profils dans la CMPP different fortement de ceux
présents au sein des autres cardiomyopathies.

Ainsi, mir-146a constitue un marqueur a fort potentiel diagnostic de la maladie, présent sous
une forme libre dans le plasma, permettant de la rechercher par une simple prise de sang. Son

role en tant que marqueur de la maladie est en cours d’évaluation dans différentes études.

7. Intérét d’un diagnostic précoce

C’est I’enjeu central dans la prise en charge de la CMPP afin d’améliorer considérablement le
pronostic vital. Il a été démontré qu’un diagnostic tardif avait une incidence sur la morbi-
mortalité (9,13,17,26,29). Ainsi, lorsque la maladie est diagnostiquée avant le déclin de la
FEVG, en dessous de 30 %, la mortalité est proche de zéro.

Une récente étude de 2015 menée aux Etats-Unis par I’IPAC (Investigations of Pregnancy-

Associated Cardiomyopathy) le confirme (29).
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Elle a constitué une cohorte de 100 femmes toutes atteintes de la CMPP, entre 2009 et 2012,
sur 30 centres, incluses dans les 13 premieres semaines du post-partum. Elles ont fait I’objet
d’un suivi durant une année.

Elles ont été reparties en 2 groupes, en fonction de leur FEVG initiale enregistrée lors de leur

inclusion :

e FEVG <30%
e FEVG>30%

A la fin de I’étude, elles ont été classées par niveau de récupération de la fonction cardiaque,

apres avoir recu le méme traitement :

= Récupération compléte (FEVG >50%)

= Récupération partielle (35%<FEVG<50%)

= Absence de récupération (FEVG <35%)

= Evénement majeur (implantation d’un dispositif d’assistance ventriculaire gauche

(LVAD)- transplantation cardiaque- déces)

Tableau 1: résultats de 1’étude IPAC

FEVG initiale < 30% FEVG initiale > 30%
Récupération de la fonction
37% 86 %
cardiaque (FEVG finale > 50%)
Absence de récupération
37 % 3%

FEVG finale < 30%
( )

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
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Un deuxiéme critére a émergé de cette étude : le LVEDD.
Les femmes avec un LVEDD < 6mm avaient une meilleur FEVG initiale associée a une

récupération plus importante de la fonction cardiaque (17,29).

Cette étude a apporté les conclusions suivantes :

» FEVG initiale > 30% + LVEDD < 6mm = 91% de probabilité d’avoir une FEVG
finale > 50%
» Si un des deux critéres manquait = 62% de probabilité que le FEVG finale > 50%

> Si absence des deux critéres = 0% d’avoir une FEVG finale > 50%

8. Autres pathologies cardiaques gravidiques

Il a été montré précédemment que la CMPP partageait certaines caractéristiques avec d’autres
pathologies telles la CMD familiale ou la pré-éclampsie. Ses similitudes sont d’ordre clinique,
biologique et génétique. Cependant, nous avons démontré que la CMPP restait une
cardiopathie a part entiére.

Ainsi, nous allons parcourir les différences qui existent entre elles.

8.1 La cardiomyopathie dilatée

Cette entité est assez proche de la CMPP. On retrouve des criteres cliniques, biologiques et
d’imagerie semblables ainsi que des prédispositions génétiques communes. Il a longtemps été
pensé que la CMPP pourrait étre une forme de CMD révélée par la grossesse, ou les charges

hémodynamiques exercent une pression supplémentaire sur un ceeur initialement affaiblit.
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Nous allons démonter qu’il existe bien des différences majeurs :

La CMD est plus fréquente (incidence mondiale=1/250). Son debut est généralement
plus tardif dans la vie, marqué par une progression lente et une récupération compléte
de la fonction cardiaque quasi-inexistante (son évolution va plutdt vers une stabilite de

la maladie) (25).

Les étiologies sont variées : génétique- virale- toxique (ex : alcoolisme)- ischémique (post-

infarctus du myocarde)- chimique (ex : chimiothérapie).

La dilatation du VG est constante, ce qui n’est pas le cas dans la CMPP.

Le stress oxydatif joue un role dans la CMD, mais les conséquences initiées par les
especes reactives du systéeme ROS different de la CMPP : Nous avons vu
précédemment que dans un modéle de souris transgénique portant une délétion de
STATS3 au niveau des cardiomyocytes, le niveau de [Mn] SOD se voyait diminué,
permettant le clivage de la 23kDa en 16kDa prolactine par la cathepsine D (15,20).
Dans la CMD, le niveau de STAT3 diminue mais celui de [Mn] SOD reste inchangé
(25). La baisse de I’activité de [Mn] SOD pourrait jouer un réle spécifique dans la
physiopathogénese de la CMPP.

Mir-146a est régulé a la hausse au cours d’une CMPP, alors qu’il ne I’est pas dans la
CMD (10,25).

Les modifications hémodynamiques apportées par une grossesse se situent
majoritairement au début de celle-ci. Ainsi, les CMD découvertes a travers des
événements indésirables chez des femmes enceintes ont été faites au 2°™ trimestre
voir au début du 3*™ trimestre (ot le taux de prolactine est encore faible).

Le taux de prolactine reste faible en dehors d’une grossesse ou d’un allaitement. Il ne

semble pas jouer un réle dans la CMD.

La CMPP ne doit pas étre confondue avec une CMD. Leur prise en charge et leur pronostic

respectif differe.
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8.2 La pre-éclampsie

Elle constitue la premiére cause de mortalité chez les femmes enceintes dans plusieurs pays
industrialisés (27).

Son diagnostic se fait aprés 20 SA. Elle touche une femme sur 15. La pré-éclampsie
compliquée d’une insuffisance cardiaque touche 1 femme sur 2000 ou 3% des pré-éclampsies.
Elle est soit bénigne, soit sévere (défaillance(s) d’organe(s) surajoutée(s))

Suivant le terme, elle peut étre précoce (<34 SA), intermédiaire (34<P<37SA), ou tardive
(>37SA).

La pré-éclampsie sans insuffisance cardiaque se présente comme un dysfonctionnement
diastolique avec des pressions de remplissage élevées et une FEVG préservée. Les débits
cardiaques sont conservés ainsi que la taille des chambres cardiaques. Un remodelage du

ventricule gauche telle une hypertrophie est possible.

L’insuffisance cardiaque est une des complications de la pré-éclampsie. Elle se présente soit

comme :

» Un dysfonctionnement diastolique a FEVG préservee
» Un dysfonctionnement systolique a FEVG diminuée dans les cas suivant :
hypovolémie suite a une hémorragie, une hypoxie due a un OAP ou encore suite aux

effets néfastes de certains agents pharmacologiques (27).

L’état genéral de la mére est rapidement amélioré aprés 1’accouchement. Les récidives sont
possibles lors de grossesses ultérieures dans 1 cas / 7, avec un tableau clinique moins grave.
Nous avons vu que sFLT-1 est un facteur anti-angiogénique sécrété a la fin de la grossesse par
les cellules trophoblastiques. Son taux est fortement augmenté lors d’une pré-éclampsie, mais

aussi lors d’une CMPP.
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Certain rapport de cas montre que des patientes atteintes de CMPP ont été touchées au
préalable d’une pré-éclampsie. Un potentiel lien existerait entre ces deux maladies (15,27).
A I’accouchement, sFLT-1 diminue rapidement lors d’une pré-éclampsie, mais reste élevé

dans la CMPP.

9. Perspectives et traitements

9.1- La bromocriptine

C’est un agoniste dopaminergique : la dopamine 2D. Elle inhibe la sécrétion de la prolactine
par les cellules lactotropes de I’hypophyse.

Elle a empéché I’apparition de la CMPP dans un modéle de souris, mais aussi chez 6 femmes
aux ATCD de CMPP, ayant un risque élevé de récidive (30). D’autres rapports de cas
rejoignent cette tendance : ils ont suggéré les effets bénéfiques de la bromocriptine ajoutée

aux traitements usuels de I’insuffisance cardiaque.

Ainsi, une étude prospective, mono centrique et randomisée a été menée en Afrique du sud
(30). 20 patientes ont été incluses, réparties en deux groupes homogeénes de 10 patientes. La

période de suivie était de 6 mois.

Les deux groupes avaient des caractéristiques similaires en age, parite, classe fonctionnelle de
laNYHA, pression artérielle systolique et diastolique, fréquence cardiaque, diametres télé-
diastolique et télé-systolique du ventricule gauche et en FEVG. Les concentrations médianes
en prolactine et en NT-pro BNP étaient comparables, de méme que les degrés d’élévation du
taux sérique de 16 kDa prolactine et de I’activité de la cathepsine D étaient similaires chez

toutes les patientes.
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Les deux groupes ont recu les mémes traitements de 1’insuffisance cardiaque, mais un seul

s’est vu ajouté la bromocriptine.

Tableau 2. Résultats de 1’étude (30)

Groupe Bromocriptine Groupe sans Bromocriptine
Statut hémodynamique pas de différence entre les deux groupes
Récupération (FEVG > 50%) 31% 9%
NYHA | 100% (9 femmes) 0%
NYHAII 0 50% (3 femmes)
NYHA H1/IV 0 50% (3 femmes)
Déces 1 femme 4 femmes

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; NYHA : New York Heart Association

Differentes inquiétudes ont été soulevées dans le passé sur les risques de complication
thrombotique de la bromocriptine (accident vasculaire cérébrale ou infarctus du myocarde),
ainsi que sur la croissance des enfants non allaités. La bromocriptine a été retirée du marche
aux Etats-Unis en 1994,

I n’y a pas eu d’effets néfastes imputables a la bromocriptine durant cette ¢tude. L’ensemble
des enfants ont été suivis a 3 et 6 mois. Les courbes de croissance étaient aux normes

recommandées par I’OMS.

Les résultats démontrent une fois de plus I’effet positif de la bromocriptine sur la CMPP.
L’ajout de la bromocriptine au traitement standard de I’insuffisance cardiaque améliore 1’état
clinique, permet une meilleure récupération de la fonction cardiaque et limite

considérablement le risque de morbi-mortalité.

L’ensemble de ces résultats nous permettent de conclure que la prolactine, & travers son iso

forme la 16 kDa prolactine, est bien I’initiatrice de la CMPP.
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9.2- La pentoxifylline

La pentoxifylline, inhibiteur du TNF-a, est connue pour améliorer la classe fonctionnelle et la
FEVG chez des patientes atteintes de CMD idiopathique (24). Nous avons vu précédemment
que les marqueurs de I’inflammation jouent un réle non négligeable dans la physiopathologie
de la CMPP, et ils constitueraient un critére de mauvais pronostic. Une étude a cherché a
savoir si I’ajout de la pentoxifylline, au traitement usuel de I’insuffisance cardiaque, pouvait
avoir un impact sur la récupération de la fonction cardiaque chez les patientes atteintes de
CMPP.

La mortalité a été plus faible, et la récupération de la classe fonctionnelle a été meilleure

(tableau 3)

Tableau 3. Résultats de 1’étude (24)

Groupe pentoxifylline Groupe contréle
Amélioration de la classe
. 93% 60%
fonctionnelle
Détérioration de la classe
. 7% 40%
fonctionnelle
Amélioration de la FEVG 44 + 13% 43+16 %
Réduction du LVEDD et du e P
significative non significative
LVESD
Résultat final médiocre
NYHA llI-1V/ pas
( /P 27% 52%

d’amélioration du FEVG/
déces)

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ;
LVEDD : diametre télé diastolique du ventricule gauche ; LVESD : diamétre télé systolique du
ventricule gauche.

Ainsi, les résultats qualifies de médiocre par les investigateurs ont été réduits de moitié dans
le groupe pentoxifylline. 1l y a eu une meilleure ameélioration de la classe fonctionnelle sans
différence de la récupération de la FEVG avec le groupe contrdle. Nous pouvons en déduire

que I’inflammation reste bien un argument de mauvais pronostic dans la CMPP.
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INTRODUCTION ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

La cardiomyopathie du péripartum (CMPP) est une pathologie rare, peu connue. Elle touche
des femmes enceintes ou en post-partum, sans aucun antécédent cardiaque. La mortalité est

importante si elle n’est pas diagnostiquée relativement tot.

La CMPP constitue une cardiomyopathie a part entiere. Elle ne devrait plus étre confondue
sous peine d’en retarder le diagnostic.

Les derniéres connaissances scientifiques actuelles sur la maladie nous informent que son
diagnostic reste difficile dans la pratique quotidienne, d’autant plus que les symptomes qui s’y
rapportent s’intercalent avec ceux d’une grossesse physiologique. Il n’y aurait donc aucune

spécificité propre aux symptémes de la CMPP.

Telle a été la question centrale de notre étude.

Dans un premier temps, nous avons voulu étudier les symptomes ressentis lors d’une
grossesse normale chez des femmes saines de toutes affections cardio-vasculaires. Nous les

avons compareés, dans un second temps, a ceux présents chez des femmes atteintes de CMPP.
Cette thése a été menée telle une étude cas-témoins.

L’objectif a été de rechercher, grace a des outils cliniques simples, 1’existence de

« symptdmes précurseurs » ou de « symptomes alarmes » motivant, dans le cadre bien
particulier du péripartum, la mise en place rapide d’examens complémentaires, afin de
débuter une prise en charge adéquate, améliorant considérablement les chances de survie de

ces patientes.
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La femme enceinte est amenée a consulter différents professionnels de santé au cours de sa
grossesse (médecin généraliste, gynécologue, sages femmes, infirmiere). Chacun a une
approche différente de la grossesse, minimisant plus ou moins les plaintes liées a la gestation.
Nous sommes tous capables de s’alarmer au cas par cas en fonction de la clinique. Nous ne
devrions pas généraliser ou sous-estimer les plaintes exprimées par les femmes, mais plut6t
les analyser objectivement en tant que clinicien. Chaque patiente est différente, et chacune vit

sa grossesse differemment.
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METHODE

Population étudiée

Ce travail a été mené comme une étude observationnelle de type cas-témoin. Ainsi, deux

populations ont été sélectionnées :

> Les cas : patientes atteintes de CMPP sélectionnées au sein du service de

cardiologie du CHU de ROUEN.

> Les témoins : patientes saines en post-partum immédiat, sélectionnées au sein de la

maternité de la clinique Mathilde a ROUEN.

Les criteres d’inclusions et d’exclusion sont résumés respectivement dans les tableaux 4 et 5.

Tableau 4. Critéres d’inclusion de I’étude

Les Cas Les Témoins

Age > 18 ans

Enceinte (terme =9 mois) ou en
Les criteres d’inclusion Cardiopathie du péripartum en

accord avec les définitions

postpartum immeédiat

actuelles Sans ATCD de maladie cardiaque

ATCD = antécédent.
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Tableau 5. Critéres d’exclusion de ’étude

Les Cas Les Témoins

Age <18 ans

Pathologies cardiaques connues
HTA déséquilibrée
Pathologies broncho-pulmonaires

e 0 .
Les criteres d’exclusion Insuffisance cardiaque autre que
évolutives

la CMPP
Anémie sévere
Sepsis
IMC > 30

HTA déséquilibrée caractérisée par une pression artérielle systolique = 160 mm Hg ou une pression
artérielle diastolique > 100 mm Hg. Anémie sévére correspondant a une Hb < 8 g/dL.
HTA : hypertension artérielle, CMPP : cardiopathie du péripartum, IMC : indice de masse corporelle.

M¢éthodes d’intervention

Les cas ont été sélectionnés a travers leurs dossiers médicaux respectifs. La premiére lecture
des dossiers a permis de sélectionner des patientes enceintes ou en post-partum précoce ayant
connu un épisode d’insuffisance cardiaque aigue. Une deuxiéme lecture a été nécessaire afin
de vérifier ’exactitude du diagnostic de CMPP. La seule condition pour cette population était

I’absence de toute autre étiologie pouvant expliquer la défaillance cardiaque.
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Les témoins ont été recrutes directement au sein de la maternité. Une premiere lecture des
dossiers médicaux était nécessaire pour s’assurer du respect des critéres
d’inclusion/d’exclusion. Aprés m’étre présenté dans leurs chambres respectives, la nature
ainsi que le déroulement de 1’étude ont été expliqués avec la plus grande clarté. Les patientes
¢taient libres d’y participer, et pouvaient en sortir a tout moment sans y apporter de

justification.

L’inclusion des témoins s’est effectuée au mois de juillet 2016, durant 3 semaines. Elle a
nécessité 6 demi-journées. Le recrutement s’est déroulé au hasard, en choisissant un numéro
de chambre, afin d’obtenir un groupe homogéne représentatif de la population. Seule la parité
a été vérifiée pour obtenir un groupe de témoins composé d’autant de primipare que de

multipare.
Les cas ont été contactés uniquement par téléphone.

Les témoins ont connu deux interventions. La premiére lors de leur inclusion a la maternité, la

deuxiéme par téléphone a 2 mois du postpartum.
Le méme questionnaire a été utilisé sur les deux populations (annexe n°1).

Différentes données ont pu étre enregistré : 1’age, les facteurs de risque cardio-vasculaires, les
antécédents cardio-vasculaires familiaux, 1’origine géographique, 1’existence d’une
consommation alcoolo-tabagique, 1’activité professionnelle, la parité, le terme, les éventuels

traitements recus pendant la grossesse, les complications de la délivrance.

Les données cliniques telles les constantes hémodynamiques, la température, correspondaient

a celles enregistrées lors de 1’admission dans la maternité pour accouchement.

Pour ce qui du taux d’hémoglobine ainsi que du poids corporel & terme, se sont les derniéres

valeurs connues qui ont été prises en compte.

Les hospitalisations pendant ou aprés la grossesse, la dyspnée selon la classification NYHA,
’asthénie, les cedémes périphériques, les palpitations, les douleurs thoraciques et les épisodes
de malaise avec ou sans perte de connaissance ont été recherchés.
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Pour ce qui est de I’asthénie, elle a été évaluée par une échelle numérique comme celle

utilisée pour la douleur. Ainsi, 5 stades de 1’asthénie ont été définit :
» 0=absente/1=1égere /2 =modérée /3 = intense / 4 = extréme

Au vu des résultats des cas, il a été nécessaire de recontacter les témoins ayant donné leur
accord, a2 mois du post-partum pour obtenir une comparaison plus homogene entre les
groupes. La encore, le méme questionnaire a été utilisé au sein de deux populations

(annexe n°2).

Le protocole d’étude a été validé par le comité de protection des personnes.

Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées en moyenne + écart type. Les données catégorielles
sont exprimées en valeur absolue et en pourcentage. La comparaison entre les groupes de
patient a été réalisée par I’analyse de la variance ANOVA. Une correction post-hoc par le test
de Bonferroni et le test de Tukey a été pratiquée pour les comparaisons multiples si le résultat
de ’ANOVA était significatif. Tous les tests pratiqués étaient de nature bilatérale, et une
valeur p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative. Les statistiques ont été

effectuées en utilisant le logiciel SPSS statistics 17.0 (IBM, Armonk, NY, USA).
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RESULTATS

Dans cette étude observationnelle de cas-témoins, il a été recruté 32 patientes parmi les

témoins et 5 parmi les cas. Au final, I’étude comptait 30 témoins et 2 cas :

37 patientes

5 cas 32 témoins
3 exclus | > 2 exclus
2 cas 30 témoins

Figure 5. Répartition des patientes au cours de I’étude
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Les témoins :

Il'y a eu 2 exclus justifiés par leur obésité.

Tous les témoins ont été interrogés une premiére fois, lors de la visite d’inclusion, en
postpartum immédiat, avec une moyenne de 3 * 2 jours. lls ont été une nouvelle fois
interrogés, par téléphone, a 2 mois du postpartum. Ils se composaient de 16 femmes
originaires d’Europe, 8 d’Afrique du nord, et 6 d’ Afrique noir. Il y avait autant de primipare

que de multipare.

13 avaient des ATCD cardio-vasculaire familiaux :

un diabete de type Il chez 8 témoins

de I’hypertension artérielle pour 6 témoins

un accident vasculaire cérébral pour 4 témoins

un syndrome coronarien aigue chez 2 témoins

10 ont été hospitalisés lors de leur grossesse :

e 4 pour une menace d’accouchement prématuré

e 3 pour une infection urinaire haute

e 2 pour une altération de 1’état général sur des signes sympathiques de grossesse

e 1 pour un diabéte gestationnel
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Quelques témoins avaient une prise en charge thérapeutique pendant leur grossesse :
e 66% avaient une supplémentation ferrique
e 10% prenaient regulierement un protecteur gastrique
e 10% avaient recours a des antalgiques de pallier |
e 1 patiente était sous insuline devant la contre indication des antidiabétiques oraux
e 1 patiente était sous antiagrégants plaquettaires pour un ATCD de pré éclampsie

e 1 patiente était sous hormones thyroidiennes de synthése sur une hypothyroidie

connue

L’ensemble des critéres d’inclusion et d’exclusion ont été satisfaits, ainsi :
> le taux d’hémoglobine moyen était de 12.1 + 1 g/dl

> la température corporelle moyenne était de 37.1 £ 0.4°,
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Les cas:

Il'y aeu 3exclus parmi les cas :

» Une patiente était porteuse d’une cardiomyopathie dilatée découverte a 1’issu de sa

grossesse.

» La deuxiéme était porteuse d’un trouble du rythme ayant entrainé une dysfonction
cardiaque au cours de sa grossesse. Elle était connue et suivie par le service de

cardiologie.

» Pour la troisieme, I’insuffisance cardiaque s’était présentée brutalement dans un
contexte de stress important. Le diagnostic de ceeur stressé ou « Tako Tsubo » a été

retenu.

Elles n’ont connu qu’un seul interrogatoire, par téléphone. Le premier cas avait été

diagnostiqué en 2003 a 3 mois du postpartum. Elle est encore sous traitement et toujours

suivie dans le service de cardiologie. Pour le deuxieme cas, son diagnostic a été fait en 2012,

a 1 mois du postpartum. Elle est actuellement guérit et n’a plus de suivi cardiologique depuis

début 2015. Aucun des cas n’avait de traitement particulier pendant la grossesse, et les

critéres d’inclusion et d’exclusion ont bien été satisfaits.

Aucune des femmes incluses dans 1’étude n’a ressenti de douleur thoracique pendant la

grossesse, ni de dyspnée au stade IV de la classification NYHA. Il n’a pas été enregistré

d’asthénie intense ou extréme. Ces paramétres n’ont donc pas été rapportés dans les différents

tableaux.
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Il'y avait une répartition égale entre les primipares et les multipares. Ces deux catégories

Impact de la grossesse sur les patientes

étaient homogeénes en age, indice de masse corporelle et en statut hémodynamique. Les seuls

symptdmes qui les distinguaient était la dyspnée (21% chez les multipares avec un stade 11
NYHA contre 0% pour les primipares, p=0.07) et les cedémes périphériques (66% chez les

multipares contre 33% chez les primipares, p=0.07).

Tableau 6. Caractéristiques cliniques des témoins, répartition par parité.

Age (année)

FDR CV personnel
ATCD CV familiaux
Tabac

Poids base (kg)
Poids terme (kg)
Prise de poids (kg)
Taille (cm)

IMC

Pa systolique (mm Hg)
Pa diastolique (mm Hg)
Pa moyenne

FC

Activité

NYHA |

NYHA Il

NYHA Il

Asthénie légére %
Asthénie modérée %
omi

Palpitation

Malaise

Hospitalisation

ATCD CV = antécédent cardio-vasculaire ; IMC = indice de masse corporelle ;
Pa = pression artérielle ; FC = fréquence cardiaque ; OMI = cedéme des membres inférieures

Kg = kilogramme

64+11
76+12
12+6
166 +6
24+ 4
118 £ 11
66+7
83+8
91+15
10
40%
60%
0%
33%
33%
33%
20%
6%
33%

60+ 10
74+ 13
13+5
162 +5
23+4
115+12
67+11
8319
88+15
8

46%
33%
21%
53%
40%
66%
26%
6%
33%

0.6
0.3
0.7
0.6
0.35
0.65
0.6
0.08
0.5
0.4
0.8
0.8
0.6
0.4
0.7
0.15
0.07
0.2
0.7
0.07
0.6
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L’ensemble des témoins qui avaient un emploi en période gestationnelle ont pris leur congé

enlnoyenneautennedu

actives et les inactives (annexe n°3).

6éme

mois = 1.7 mois. Il n’a pas été noté de différence entre les

La catégorie ayant connu le plus d’inconfort était celle des grossesses multiples. Il a été

montré qu’un nombre plus important a connu une dyspnée au stade 111 de la classification

NYHA (67% contre 4% pour le reste des grossesses, p < 0.002). Elles ont toutes eu des

acedémes périphériques (100% contre 26%, p =0.07), et avaient une tendance au malaise (33%

contre 4%, p =0.05).

Tableau 7. Caractéristiques cliniques des témoins répartis par type de grossesse.

Age (année)

Tabac

Poids initial (kg)

Poids a terme (kg)
Prise de poids (kg)
IMC

Pa systolique (mm Hg)
Pa diastolique (mm Hg)
Pa moyenne (mm Hg)
FC

NYHA |

NYHA Il

NYHA Il

Asthénie légére %
Asthénie modérée %
omi

Palpitation

Malaise
Hospitalisation
Activité

29+5
0%

69+ 16
88+18
16+3
25.7 5.6
110+ 10
75%5
86
759
33%

0%

67%
33%

66 %
100 %
33%

33 %
100 %
0%

296
18%
61+10
73+10
125
23+34
117 £12
65+9
82+9
91 +15
44%
52%
4%

44 %
33%
44 %
22%
4%

26 %
66 %

0.5

0.4

0.2
0.04*
0.2

0.2

0.3

0.1
0.4
0.09
0.7
0.09
<0.001*
0.7

0.2
0.07
0.6
0.05*
0.009*
0.025*

IMC = indice de masse corporel ; Pa = pression artérielle ; FC = fréquence cardiaque ;
OMI = cedeme des membres inférieures ; kg = kilogramme
* Résultats significatifs avec p < 0.05
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En prenant les caracteristiques cliniques des témoins par zone géographique, les patientes
originaire d’ Afrique noir étaient plus susceptibles d’avoir des ATCD familiaux cardio-
vasculaire (83% vs 19% chez les européennes, p < 0.01). Seules des patientes originaires
d’Afrique du nord ont eu des grossesses multiples (38% contre 0%, p < 0.01). Elles étaient
plus asthéniques (63% contre 19% chez les européennes, p = 0.09), et moins actives (25%

contre 75% chez les européennes, p =0.05).

Tableau 8. Caractéristiques cliniques des témoins repartis par zone géographique

Age (année) 305 25+9 303 0.17
FDR CV 0 0 17% 0.13
ATCDCV familiaux 19%* 63% 83%* 0.008*
Tabac 31% 0 0 0.07
Primipare 63% 38% 33% 0.3
Multipare 37% 62% 67% 0.3
Grossesse multiple 0 38%* 0 0.007*
Prise de poids (kg) 136 14+6 11+5 0.5
IMC 23.31+3.6 23.7+4.3 224136 0.8
Pa systolique (mm Hg) | 116+ 13 118 +9 113 +12 0.7
Pa diastolique (mm Hg) | 657 716 54 + 32 0.1
Pa moyenne 82+9 864 74 £ 21 0.1
FC 93+13 85+13 84 +21 0.3
Activité 75% 25% 67% 0.05*
Hospitalisation 19% 63% 33% 0.1
NYHA | 50% 38% 33% 0.7
NYHA Il 44% 37% 67% 0.5
NYHA Il 6% 25% 0% 0.2
Asthénie légere % 63% 25% 17% 0.07
Asthénie modérée % 19% 63% 50% 0.08
omi 44% 63% 50% 0.7
Palpitation 25% 25% 17% 0.9
Malaise 6% 13% 0% 0.6

FDRCV = facteur de risque cardio-vasculaire ; ATCDCV= antécédent cardio-vasculaire ;
IMC = Indice de masse corporelle ; Pa = pression artérielle ; FC = fréquence cardiaque ;
OMI = ;edémes des membres inférieures ; kg= kilogramme.

* Résultats significatifs avec p < 0.05.
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Les résultats montrent que les patientes originaires d’ Afrique du nord étaient moins actives.
Cela s’explique part le fait qu’elles avaient plus tendance a avoir une grossesse multiple, et

donc plus de risque de connaitre une hospitalisation.

Disparité obsérvée selon l'origine géographique

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% —-—
20%
10%

0%

grossesse
multiple

M Europe 19% 31% 0% 75% 19%
H Afrique du nord 63% 0% 38% 25% 63%
i Afrique noire 83% 0% 0% 67% 33%

ATCD CV fam Tabac

Actives Hospitalisation

Figure 6. Répartition de caractéristiques cliniques significatives en fonction de leur origine
géographique des patientes.

Cet histogramme permet de mettre en relation différentes caractéristiques. Ainsi, nous pouvons
remarquer qu’il n’existe pas de relation entre les antécédents cardio-vasculaires familiaux et les
hospitalisations. Par contre, la grossesse multiple impacte sur I'activité professionnelle et les
hospitalisations.

ATCD CV = antécédent cardio-vasculaire
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La premiére partie de 1’étude n’a pas pu mettre en évidence de différence significative entre
les cas et les t¢émoins pendant la période gestationnelle. Les cas n’ont pas été dyspnéique, ni
asthénique. Le cas n°2 a été hospitalisé au 9°™ mois de grossesse pour une pré-éclampsie,

ayant nécessité une cesarienne.

Tableau 9. Caractéristiques cliniques des cas et témoins

Patientes saines

(n=30)

Age (année) 2856 29+3 0.9
FDR CV % 3% 0% 0.8
ATCD CV familiaux % 43% 0% 0.24
Tabac 16% 50% (1 9Q) 0.25
Primipare 15 0 0.18
Multipare 15 2 0.18
Grossesse multiple 3 1 0.1
Activité 60% 0% 0.1
Prise de poids (kg) 13+6 16.5 0.4
IMC 23.2+3.7 257 0.5
Hospitalisation 33% 50% (1 9) 0.64
NYHA | 44% 100% 0.44
NHYA I 46% 0% 0.2
NYHA il 10% 0% 0.65
Asthénie légere % 43% 0% 0.24
Asthénie modérée % 36.5% 50% 0.7
omi 50% 50% 1
Palpitation 23% 0% 0.45
Malaise 7% 0% 0.7

FDR CV= facteur de risque cardio-vasculaire ; ATCD CV = antécédent cardio-vasculaire;
IMC = Indice de masse corporelle ; Pa = pression artérielle ; FC = fréquence cardiaque ;
OMI = ;edémes des membres inférieures ; kg = kilogramme



Au deuxieme temps de 1’¢tude, en post-partum tardif, les témoins, initialement dyspnéique, ne
I’étaient plus. Ils avaient tous un stade | de la classification NYHA. Aucun d’entre eux n’avait
d’cedéme périphérique, ni de palpitation ou de malaise. Seul 42% avait encore une asthénique

légere. Aucun n’a connu d’hospitalisation. Seul 43% allaitait.
Il'y aeu5 perdus de vue et 4 sorties de 1’étude parmi les témoins.

Le tableau 10 compare les symptomes des deux populations dans le postpartum tardif.

Tableau 10. Caractéristiques cliniques des cas et ttmoins en post-partum

Allaitement 43% 0% 0.25
Hospitalisation 0% 100% N/A
NHYA | 100% 0% N/A
NYHA I 0% 50% <0.001*
NYHA IV 0% 50% <0.001*
Asthénie 42% 50% 0.8
Palpitation 0% 50% <0.001*

N/A : non applicable
* résultat significatif avec p < 0.05

Il ressort de ces résultats deux tendances distinctives :

La dyspnée : le cas n°1 avait un stade 1V de la classification NYHA, p < 0.001,

un stade 111 pour le cas n°2, p < 0.001.

Les palpitations : le cas n°1 en avait ressentit plusieurs jusqu’a son hospitalisation,

p < 0.001.
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DISCUSSION

La cardiomyopathie du péripartum est une maladie rare a ce jour. L’enjeu est de la
diagnostiquer tot. Pour cela, il faut éviter de la confondre non seulement avec d’autres
cardiopathies mais aussi avec les symptomes physiologiques d’une grossesse lorsque cette
derniére se déeveloppe pendant la gestation.

Nous avons démontré les importantes différences physiologiques, génétiques et cliniques
qu’ils existent entre la CMPP et ses diagnostics différentiels (CMD — pré-éclampsie —
révélation d’une cardiomyopathie a la grossesse).

Notre étude a permis de montrer :

e I’impact physiologique d’une grossesse chez des femmes saines, de profils différents

dans la parité, la classe sociale et I’origine géographique

e les différences entre les symptdémes physiologiques d’une grossesse de ceux

provoqués par la CMPP.

A notre connaissance, il n’y a eu de précédent dans la littérature scientifique s’exergant a

démontrer I’existence de symptémes spécifiques de la CMPP.

Une étude prospective réalisée en Allemagne, entre 2004 et 2012, avait pour objectif
d’améliorer les connaissances sur les facteurs de risque et les co-morbidités de la maladie. La
méthode était de comparer, au moment de I’inclusion, les caractéristiques cliniques des
patientes CMPP a ceux d’un groupe témoin composé de femmes en post-partum immédiat. La
majorité des diagnostics se faisait lors de I’accouchement ou dans le 1% mois du post-partum.
Les patientes CMPP avaient tendance a étre hypertendue. Aucune autre speécificité clinique

n’a pu étre faite (16).

Il semble se distinguer de notre étude deux symptomes : la dyspnée et les palpitations.
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Les témoins :

Lors de la grossesse, la dyspnée au stade 111 de la classification NYHA existait uniquement
chez 3 femmes, dont deux avaient une grossesse gémellaire. La troisieme était une mére
élevant seule un enfant ayant des troubles du comportement de type autistique. Pour le reste
des patientes, la dyspnée au stade Il de la classification NYHA était présente chez 46% des
cas, et 44% n’était pas dyspnéique. Nous pouvons en conclure que la grossesse n’est pas

pourvoyeuse de dyspnée importante chez les femmes saines.

Ni ’emploi, ni I’environnement, ni I’origine géographique n’ont eu une influence sur la
dyspnée chez une femme saine enceinte. Seules les grossesses multiples, dans notre étude, ont
pu aboutir a une dyspnée au stade 111 de la classification NYHA, pour des raisons

physiologiques évidentes.

Les palpitations étaient présentes chez 7 femmes, dont 3 avaient une grossesse gemellaire.
L’ensemble des femmes atteintes ont rapporté, au troisieme trimestre de grossesse, des

épisodes brefs n’ayant pas motivé de consultation médicale.

Une étude prospective a voulu montrer le remodelage cardiovasculaire chez des femmes
saines, non tabagique, pratiquant une activité physique réguliere, et provenant d’une classe
sociale moyenne ou supérieure (31). 30 femmes ont été incluses, dont 15 primipares et 15
multipares. Elle a démontré que les changements, telle ’accélération de la fréquence
cardiaque, la baisse de la pression artérielle, I’augmentation du débit cardiaque ainsi que la
diminution des résistances vasculaires périphériques commencaient tdt, autour de la 16°™
semaine d’aménorrhée. Ils se stabilisaient pour revenir a des valeurs initiales a 1 an du post-

partum. Ces changements ont été plus marqués chez les multipares.

Notre étude possede certaines similitudes avec ces résultats mais de maniére non significative.
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Les cas :

La CMPP s’était développée dans le post-partum a 3 mois pour le premier cas, a 1 mois pour
le deuxieme. C’était la premiére fois qu’elles développaient cette cardiomyopathie. Leurs
grossesses respectives se sont bien déroulées. Il n’a pas été noté d’épisode dyspnéique ni de
palpitation. Il n’y a pas eu de différence significative entre les cas et les témoins en période
gestationnelle. Ainsi, il ne semble pas exister, dans notre étude, de symptdmes précurseurs

pendant la grossesse chez les patientes qui développent une CMPP dans le post-partum.

C’est donc dans le post-partum que les cas ont développé une dyspnée. Elle était de stade IV
pour la premiére patiente (p < 0.001), avec une installation brutale, la deuxiéme avait un stade
Il (p < 0.001), avec un tableau progressif. Plus aucun témoin n’était dyspnéique. Leur
symptdme s’était amélioré rapidement apres 1’accouchement.

Seul le cas n°1 a développé des palpitations (p < 0.001), parallelement a la dyspnée. Aucun

témoin n’en avait présenté en postpartum.

Ces résultats concordent avec ceux de la littérature. En effet, une étude avait rapporté que la
dyspnée représentait la principale plainte des femmes atteintes de CMPP, suivi de pres par
I’asthénie (32). Mais les palpitations étaient rares. La grande majorité des symptémes avaient

débuté pendant la grossesse.

Plusieurs autres études, thérapeutiques, évaluaient leurs résultats en fonction de critéres
échocardiographique (FEVG) et clinique (essentiellement la dyspnée). Ainsi, un stade 111

et/ou IV de la classification NYHA était un argument de mauvais résultat (23,24,30).

La dyspnée, au stade Il et IV, est un symptdme majeur et systématiquement présent dans la

CMPP, ce que nos résultats ont montré.
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Notre étude apporte un deuxieme symptome lié a cette cardiomyopathie : les palpitations.
Celui-ci est de moindre importance puisqu’il a été présent que chez un seul cas. Sa présence

dans la CMPP nécessite d’étre confirmé par d’autres études.

Limites et biais de [’étude

Dés le début de 1I’étude, 1’objectif a été clairement énoncé. La pathologie a bien été définit. La
CMPP est une maladie du péripartum, autrement dit, elle possede un lien direct avec la
grossesse. Cette derniere ne correspond pas a un facteur de risque a proprement dit, mais nous
pouvons la considérer comme un facteur d’exposition pour la maladie. De ce point de vue,
I’ensemble des témoins avait la méme exposition. De plus, le groupe des témoins était
homogene a celui des cas. Il n’a pas pu étre montré de différence significative. Nous pouvons
en conclure que les témoins étaient comparables aux cas dans la mesure ou ils étaient
représentatifs de la population dont sont issus les cas. La conception de I’étude ne permettait

pas la mise en place d’une randomisation, ni d’un double aveugle.

La principale limite de 1’étude était la faiblesse de 1’échantillon des cas. La comparaison avec
les témoins était déséquilibrée, ce qui a pu influencer les résultats. La complexité était de
recruter un nombre conséquent de malade. Peu de dossier ont émergé du service de
cardiologie. Il aurait peu étre fallu centraliser I’ensemble du service, mais aussi les maternités
qui ont pour habitude de répertorier les grossesses compliquées de pathologie, notamment
cardiaque. Nous aurions pu également contacter des services de cardiologie extérieurs qui ont
I’habitude de collaborer avec le CHU sur ce genre de pathologie rare. Le cas n°1 a été

diagnostiqué sur 1’hopital de DIEPPE, puis a ét¢ adressé au CHU de ROUEN.
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Nous avons tout de méme été satisfait d’avoir eu deux réels cas de CMPP. Des études
antérieures, pour certaines ayant fait référence, se sont déroulées avec un nombre restreint de
patientes. Nous pouvons citer Evaluation of Bromocriptine in the Treatment of Acute Severe
Peripartum Cardiomyopathy avec ses 20 patientes atteintes de CMPP, ou encore Symptoms in

women with Peripartum Cardiomyopathy: A mixed method study avec ses 19 patientes.

L’impact de la grossesse au niveau cardio-vasculaire a été mesurée sur une base clinique, par
des techniques validées (classification NYHA- mesure des constantes hémodynamiques-
appréciation des cedemes périphériques prenant le godet). La pression artérielle et la
fréquence cardiaque référencée ont été celles enregistrées lors de 1’admission des patientes
pour leur accouchement. Certaines valeurs ont pu étre exacerbées, notamment pour les
primipares, connaissant leur premiére expérience d’accouchement, ou encore pour les
grossesses multiples qui sont plus a risque. Ceci peut expliquer pourquoi certaines constantes
telles la fréquence cardiaque étaient plus élevées chez les primipares, alors qu’on attendait
une tendance a la hausse plutét chez les multipares. Au final, nous pensons que ce biais du
recueil des informations n’a eu que peut d’importance car il n’y a pas eu de différence
significative entre les témoins.

Nous n’avons pas pu comparer ces derniéres valeurs a celles des cas. En effet, leurs dossiers
gynécologiques étaient manquants. Nous pensons que cela a été sans conséquence sur les
résultats de I’étude car les grossesses des cas se sont déroulées sans complication. De plus, les
constantes hémodynamiques enregistrées lors de la découverte de I’insuffisance cardiaque

étaient dans les normes, proches des celles des témoins.

Pour ce qui est de I’asthénie, nous nous sommes inspirés d’outils mesurant 1’intensité de la
douleur, tels les échelles verbales simples (EVS). Certains centres de cancérologie ont validés

I’utilisation de 1’échelle visuelle analogique afin de se prémunir contre I’asthénie.
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D’autres échelles plus utilisées, comme I’échelle de fatigue de PICOT, évalue différents
aspects de 1’asthénie, toujours en les mesurant de manicre identique a I’EV'S numérique pour

la douleur.

Les exclusions ont toutes été assumeées. Pour les cas, il fallait un diagnostic clair de CMPP.
Chez I’une des exclus, il a été découvert une insuffisance cardiaque systolique a cceur dilaté, a
2 mois du postpartum. Un diagnostic de CMPP avait alors été envisagé devant 1I’absence
d’ATCD connu. C’¢était une patiente multipare, qui avait connu 4 grossesses sans encombre.
Cette derniére grossesse avait été marquée, dés le deuxiéme trimestre, par une asthénie
relativement importante et inhabituelle. De plus, il avait déja été noté la présence de souffle
mitrale lors de ses précédentes grossesses, et un avis cardiologique ainsi qu’une échographie
cardiaque avait été demandée mais jamais réalisée.

Pour les témoins, I’exclusion étant en rapport avec une 0bésité, avec une IMC > 30. Apres
vérification des réponses, I’ensemble des exclus avait une dyspnée au stade III, des cedémes

périphériques, ainsi qu’une asthénie intense. L’obésité était bien un facteur de confusion.

Le recueil des informations s’est fait de maniére rétrospective.

Un biais évident de mémorisation était difficilement évitable dans ce genre d’étude. Le
probleme se posait plus pour les cas. Les témoins ont été interrogés au post-partum immédiat.
Nous pouvons convenir que les souvenirs des symptdémes de grossesse étaient encore bien
marqués dans leurs esprits. De plus, certaines informations ont pu étre confirmées par la
lecture de leurs dossiers médicaux respectifs. Les notions de dyspnée, palpitation, prise de
poids et les hospitalisations étaient retrouvées au travers des différentes consultations

médicales, notamment celles d’anesthésies au troisieme trimestre.

55



Le 2°™ entretient s’intéressait uniquement au postpartum. Toutes les patientes ayant donné

leur accords connaissaient le sujet des questions qu’il allait leur étre posé.

Pour ce qui est des cas, rappelons que la premiére patiente a été diagnostiquée en 2003 et la
deuxieme en 2012. Lorsque nous les avons contactés, nous leur avons fait part du sujet de
I’étude, et avons expliqué que le questionnaire porterait uniquement sur leur grossesse et le
post-partum ayant précédé la maladie. Nous avions donc convenu d’un deuxiéme contact
téléphonique afin qu’elles puissent se préparer a répondre, potentialisant au maximum leur
mémoire. Ce qui nous a frappés était la précision des réponses et 1’exactitude des faits

rapportés. Il me semble important de relater, en partie, les différents entretiens.

Cas n°1 : a 3 mois du postpartum, elle a présenté une dyspnée brutale, la nuit, au repos.

« C’était un dimanche soir ». Celle-ci était associée a des palpitations, « cela m’avait

réveillé ». Elle avait utilisée la ventoline de son mari asthmatique, pensant qu’elle aurait pu
étre soulagée. Le lendemain, elle a consulté aux urgences de 1’hopital de DIEPPE. Aprés
différents examens infructueux, un avis cardiologique avait été demande.
L’échocardiographie a permis de révélé une dilatation globale du ventricule gauche associée a
une hypertrophie et hypocinésie diffuse. Il existait une dysfonction systolique franche avec

une FEVG effondrée, autour de 30%. Elle a pensé qu’elle n’y survivrait pas.

Lorsque je lui ai demandé : « pensez-vous étre capable de vous remémorer précisément ce
qu’il vous était arrivé ? » Elle a répondu avec conviction : « Je vous assure, monsieur, que ce

qui m’est arrivé, je ne pourrais jamais |’oublier ».
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Cas n°2 : le 31/12/2011, la patiente, au 9°™ mois de grossesse, a été hospitalisé devant une
pré-éclampsie. Une césarienne a été pratiqué le 02/01/2012. Le retour a domicile s’est
effectué au huitieme jour du post-partum. Le 17/01/2012, elle a commencé a ressentir une
difficulté respiratoire a I’effort, motivant une consultation auprés de son médecin traitant le
19/01. Un médecin remplacant était alors présent et lui a diagnostiqué une pharyngite aigue.
Les constantes hémodynamiques étaient conservées. Au fil des jours, la dyspnée s’était
accentuée, I’amenant a consulter directement aux urgences du CHU de ROUEN le
22/01/2012. Le diagnostique posé a été le méme, et une antibiothérapie lui a été prescrite. Elle
est retournée chez elle, avec une dyspnée de stade 111 de la classification NYHA. Le
lendemain, elle est retournée vers son médecin traitant qui a constaté 1’état critique de sa
patiente. Il I’a adressé a nouveau aux urgences du CHU de ROUEN. La, une prise en charge
plus adaptée s’était mise en place. Un épanchement pleural bilatéral a été révélé par un TDM
thoracique. L’échocardiographie a montré une cardiopathie dilatée associée a une FEVG

effondrée, autour de 10 %.

Les deux patientes ont ressenti un sentiment de mort imminente. Il leur avait été demandé de

prévenir rapidement leurs proches.

Une étude qualitative, réalisée en suéde, s’est penchée sur les symptdmes rapportés par 19
patientes atteintes de CMPP, au travers d’entrevue physique ou téléphonique (32). La
moyenne d’inclusion vis-a-vis du diagnostic était de 43 mois. Les plaintes les plus rapportées
étaient la dyspnée, 1’asthénie, les cedémes périphériques. Seule une femme avait présenté des
palpitations.

La question qui leur avait été posée était ouverte, en demandant de raconter leur expérience
passée de la maladie. Ainsi, il était difficile de distinguer les symptdmes du a la grossesse de

ceux en rapport avec la CMPP.
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Dans notre étude, il y avait un questionnaire en deux temps, permettant de bien faire la
différence entre les symptomes de la grossesse et du post-partum. Pour les cas, ces
questionnaires ont été posés lors du méme entretien. Nous nous sommes assuré que les

patientes interrogées avaient bien séparé ces deux moments.

Il est possible que chez les cas, les symptdémes de grossesse aient pu étre minimises devant le
seul fait marquant de leur mémoire : 1’émergence de la CMPP. Une inclusion rapide, peu de
temps aprés le diagnostic de CMPP devrait faciliter le recueil et I’interprétation des

informations, permettant de faire une distinction claire entre la grossesse et la maladie.
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CONCLUSION

Cette etude mono centrique de cas témoins a permis de déterminer deux symptémes
differenciant la CMPP chez des femmes en péripartum : la dyspnée a un stade 111 et/ou IV de
la classification NYHA et les palpitations. Bien évidement, ses symptémes ne se retrouvent
pas uniquement dans cette affection et ne peuvent donc étre spécifique a cette cardiopathie.
Par contre, ils sont absents chez les femmes saines enceintes. De plus, les symptomes
rencontrés dans les autres cardiopathies, en période gestationnelle, se développent
habituellement t6t dans la grossesse. Ainsi, dans le cadre du péripartum, notre étude permet de
distinguer la dyspnée et les palpitations comme symptomes permettant d’alerter les
professionnels de santé sur la possible évolution d’une cardiomyopathie du péripartum. Ceci a
pour but de démocratiser la pratique de 1I’échocardiographie chez les patientes exprimant ces
plaintes. D’autres études, de plus grandes envergures, multicentriques, avec une lecture des

résultats en double aveugle, sont nécessaires pour appuyer ces résultats.
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Annexe 1 : Questionnaire en post-partum immédiat

N° patiente :

Date de naissance :

Origine géographique :

Emploie :

Cessation de I'activité salariale : terme:
ATCD:

Intoxication tabagique :

Intoxication alcoolique :

Nombre de pare :

Terme actuel :

Type de grossesse :

Complication de la délivrance :

Poids : taille : IMC :
F.C: TA: [Hb] :
Température corporelle :

Traitement en cours :

Avez-vous été hospitalisé pendant votre grossesse ?

Avez-vous été essoufflé pendant votre grossesse ?

= Sjoui, installation :

Avez-vous été fatiqué pendant votre grossesse ?

=  Sioui, installation :

Avez-vous eu des cedémes périphériques ?

Avez-vous eu des palpitations ?

Avez-vous eu des douleurs a la poitrine ?

Avez-vous eu des épisodes de malaise/ syncope ?

Durée :

Durée :
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Annexe n°2 : Questionnaire en post-partum tardif

N° patiente :

Poids :
Traitement en cours :
Allaitement:

Avez-vous été hospitalisé depuis votre accouchement ?

Avez-vous été essoufflé depuis votre accouchement?

= Sjoui, installation :

Avez-vous été fatiqué depuis votre accouchement ?

= Sjoui, installation :

Avez-vous eu des cedémes périphériques ?

Avez-vous eu des palpitations ?

Avez-vous eu des douleurs a la poitrine ?

Avez-vous eu des épisodes de malaise/ syncope ?

Durée :

Durée :

64



Annexe n°3 : Caractéristiques cliniques des témoins actifs et inactifs.

Inactive
(n=12)

Age (année) 29+6 275 0.4
Tabac % 16% 16% 1
Primipare % 56% 42% 0.5
Multipare % 44% 58% 0.5
Poids base (kg) 59+8 66 + 13 0.1
Poids terme (kg) 72+9 79+ 15 0.1
Prise de poids (kg) 126 136 0.8
IMC 224 +3.7 244 +3.6 0.1
Pa systolique (mmHg) | 116 £ 13 116+ 10 0.9
Pa diastolique (mmHg) | 66 + 10 66 + 8 0.9
Pa moyenne 83+9 8317 0.9
FC 92+14 86+ 16 0.3
NYHA 1 % 39% 50% 0.5
NYHA Il % 55% 34% 0.25
NYHA Il % 6% 16% 0.3
Asthénie légére % 44% 41% 0.9
Asthénie modérée % 27 % 50 % 0.2
Hospitalisation % 22% 50% 0.12
OMI % 50 % 50 % 1
Palpitation % 16% 33% 0.3
Malaise % 5% 8 % 0.7

IMC : indice de masse corporelle ; Pa : pression artérielle ;
OMI : ;,edeme des membres inférieurs



RESUME FRANCAIS

Introduction : La cardiomyopathie du péripartum est une maladie rare. Elle se définit par une
dysfonction systolique a fraction d’¢éjection du ventricule gauche diminué¢e (FEVG < 45%),
pouvant se développer a partir du 9°™ mois de grossesse jusqu’au 5°™ mois du post-partum,
chez une femme sans antécédent cardio-vasculaire connu. Ses symptdmes sont souvent
confondus avec I’inconfort d’une grossesse, expliquant son retard diagnostic. L’objectif
principal était de chercher 1’existence de symptomes précurseurs permettant d’optimiser son
diagnostic. L’objectif secondaire était de quantifier les symptomes d’une grossesse

physiologique.

Meéthodes : une étude observationnelle de type cas-témoins a été réalisée. Les cas
représentaient les femmes atteintes de CMPP, recrutées au travers 1’étude des dossiers
médicaux, au sein du service de cardiologie du CHU de ROUEN. Les témoins ont été recrutés
en post-partum immédiat au sein de la maternité de la clinique MATHILDE a ROUEN. Les
deux groupes étaient homogenes en age, poids et en parité. Un méme questionnaire leur a été
posé en post-partum immédiat et a 2 mois. Différentes informations de grossesse et du post-
partum ont pu étre enregistrées : les hospitalisations, la dyspnée, 1’asthénie, les cedémes
périphériques, les palpitations, les douleurs thoraciques, les malaises avec ou sans perte de
connaissance.

Résultats : Nous avons démontré que chez des femmes saines, la grossesse constitue un
inconfort minime en terme clinique, sans distinction entre les primipares et les multipares. La
seule sous-catégorie ayant ressenti le plus de difficultés était celle des grossesses multiples
avec plus de dyspnée au stade NYHA 111 (p < 0.001), davantage d’hospitalisation (p < 0.01)
et de malaise (p = 0.05). Il n’a pas pu étre démontré de différence significative entre les cas et
les témoins lors de la grossesse. Par contre, dans le post-partum, deux symptomes se
distinguaient : la dyspnée et les palpitations. Les cas de CMPP ont plus présenté de dyspnée
au stade Il NYHA (p < 0.001) et IV (p < 0.001). Cette tendance se retrouvait aussi pour les
palpitations (p < 0.001).

Conclusion : Cette étude de cas-témoins a permis de mettre en évidence les symptomes d’une
grossesse physiologique dans plusieurs catégories de patientes (primipares, multipares,
grossesses multiples). D’autre part, elle a révélé qu’il existait des différences notables dans le
péripartum entre les femmes saines de celles atteintes de la CMPP. Ainsi, les plaintes de
femmes gravides ne doivent plus étre confondues ou banalisées sous peine de retarder le
diagnostic d’une éventuelle CMPP, augmentant considérablement les risques de morbi-
mortalités.

Mots clés : Cardiomyopathie du péripartum, symptdmes physiologiques d’une grossesse,
adaptation cardio-vasculaire.
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RESUME ANGLAIS

Introduction: Peripartum cardiomyopathy is a rare disease. It is defined as a systolic
dysfunction with decreased left ventricular ejection fraction (LVEF <45%), which can
develop towards the last month of pregnancy to the 5th month of the postpartum, in
previously healthy women. Its symptoms are often confused with the discomfort of a
pregnancy, explaining its delay diagnosis. The main objective was to seek the existence of
precursor symptoms to optimize his diagnosis. The secondary objective was to quantify the
symptoms of a physiological pregnancy.

Methods: An observational case-control study was performed. The cases represented women
with PPCM, recruited through the study of medical records, within the cardiology department
of ROUEN University Hospital. The controls were recruited in the immediate postpartum
period at the maternity of MATHILDE clinic in ROUEN. Both groups were homogeneous in
age, weight and parity. The same questionnaire was asked in immediate postpartum and at 2
months. Different reports of pregnancy and postpartum were recorded: hospitalizations,
NYHA functional class, asthenia, peripheral edema, palpitations, chest pain, and discomfort
with or without loss of consciousness.

Results: We demonstrated that in healthy women, pregnancy constitutes minimal discomfort
in clinical terms, without distinction between primiparous and multiparous. (p <0.001),
hospitalization (p <0.01) and discomfort (p = 0.05) were the most difficult to achieve. There
were no significant differences between cases and controls during pregnancy. On the other
hand, in the postpartum, two symptoms were distinguished: dyspnea and palpitations. PPCM
cases showed more NYHA functional class 111 (p <0.001) and IV (p <0.001). This trend was
also observed for palpitations (p <0.001).

Conclusion: This case-control study revealed the symptoms of a physiological pregnancy in
several categories of patients (primiparous, multiparous, multiple pregnancies). On the other
hand, it revealed that there were significant differences in the peripartum between healthy
women and those with PPCM. Thus, the complaints of pregnant women should no longer be
confused or trivialized; otherwise the diagnosis of a possible PPCM would be delayed, greatly
increasing the risk of morbidity and mortality.

Key words: Peripartum cardiomyopathy, symptoms of a normal pregnancy, cardiovascular
adaptation.
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