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INTRODUCTION

Les pathologies vasculaires gravidiques, représentées par la pré-éclampsie et le
retard de croissance intra-utérin (RCIU) d’origine vasculaire, font partie des
complications les plus fréquentes en cours de grossesse, avec une prévalence estimée
entre 2 et 8% pour la pré-éclampsie (1) et 8,9% pour le RCIU inférieur au 10¢éme
percentile (2). Elles constituent de ce fait un probleme de santé publique a l'origine

d’'une morbi-mortalité materno-foetale importante.

La pré-éclampsie, définie par I'association d'une hypertension artérielle
gravidique et d'une protéinurie supérieure a 0,3g/24 heures, demeure une cause
majeure de déces maternel (15-20% dans les pays développés), de mort périnatale et de
prématurité. Liée a une réponse vasculaire maternelle anormale lors de la placentation,
sa physiopathologie plus précise reste cependant incomprise (3).

Le seul traitement curatif connu demeure I'accouchement avec la délivrance du

placenta, engendrant le plus souvent une prématurité.

Le RCIU est défini, selon les Recommandations pour la Pratique Clinique établies
par le College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais en 2013, comme un
petit poids pour I'dge gestationnel (poids isolé inférieur au 10¢me percentile) associé a
des arguments en faveur d'un défaut de croissance pathologique, d’étiologie multiple,
pouvant étre d’origine vasculaire. Lorsque le RCIU est d’origine vasculaire, Il est souvent
associé a une pré-éclampsie, une maladie chronique (HTA essentielle, néphropathie,
diabéte avec complications vasculaires, SAPL), un Doppler utérin anormal, et/ou des

signes d’ischémie a I'’examen du placenta (infarctus notamment) (4).
La prévention et le traitement de ces pathologies gravidiques sont un enjeu de
santé publique car ils représentent la meilleure approche pour réduire les complications

maternelles et périnatales qui y sont associées.

Bien que mal connus, les mécanismes physiopathologiques du RCIU vasculaire et

de la pré-éclampsie semblent communs, liés a un défaut de placentation. Cependant,
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'association entre les deux pathologies est inconstante, avec des RCIU vasculaires sans
pré-éclampsie, et des pré-éclampsies sans RCIU. Les formes associées constituent par

contre un signe de gravité, avec des tableaux plus séveres et plus précoces (5).

Le placenta, organe transitoire responsable de ces pathologies gravidiques, joue
un role indispensable dans le développement de I'embryon puis du feetus, et dans le
maintien de la grossesse. Son développement, ou placentation, est caractérisé par une
invasion précoce, profonde et controlée du trophoblaste dans I'endomeétre et le tiers
supérieur du myometre, le conduisant au contact du sang maternel (placentation
hémochoriale). Ce dernier traverse le myometre via les artéres utéro-placentaires,
remodelées par les cellules trophoblastiques, et n’entre dans la chambre intervilleuse

qu’a la fin du premier trimestre.

La physiologie de la circulation utéro-placentaire reste incomplétement
comprise. Son étude est cependant de premiere importance compte-tenu du caractere
tout a fait central de 'hypoperfusion utéro-placentaire, a la fois cause (hypoxie
trophoblastique) et conséquence (défaut de remodelage vasculaire utérin) des

pathologies vasculaires de la grossesse que sont la pré-éclampsie et le RCIU vasculaire

(6)-

La maturation villositaire s’apprécie a I'examen histologique du placenta. Les
examens macroscopique et microscopique sont réalisés dans certaines indications, qui
peuvent étre feetales, néonatales, placentaires ou maternelles.

En cas de pathologie vasculaire materno-fcetale, I'’examen du placenta montre un
défaut d’adaptation des arteres utéro-placentaires et des lésions d’athérose,
caractérisées par une nécrose fibrinoide de la paroi, une réduction du calibre de la
lumiere liée a une paroi lache et cedémateuse, une infiltration de la paroi artérielle par
des macrophages spumeux, une infiltration de lymphocytes T autour de l'artere, et une
thrombose récente. Ces lésions sont a l'origine d’'un dysfonctionnement des cellules
endothéliales. Ce défaut de remodelage des arteres utéro-placentaires est a I'origine de

lésions placentaires variées telles que les 1ésions d’ischémie-hypoxie villositaire, les
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infarctus, les lésions de nécrose ischémique avec dépoOt de substance fibrinoide,
I’hématome rétro-placentaire, la thrombose sous-choriale massive.

Les infarctus placentaires sont situés au contact de la plaque basale ou sur toute
’épaisseur du placenta et correspondent a une mauvaise perfusion maternelle du lit
placentaire. Les plus récents sont caractérisés par un collapsus de la chambre
intervilleuse ; les anciens par des villosités fantomatiques agglutinées dans la substance
fibrinoide.

[Is sont secondaires a l'occlusion d’'une ou plusieurs artéres utéro-placentaires

par des lésions d’athérose et de thrombose.

Lié a ses propriétés anti-thrombotiques pouvant augmenter le flux sanguin via
I'inhibition de la thromboxane A2, et a ses effets stimulant l'interleukine 3 (facteur
essentiel de I'implantation et de la croissance placentaire) (7), I'aspirine a faible dose, en
prévention des complications vasculaires gravidiques, est proposée depuis de
nombreuses années, avec des indications de plus en plus larges.

Son utilisation, désormais banalisée, nécessite cependant de la part de son
prescripteur, une connaissance stricte des effets secondaires potentiellement nocifs.
Ainsi, il conviendra de débuter sa prescription apres 8 semaines d’aménorrhée (SA)(8).
En effet, son innocuité et son intérét au 1¢r trimestre ne sont démontrés, et des travaux
laissent penser que des anomalies de la paroi abdominale fcetale, type laparoschisis,

pourraient étre multipliées par 2 a 3 apres une prise précoce d’aspirine (9).

Les Recommandations pour la Pratique Clinique (RPC), établies par le College
National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) en 2013, recommandent
tout de méme son introduction avant 16 SA en cas d’antécédent de pré-éclampsie avant
34 SA et/ou RCIU inférieur au 5¢me percentile, dont I'origine vasculaire est probable
(10). En effet, le remodelage des arteres utérines par l'invasion trophoblastique se
produit jusqu’a ce terme. Son arrét devra se faire vers 35-36 SA, ses effets bénéfiques

étant largement atteints a ce moment, afin d’éviter d’éventuels effets déléteres

néonataux (8).
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Les indications de I'aspirine doivent rester limitées a une population étiquetée a
haut risque de complications vasculaires gravidiques, et d’apres une méta-analyse
portant sur 32217 patientes publiée en 2007 par Askie et al, le traitement délivré en
prévention primaire (définie par les patientes a risque de pré-éclampsie, d’hypertension
artérielle gravidique ou de RCIU, selon leurs antécédents obstétricaux, leurs antécédents
meédicaux pré-existants de type néphropathie, diabéete, maladie auto-immune, HTA
essentielle, ou selon des facteurs considérés a risque des le début de la grossesse tels
que la primiparité ou la grossesse multiple) réduit significativement de 10% (RR 0,90
[95% CI 0,84-0,97]) le risque de pré-éclampsie et de prématurité avant 34 SA dans cette

population considérée a risque vasculaire élevé (11).

Les différentes sociétés savantes, francaises, anglo-saxonnes, américaines, ont
ainsi établi des recommandations sur l'utilisation de I'aspirine afin de réduire le risque
de pré-éclampsie, de pré-éclampsie sévere et de RCIU dans une population étiquetée a
haut risque. L’American Congress of Obstetricians et Gynecologists (ACOG), mais aussi la
Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation, en association avec le CNGOF, limitent
sa prescription aux patientes ayant un antécédent de pré-éclampsie responsable d’'une
naissance avant 34 SA, et pour les patientes ayant au moins 2 antécédents de pré-

éclampsie (12,13).

Il n'y a pas d’étude spécifique concernant le bénéfice de l'aspirine pour une
grossesse apres naissance d’un enfant avec un RCIU. Dans certains des essais controlés
randomisés inclus dans les méta-analyses visant a évaluer I'impact de I'aspirine dans
une population de pré-éclampsie, 'antécédent de RCIU était un critére d’inclusion (14-
16).

Les recommandations actuelles pour la conduite a tenir en cas d’antécédent de
RCIU vasculaire sont donc des extrapolations du bénéfice chez des femmes avec un
risque global de complications vasculaires élevé (10).

L’'intérét de l'aspirine en cas d’antécédent de RCIU vasculaire n’est donc pas
démontreé, lié a un tres faible niveau de preuve, et les sociétés savantes internationales
(ACOG, Royal College of Obstetricians and Gynecologists, CNGOF) s’accordent a dire que

'aspirine pourrait étre efficace chez les patientes a haut risque, mais qu'’il n’existe pas
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d’argument suffisant dans la littérature pour le recommander a titre systématique en cas

de nouvelle grossesse (4,17,18)

Malgré des recommandations suggérant une utilisation de l'aspirine a visée
préventive dans une population a haut risque vasculaire avec antécédent
d’accouchement avant 34 SA, force est de constater que sa prescription en cas
d’antécédent de pré-éclampsie et/ou RCIU avec accouchement apres 34 SA demeure une
question importante en pratique courante. Dans cette population apres 34 SA, il
semblerait donc intéressant de voir si I'identification de criteres de gravité permettrait
de déterminer une sous-population pour laquelle un traitement préventif pourrait avoir
un intérét.

Il nous a donc semblé pertinent d’évaluer 'intérét d’'un traitement préventif dans
cette population de patientes avec antécédent de pré-éclampsie et/ou RCIU vasculaire
avec accouchement apres 34 SA, en cas de lésions histologiques de type infarctus
placentaire constituant des lésions considérées comme séveres dans notre

établissement, pouvant laisser suggérer un tableau clinique plus grave.
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OBJECTIFS DE L'ETUDE

Dans ce travail, nous avons voulu évaluer l'intérét d’'un traitement antiagrégant
plaquettaire associé ou non a une héparine de bas poids moléculaire a visée préventive,
afin d’éviter la récidive de pathologie vasculaire gravidique (pré-éclampsie et/ou RCIU),
dans une population de patientes ayant accouché apres 34 semaines d’'aménorrhée dans
un contexte vasculaire, avec mise en évidence de lésions d’infarctus sur l'examen

anatomopathologique du placenta, considérées ici comme un critere de gravité.

L’objectif principal dans notre étude était de comparer les taux de récidive de
pathologie vasculaire gravidique lors d’'une nouvelle grossesse, entre un groupe ayant

bénéficié d’un traitement préventif, et un groupe non traité.

Les objectifs secondaires étaient de comparer :
- Le terme d’accouchement.
- Le percentile de naissance du nouveau-né selon Audipog, établi a partir du poids

de naissance.
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MATERIEL ET METHODE

Schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude comparative rétrospective monocentrique réalisée a la
Maternité du centre Aliénor d’Aquitaine du CHU de Bordeaux, incluant toutes les
patientes ayant accouché entre le 1¢ janvier 2010 et le 31 décembre 2014 apres 34SA
dans un contexte de pré-éclampsie et ou RCIU, avec présence de 1ésions d’'infarctus sur
I'examen anatomopathologique du placenta considéré ici dans notre étude comme un
critere de gravite.

L’objectif de I'étude était d’analyser l'issue de la grossesse aprés l'antécédent
d’infarctus placentaire en comparant deux groupes: l'un ayant recu un traitement
préventif, et un autre non traité. Nous avons donc délibérément choisi d’arréter les
inclusions a la fin de l'année 2014, afin d’espérer une nouvelle grossesse et un

accouchement avant la fin de I'étude en 2017.

Population de I'étude

Criteres d’inclusion
Il s’agit de patientes ayant accouché au CHU de Bordeaux entre le 1¢r janvier 2010 et le
31 décembre 2014 :
- Dans un contexte de pré-éclampsie et/ou retard de croissance intra-utérin (poids
de naissance inférieur au centile 10 selon Audipog) d’origine vasculaire.
- Aunterme supérieur ou égal a 34 SA.
- Avec présence de lésion d’infarctus placentaire sur I'examen
anatomopathologique du placenta.
- Avec un bilan biologique auto-immun et/ou de thrombophilie négatif ou non
réalisé car non indiqué.
- Ayant présenté une nouvelle grossesse avec accouchement a la Maternité du

centre Aliénor d’Aquitaine du CHU de Bordeaux avant Juillet 2017.
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Criteres d’exclusion

Absence de 1ésion d’infarctus placentaire.

Accouchement a un terme strictement inférieur a 34 SA lors de la grossesse avec
mise en évidence des lésions d’infarctus placentaire.

Absence de nouvelle grossesse avec accouchement au CHU de Bordeaux.

Lésions d’infarctus placentaire de découverte fortuite, hors contexte de pathologie
vasculaire gravidique.

Bilan biologique étiologique auto-immun et/ou de thrombophilie perturbé,
justifiant d’emblée l'instauration d’'une anti-agrégation plaquettaire associée ou

non a une HBPM lors d’'une nouvelle grossesse.

Recueil des données de I'étude

b

Les patientes ont été sélectionnées a partir de la base de données du

logiciel diamic utilisé dans le laboratoire de foetopathologie du CHU de Bordeaux. Le

mot-clé saisi afin d’obtenir la liste des cas était la présence de 1ésions d’ « infarctus »

dans la conclusion du compte-rendu de I'’examen anatomopathologique du placenta.

Seules les patientes ayant présenté une nouvelle grossesse avec accouchement a la

Maternité du centre Aliénor d’Aquitaine ont été conservées.

A partir de cette population, des données concernant la premiere grossesse et les

grossesses ultérieures ont été recueillies soit via le logiciel d’exploitation médicale

DxCare en cas de dossier médical obstétrical informatisé, soit dans les dossiers

obstétricaux manuscrits, en fonction de la date d’accouchement.

Les données suivantes ont été recueillies :

Les caractéristiques démographiques des patientes

Les antécédents médicaux, chirurgicaux et obstétricaux

Les traitements pris au cours des grossesses

Les pathologies présentées durant les grossesses et les complications vasculaires
graves

Les caractéristiques concernant 'accouchement

Les données néonatales
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Nous avons ensuite exclu :

les patientes dont I'analyse placentaire a été réalisée en dehors d’'un contexte de
pathologie vasculaire gravidique, avec découverte fortuite des lésions d’infarctus
placentaire,

les patientes ayant un bilan de thrombophilie et/ou auto-immun perturbé,

les patientes ayant accouché prématurément avant 34 SA, pour lesquelles il existe
d’emblée, selon les recommandations du CNGOF, une indication a une anti-

.. u . . u . .
agrégation plaquettaire par aspirine lors d’'une prochaine grossesse

Les patientes incluses dans I’étude ont été réparties en deux groupes :

Groupe «traitement», avec mise en place d'une anti-agrégation plaquettaire
associée ou non a une anticoagulation préventive par HBPM lors de la grossesse
ultérieure.

Groupe «absence de traitement», n’ayant bénéficié d’aucune prévention

médicamenteuse spécifique lors de la grossesse suivante.

Analyse statistique

Les données des grossesses ont été recueillies dans un tableau Excel permettant

une analyse statistique descriptive des différents parametres.

Les variables quantitatives ont été présentées en moyenne et écart-type, et les variables

qualitatives sont exprimées en nombre de patientes et en pourcentage.

Les variables quantitatives ont été comparées avec un test de Student, adapté en

fonction du résultat du test de 1'égalité des variances en cas d’effectifs inférieurs a 30 par

le test de Bartlett. Pour les variables qualitatives, les comparaisons ont été effectuées

avec un test du Chi2, et en cas d’effectifs théoriques inférieurs a 5, a I'aide d'un test exact

de Fisher.

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel STATA version 14, en fixant un

seuil de significativité statistique a 5%.
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RESULTATS

Description de la population étudiée

L’effectif de la population est représenté dans un diagramme de flux (figure 1).

641 patientes exclues
(absence de nouvelle
> grossesse avec accouchement
au CHU de Bordeaux)

v
23 patientes exclues

(découverte fortuite
d’infarctus placentaire)

39 patientes exclues
> | (bilan biologique étiologique

perturbé)
v
> 31 patientes exclues, avec
accouchement < 34SA
v

Figure 1 : Diagramme de flux décrivant la population de I'étude



Entre le 1¢r janvier 2010 et le 31 décembre 2014, parmi les patientes ayant
accouché a la maternité du centre Aliénor d’Aquitaine du CHU de Bordeaux et ayant
bénéficié d’'une analyse anatomopathologique du placenta, 786 présentaient des 1ésions

d’infarctus placentaire.

Dans cette population, 145 patientes ont eu une nouvelle grossesse avec
accouchement au CHU de Bordeaux. Parmi elles, 641 patientes n’ont pas eu de nouvelle
grossesse ou n’ont pas accouché a la maternité du Centre Aliénor d’Aquitaine lors de

leurs grossesses ultérieures.

Puis 23 patientes ont été exclues ayant bénéficié d’'un examen pour un motif
autre qu’une pathologie vasculaire gravidique. Les motifs de demande d’examen du
placenta étaient : la présence d’anomalies du RCF, la présence de vaisseaux aberrants ou
de calcifications placentaires, un hématome, une prématurité spontanée, une rupture
prématurée des membranes, la visualisation d’'un hématome lors de la délivrance
placentaire, un doute sur un cotylédon, une chorioamniotite, une grossesse gémellaire,
un accouchement a domicile, un liquide amniotique méconial, une interruption médicale
de grossesse, une étude en cours justifiant I'envoi systématique du placenta, ou encore

une hypertension artérielle gravidique isolée.

Parmi les 122 patientes ayant eu un examen du placenta pour raison vasculaire,
39 ont du étre exclues car elles présentaient d’emblée une indication médicale a la mise
en place d'un traitement par antiagrégant plaquettaire, associé ou non a une
anticoagulation préventive. En effet, le bilan biologique a visée étiologique réalisé dans
ce contexte de pathologie vasculaire gravidique avait mis en évidence une pathologie
auto-immune ou une thrombophilie, justifiant un traitement préventif ou curatif lors
d’une grossesse ultérieure.

Les pathologies retrouvées étaient : huit cas de mutation hétérozygote du facteur
V Leyden, trois patientes avaient un anticoagulant circulant de type lupique et des
anticorps anti-nucléaires a un taux significatif, deux présentaient des anticorps anti-SSA
positifs, trois avaient un dosage d’antithrombine III abaissé, six avaient des anticorps

anti-nucléaires positifs, une avait une protéine S diminuée, quatorze avaient un
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anticoagulant circulant de type lupique, une patiente avait une activité ADAMTS 13

abaissée, et enfin une patiente présentait une mutation hétérozygote du facteur II.

Nous avons enfin exclu, parmi les 83 patientes éligibles a I'étude, les 31 femmes

ayant accouché a un terme strictement inférieur a 34 semaines d’'aménorrhée.

L’étude porte donc sur 52 patientes, réparties en deux groupes : 34 femmes ont
bénéficié d'un traitement a visée préventive lors d'une grossesse ultérieure et 18

patientes n’ont recu aucun traitement médicamenteux spécifique.

Caractéristiques des patientes lors de la 1¢r¢ grossesse

Les caractéristiques des patientes lors de la premiere grossesse sont décrites
dans le Tableau 1.
Au cours de cette 1¢re grossesse, toutes les patientes ont présenté des lésions d’infarctus

placentaire.

- Parmi les caractéristiques démographiques, une seule donnée était
statistiquement significative. En effet, les patientes n’ayant pas bénéficié d’'un
traitement lors de la seconde grossesse étaient plus jeunes (p=0,01). Concernant
les autres données (indice de masse corporelle, ethnie, tabac), les 2 groupes
étaient comparables.

- Concernant les antécédents obstétricaux, il n’existe pas de différence significative
entre les 2 groupes. Parmi les patientes ayant bénéficié d’un traitement lors de la
grossesse suivante, 14,7% d’entre elles présentaient déja un antécédent de
pathologie vasculaire lors d’'une grossesse antérieure, et parmi elles, trois avaient
regu un traitement par aspirine a visée préventive.

- Concernant les données obstétricales de la grossesse avec découverte de lésions
d’infarctus placentaire, les deux groupes étaient comparables sur la survenue de
complications vasculaires gravidiques de type pré-éclampsie et RCIU. En effet,
41,2% des patientes dans le groupe qui recevra un traitement préventif lors d’'une

seconde grossesse ont développé une pré-éclampsie, contre 44,4% dans le groupe
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qui ne sera pas traité (p=0,8). De méme, dans le groupe qui sera traité lors d'une
prochaine grossesse, 70,6% des patientes ont donné naissance a un enfant
présentant un RCIU inférieur au centile 10 selon Audipog, contre 55,6% des
patientes dans le groupe qui n’aura pas de traitement préventif (p=0,3).

Parmi les données relatives a l'accouchement, il n'y avait pas de différence
significative concernant le terme d’accouchement, le mode de mise en travail ou
encore le mode d’accouchement.

Parmi les caractéristiques néonatales, le poids de naissance était significativement
plus petit chez les patientes qui bénéficieront d’un traitement lors de la grossesse

ultérieure (2152g versus 2504g, p<0,01).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patientes lors de la 1ére grossesse

Traitement (n=34) Pas de traitement (n=18) P
Caractéristi démogr
Age maternel, m (sd) 31,4 (4,1) 27,9 (5,1) 0,01
IMC, m (sd) 23,0 (4,5) 25,6 (6,5) 0,1
Ethnie
Caucase, n(%) 27 (79,4) 9 (50)
Afrique du Nord, n(%) 4(11,8) 6(33,3)
Afrique Noire, n(%) 1(2,9) 2(11,1) 0,09
Asie, n(%) 1(2,9) 0(0,0)
autre, n(%) 1(2,9) 1(5,6)
Tabac (oui), n(%) 6(17,7) 2(11,1) 0,7
Antécédents médicaux
HTA essentielle, n(%) 1(2,9) 0(0) 1
Antécédents obstétricaux
Gestité, m (sd) 2(1,1) 2(1,2) 1
FCS, m (sd) 0,4(0,7) 0,2(0,7) 0,3
IVG, m (sd) 0,2 (0,6) 0,3(0,5) 07
Naissances vivantes, m (sd) 0,3(0,5) 0,5(1,0) 0,4
ATCD MFIU (oui), n(%) 2(5,9) 0(0,0) 05
ATCD IMG (oui), n(%) 1(2,9) 0(0,0) 1
Parité, m (sd) 0,4 (0,6) 0,5(1,0) 06
Antécédents pathologies vasculaires de la grossesse, n(%) 5(14,7) 1(5,6) 0,7
ATCD PE <34SA, n(%) 1(2,9) 0(0,0) 1
ATCD PE >34 SA, n(%) 2(5,9) 1(5,6) 1
ATCD RCIU <34SA, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
ATCD RCIU 234 SA, n(%) 2(5,9) 0(0,0) 0,5
ATCD PE+RCIU <34SA, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
ATCD PE+RCIU 234 SA, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
Utérus cicatriciel, n(%) 3(8,8) 2(11,1) 1
Conjoint
lére grossesse avec ce conjoint, n(%) 25 (73,5) 13(72,2)
> 2éme grossesse avec ce conjoint ,n(%) 9(26,5) 5(27,8) 1
Traitement pendant la grossesse en cours
Traitement antihypertenseur, n(%) 9(27,3) 6(35,3) 0,6
Aspirine ou aspirine+lovenox, n(%) 3(8,8) 0(0,0) 0,5
Pathologies de la grossesse en cours
Diabéte gestationnel, n(%) 4(11,8) 0(0,0) 0,3
HTA gravidique, n(%) 0(0,0) 1(5,6) 0,3
PE, n(%) 14 (41,2) 8(44,4) 08
RCIU, n(%) 24(70,6) 10 (55,6) 03
PE+RCIU, n(%) 7(20,6) 2(11,1) 0,5
Accouchement
Terme a I'accouchement, m (sd) 36,8 (1,9) 37,7(2,2) 0,1
Accouchement prématuré < 34SA, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
Accouchement prématuré 2 34 SA et < 37 SA, n(%) 16 (47,1) 7(38,9) 0,6
Accouchement 2 37 SA, n(%) 18 (52,9) 11(61,1) 0,6
Mode de mise en travail
spontané, n(%) 3(8,8) 4(22,2) 0,2
déclenché, n(%) 31(91,2) 14(77,8) 0,2
Mode d'accouchement
accouchement voie basse spontané, n(%) 3(8,8) 4(22,2)) 0,2
accouchement voie basse déclenché, n(%) 14 (41,2) 4(22,2) 0,2
césarienne programmeée, n(%) 5(14,7) 3(16,7) 1
césarienne en urgence, n(%) 12 (35,3) 7(38,9) 0,8
Complications
Aucune, n(%) 28(82,4) 17 (94,4) 04
HRP, n(%) 0(0,0) 1(5,6) 0,3
HELLP, n(%) 3(8,8) 0(0,0) 0,5
Eclampsie, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
MFIU, n(%) 3(8,8) 1(5,6) 1
Nouveau-né
Poids de naissance, m (sd) 2152 (462) 2504 (369) <0,01
Centile Audipog, m (sd) 12 (21) 20 (22) 0,2
poids < centile 3, n(%) 17 (50,0) 6(33,3) 04
poids < centile 10, n(%) 24 (70,6) 10 (55,6) 04
Sexe du nouveau-né
fille, n(%) 14 (41,2) 8 (44,4) 08
gargon, n(%) 20(58,8) 10 (55,6) ’
Né vivant, n(%) 31(91,2) 17 (94,4) 1
Mort-né, n(%) 3(8,8) 1(5,6) 1
Décés > 28 jours de vie, n(%) 1(2,9) 1(5,6) 1
E hol du placenta
Infarctus placentaire, n(%) 34 (100,0) 18 (100,0) /

m (sd) : Moyenne (écart-type) ; n : nombre de sujets ; IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; FCS : fausse couche spontanée ; IVG : interruption volontaire de grossesse ; ATCD : antécédent ;
MFIU : mort feetale in utero; IMG : interruption médicale de grossesse ; PE : pré-éclampsie ; RCIU : retard de croissance intra utérin ; SA : semaines d'aménorrhée ; HRP : hématome rétro-placentaire ;

HELLP : hemolysis, elevated liver and low platelet



Caractéristiques des patientes lors de la 2eéme grossesse

Les caractéristiques des patientes lors de la deuxiéme grossesse sont décrites
dans le Tableau 2.
Pour toutes ces nouvelles grossesses, il s’agissait du méme conjoint que pour la

grossesse précédente avec présence de 1ésions d’'infarctus.

- Au total, 42,3% (22/52) des patientes ont présenté de nouvelles complications
vasculaires gravidiques : 44,1% (15/34) dans le groupe ayant regu un traitement
(5 pré-éclampsies et 10 RCIU) et 38,9% (7/18) dans le groupe non traité (2 pré-
éclampsies et 5 RCIU). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes concernant les récidives de pré-éclampsie (14,7% versus 11,1% ; p=1) et
de RCIU (29,4% versus 27,8% ; p=0,9).

- Les données concernant l'accouchement sont également comparables. Trois
patientes ont accouché a un terme inférieur a 34 SA dans le groupe traité : une a
développé une pré-éclampsie sévere avec nécessité d'induction de la naissance a
27 SA; les 2 autres patientes ont accouché prématurément mais pour des motifs
non vasculaires (une interruption médicale de grossesse a 23 SA + 4 jours pour
une malformation d’Arnold-Chiari et une mort foetale in utero a 32 SA + 3 jours
dans un contexte d’anémie foetale sévere).

- Aucune complication vasculaire grave (hématome rétro-placentaire, HELLP
syndrome, éclampsie) n’est objectivée lors de ces nouvelles grossesses.

- Sur les données néonatales, le poids de naissance était significativement plus
faible dans le groupe traité (2662g versus 3057g, p=0,05), mais ces chiffres
s’expliquent par le terme d’accouchement plus précoce dans le groupe ayant regu
un traitement préventif (37,6 SA versus 38,9 SA, p=0,08). En effet, il n’existe pas
de différence significative entre les 2 groupes pour le percentile de naissance

selon Audipog (25,4 versus 36,4 ; p=0,1).
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Tableau 2 : Caractéristiques des patientes lors de la 2éme grossesse

Traitement (n=34) Pas de traitement (n=18) P
Caractéristiques démographiques
Age maternel, m (sd) 33,9(3,7) 30,5 (5,4) 0,01
IMC, m (sd) 23,2 27,1 0,06
Antécédents obstétricaux
Gestité, m (sd) 3,1(1,1) 3,1(1,2) 1
Parité, m (sd) 1,4 (0,6) 1,5 (1,0) 0,7
Utérus cicatriciel, n(%) 18(52,9) 10 (55,6) 09
Antécédents pathologies vasculaires de la grossesse, n(%) 32(94,1) 16 (88,9) 0,6
ATCD PE <34SA, n(%) 1(2,9) 0(0,0) 1
ATCD PE 234 SA, n(%) 14 (41,2) 8 (44,4) 08
ATCD RCIU <34SA, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
ATCD RCIU 234 SA, n(%) 24 (70,6) 10 (55,6) 03
ATCD PE+RCIU <34SA, n(%) 0(0,0) 0(0,0) /
ATCD PE+RCIU 234 SA, n(%) 6(17,7) 2(11,1) 0,7
Conjoint
méme conjoint que 1ére grossesse, n(%) 34 (100) 18 (100) /
nouveau conjoint, n(%) 0(0) 0 (0) /
Pathologies de la grossesse en cours
Diabete gestationnel, n(%) 7 (20,6) 0(0) 0,08
HTA gravidique, n(%) 1(2,9) 1(5,6) 1
PE, n(%) 5(14,7) 2(11,1) 1
RCIU, n(%) 10 (29,4) 5(27,8) 09
PE+RCIU, n(%) 2(5,9) 0(0) 05
Accouchement
Terme a I'accouchement, m (sd) 37,6 (3,8) 38,9(1,7) 0,08
Accouchement prématuré < 34SA, n(%) 3(8,8) 0(0) 05
Accouchement prématuré > 34SA et < 37SA, n(%) 5(14,7) 2(11,1) 1
Accouchement 2 37SA, n(%) 26 (76,5) 16 (88,9) 0,5
Mode de mise en travail
spontané, n(%) 15 (44,1) 12 (66,7) 0,1
déclenché, n(%) 19 (55,9) 6(33,3) 0,1
Mode d'accouchement
accouchement voie basse spontanée, n(%) 13 (38,2) 11(61,1) 0,1
accouchement voie basse déclenché, n(%) 7 (20,6) 3(16,7) 1
césarienne programmeée, n(%) 6(17,7) 1(5,6) 04
césarienne en urgence, n(%) 8(23,5) 3(16,7) 0,7
Complications
Aucune, n(%) 33(97,1) 18 (100) 1
HRP, n(%) 0(0) 0(0) /
HELLP, n(%) 0(0) 0(0) /
Eclampsie, n(%) 0(0) 0 (0) /
MFIU, n(%) 1(2,9) 0(0) 1
Nouveau-né
Poids de naissance, m (sd) 2662 (732) 3057 (584) 0,05
Centile Audipog, m (sd) 25,4 (22,5) 36,4 (26,6) 0,1
poids < centile 3, n(%) 4(11,8) 2(11,1) 1
poids < centile 10, n(%) 10(29,4) 5(27,8) 0,9
Sexe du nouveau-né
fille, n(%) 22 (64,7) 9(50,0) 03
garcon, n(%) 12 (35,3) 9 (50,0) 0,3
Né vivant, n(%) 32(94,1) 18 (100) 05
Mort-né, n(%) 2(5,9) 0(0) 0,5
Déces > 28 jours de vie, n(%) 0(0) 0(0) /
E anatomopathologique du pl a
Infarctus placentaire, n(%) 1(2,9) 1(5,6) 1

m (sd) : Moyenne (écart-type) ; n : nombre de sujets ; IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; PE : pré-éclampsie ; RCIU : retard de croissance intra utérin ; SA : semaines d'aménorrhée ;

HRP : hématome rétro-placentaire ; HELLP : hemolysis, elevated liver and low platelet ; MFIU : mort fetale in utero
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Comparaison des données de la 2¢me grossesse versus la 1¢re

grossesse pour le groupe Traitement

Parmi les 34 patientes ayant recu un traitement préventif lors de la seconde
grossesse, les données concernant la 1¢re et la 2¢me grossesse ont également été

comparées (Tableau 3).

Nous observons une diminution significative des récidives de pré-éclampsie et de
RCIU lors de la nouvelle grossesse. En effet, au sein de ces 34 patientes, 14 avaient
développé une pré-éclampsie lors de la 1° grossesse avec lésions d’infarctus

placentaire, et seulement cinq patientes ont récidivé (p=0,02).

De méme, 24 patientes avaient donné naissance a un enfant présentant un RCIU
inférieur au 10¢me percentile, et lors de la seconde grossesse avec traitement préventif,

seulement 10 patientes ont récidivé (p<0,001).

Les données du tableau 2 montrent un poids de naissance inférieur dans le
groupe ayant recu un traitement préventif (2662g) par rapport au groupe non traité
pour la 2nde grossesse (3057g). Mais en se focalisant uniquement sur le groupe des 34
patientes traitées lors de la 2nde grossesse, nous observons une augmentation
significative du poids de naissance par rapport a la 1¢re grossesse (2152g versus 2662g ;
p=0,001), et du percentile de naissance selon Audipog (centile 12 versus centile 25,4 ;
p=0,01). Il existe également une diminution significative du nombre d’enfants
présentant un poids de naissance inférieur au 3¢me percentile (17 versus 4 ; p=0,001) et

au 10¢me percentile (24 versus 10 ; p=0,001).

Ce tableau montre également une augmentation significative du nombre de
patientes ayant accouché apres 37 SA apres mise en place d'une prévention par aspirine
(52,9% versus 76,5%; p=0,04), avec une diminution significative du nombre

d’accouchements prématurés entre 34 et 37 SA (47,1% versus 14,7% ; p=0,004).

Enfin, nous observons une diminution significative du nombre d’infarctus

placentaires entre la 1¢re et la 2éme grossesse dans ce groupe traité (p<0,001), mais ces
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résultats sont difficilement interprétables car les placentas n’étaient pas analysés a titre

systématique lors de la seconde grossesse, sous-estimant certainement le taux de

récidive, en effet seuls neuf placentas ont été analysés.

Tableau 3 : Comparaison des données de la 2éme grossesse versus la 1ére grossesse pour le groupe Traitement

1ére grossesse (n=34) 2éme grossesse (n=34) p
Caractéristiques démographiques
Age maternel, m (sd) 31,4 (4,1) 33,9(3,7) 0,01
IMC, m (sd) 23,0 (4,5) 23,2 (4,8) 0,9
Traitement pendant la grossesse
Traitement antihypertenseur, n(%) 9(27,3) 2(5,9) 0,02
Aspirine ou aspirine+lovenox, n(%) 3(8,8) 34 (100,0) < 0,001
Pathologies de la grossesse
Diabéte gestationnel, n(%) 4(11,8) 7 (20,6) 0,3
HTA gravidique, n(%) 0(0) 1(2,9) 1
PE, n(%) 14 (41,2) 5(14,7) 0,02
RCIU, n(%) 24(70,6) 10 (29,4) 0,001
PE+RCIU, n(%) 7(20,6) 2(5,9) 0,2
Accouchement
Terme a |'accouchement, m (sd) 36,8 (1,9) 37,6 (3,8) 0,3
Accouchement prématuré < 34SA, n(%) 0(0) 3(8,8) 0,2
Accouchement prématuré 2 34 SA et < 37 SA, n(%) 16 (47,1) 5(14,7) 0,004
Accouchement 2 37 SA, n(%) 18(52,9) 26 (76,5) 0,04
Mode de mise en travail
spontané, n(%) 3(8,8) 15 (44,1) 0,001
déclenché, n(%) 31(91,2) 19 (55,9) 0,001
Mode d'accouchement
accouchement voie basse spontané, n(%) 3(8,8) 13 (38,2) 0,004
accouchement voie basse déclenché, n(%) 14 (41,2) 7 (20,6) 0,07
césarienne programmée, n(%) 5(14,7) 6(17,7) 0,7
césarienne en urgence, n(%) 12 (35,3) 8(23,5) 0,3
Complications
Aucune, n(%) 28 (82,4) 33(97,1) 0,1
HRP, n(%) 0(0) 0(0) /
HELLP, n(%) 3(8,8) 0(0) 0,2
Eclampsie, n(%) 0(0) 0 (0) /
MFIU, n(%) 3(8,8) 1(2,9) 0,6
Nouveau-né
Poids de naissance, m (sd) 2152 (462) 2662 (732) 0,001
Centile Audipog, m (sd) 12,0 (21,4) 25,4 (22,5) 0,01
poids < centile 3, n(%) 17 (50,0) 4(11,8) 0,001
poids < centile 10, n(%) 24 (70,6) 10 (29,4) 0,001
Sexe du nouveau-né
fille, n(%) 14 (41,2) 22 (64,7) 0,05
gargon, n(%) 20 (58,8) 12 (35,3) 0,05
Né vivant, n(%) 31(91,2) 32(94,1) 1
Mort-né, n(%) 3(8,8) 2(5,9) 1
Déces > 28 jours de vie, n(%) 1(2,9) 0(0) 1
Examen anatomopathologique du placenta
infarctus placentaire, n(%) 34 (100) 1(2,9) < 0,001

m (sd) : Moyenne (écart-type) ; n : nombre de sujets ; IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; PE : pré-éclampsie ; RCIU : retard de croissance intra utérin ; SA : semaines d'aménorrhée ;

HRP : hématome rétro-placentaire ; HELLP : hemolysis, elevated liver and low platelet ; MFIU : mort feetale in utero
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Comparaison des données de la 2¢me grossesse versus la 1¢re

grossesse pour le groupe Pas de Traitement

Les différents résultats observés dans le groupe des 34 patientes traitées ne sont
pas tous retrouvés dans le groupe des 18 patientes n’ayant pas bénéficié de traitement
préventif lors de la seconde grossesse (Tableau 4). En effet, on observe une diminution
non significative de la récidive de la pré-éclampsie (8 cas versus 2 cas; p=0,06), et une
diminution également non significative de récidive de RCIU (10 cas versus 5 cas;

p=0,09).

Le poids de naissance est significativement plus important lors de la seconde
grossesse dans ce groupe sans traitement préventif (2504g versus 3057g; p=0,002). Les
résultats sont également statistiquement significatifs en ce qui concerne le percentile de
naissance selon Audipog, (centile 20,1 versus centile 36,4; p=0,05). Cependant, le
nombre de patientes ayant accouché d’enfants ayant un poids de naissance inférieur au
centile 3 et au centile 10 n’a que peu diminué entre la 1¢r et la 2nde grossesse dans ce

groupe non traité.

Enfin, nous observons également une diminution significative de la récidive de
lésions d’infarctus placentaire lors de la 2¢me grossesse (p<0,001), mais ce résultat doit
de la méme maniere étre nuancé par l'absence d’envoi systématique du placenta pour
analyse histologique lors de la 2nde grossesse, en effet seuls cinq placentas ont été

analysés.
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Tableau 4 : Comparaison des données de la 2éme grossesse versus la 1ére grossesse pour le groupe Pas de traitement

lére grossesse (n=18)  2éme grossesse (n=18) p
Caractéristiques démographiques
Age maternel, m (sd) 27,9(5,1) 30,5 (5,4) 0,16
IMC, m (sd) 25,6 (6,5) 27,1(7,8) 05
Traitement pendant la grossesse en cours
Traitement antihypertenseur, n(%) 6(33,3) 1(5,6) 0,04
Aspirine ou aspirine+lovenox, n(%) 0(0) 0(0) /
Pathologies de la grossesse en cours
Diabéte gestationnel, n(%) 0(0) 0(0) /
HTA gravidique, n(%) 1(5,6) 1(5,6) 1
PE, n(%) 8 (44,4) 2(11,1) 0,06
RCIU, n(%) 10 (55,6) 5(27,8) 0,09
PE+RCIU, n(%) 2(11,1) 0(0) 0,5
Accouchement
Terme a l'accouchement, m (sd) 37,7(2,2) 39,0(1,7) 0,05
Accouchement prématuré < 34SA, n(%) 0(0) 0(0) /
Accouchement prématuré >34 SA et <37 SA, n(%) 7 (38,9) 2(11,1) 0,12
Accouchement > 37 SA, n(%) 11(61,1) 16 (88,9) 0,12
Mode de mise en travail
spontané, n(%) 4(22,2) 12 (66,7) 0,007
déclenché, n(%) 14 (77,8) 6(33,3) 0,007
Mode d'accouchement
accouchement voie basse spontané, n(%) 4(22,2) 11(61,1) 0,02
accouchement voie basse déclenché, n(%) 4(22,2) 3(16,7) 1
césarienne programmée, n(%) 3(16,7) 1(5,6) 0,6
césarienne en urgence, n(%) 7 (38,9) 3(16,7) 0,14
Complications
Aucune, n(%) 17 (94,4) 18 (100) 1
HRP, n(%) 1(5,6) 0(0) 1
HELLP, n(%) 0(0) 0(0) /
Eclampsie, n(%) 0(0) 0(0) /
MFIU, n(%) 1(5,6) 0(0) 1
Nouveau-né
Poids de naissance, m (sd) 2504 (369) 3057 (584) 0,002
Centile Audipog, m (sd) 20,1(21,6) 36,4 (26,7) 0,05
poids < centile 3, n(%) 6(33,3) 2(11,1) 0,2
poids < centile 10, n(%) 10 (55,6) 5(27,8) 0,09
Sexe du nouveau-né
fille, n(%) 8 (44,4) 9(50,0) 07
gargon, n(%) 10 (55,6) 9(50,0) 0,7
Né vivant, n(%) 17 (94,4) 18 (100,0) 1
Mort-né, n(%) 1(5,6) 0(0,0) 1
Déces > 28 jours de vie, n(%) 1(5,6) 0(0,0) 1
E hologique du pl a
infarctus placentaire, n(%) 18 (100) 1(5,6) <0,001

m (sd) : Moyenne (écart-type) ; n : nombre de sujets ; IMC : indice de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; PE : pré-éclampsie ; RCIU : retard de croissance intra utérin ; SA : semaines d'aménorrhée ;

HRP : hé

rétro- ire ; HELLP :

elevated liver and low platelet ; MFIU : mort feetale in utero
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DISCUSSION

Les résultats de notre étude montrent que 42,3% (22/52) de 'ensemble des
patientes ont présenté une récidive de complications vasculaires gravidiques au cours
d’'une deuxieme grossesse, de type pré-éclampsie et/ou RCIU inférieur au 10¢éme
percentile. Initialement considérées comme des pathologies de la primipare, sans risque
de récidive, de nombreuses études ont contredit ces données, et notamment I'étude de
Sibai et al en 1986, qui retrouve un risque de récidive de pré-éclampsie de plus de 46%
lors d’une seconde grossesse, contre 7,6% de survenue de pré-éclampsie en 'absence de
pathologie vasculaire lors d’'une premiere grossesse (p<0,001) (19). Ces chiffres ont par
la suite été ajustés, liés a des variations importantes suivant le terme de survenue et
'ethnie, et la fréquence globale de récidive a été estimée par Sibai et al en 1991 a 21%
(20). De maniere générale, le risque de récidive de pré-éclampsie est estimé entre 10 et

30% des patientes selon le contexte (21).

Dans notre étude, 22 patientes avaient développé une pré-éclampsie lors de la
premiere grossesse, et sept patientes ont récidivé, ce qui est concordant avec la
littérature, avec un taux de récidive proche de 32%. Nous constatons dans notre travail
que les taux de récidive de pré-éclampsie et de RCIU lors d’'une seconde grossesse sont
quasiment similaires, qu’'un traitement préventif ait été instauré ou non (14,7% versus
11,1% pour la pré-éclampsie p=1, et 29,4% versus 27,8% pour le RCIU p=0,9). Ces
résultats tendent a montrer que l'aspirine a visée préventive dans ce contexte
d’antécédent de pathologie vasculaire gravidique apres 34 SA avec lésions d’infarctus

placentaire n’a pas nécessairement sa place. Cependant, ces chiffres sont a nuancer.

Tout d’abord, l'effectif de notre étude est bien trop restreint pour pouvoir

conclure.

Notre étude n’est pas une étude randomisée, en effet il s’agit d'une étude
rétrospective menée dans une population limitée aux patientes ayant accouché apres
34 SA dans un contexte de pathologie vasculaire gravidique avec mise en évidence de

lésions d’infarctus placentaire. De ce fait les deux groupes ne sont pas parfaitement
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équilibrés (n=34 dans le groupe traitement versus n=18 dans le groupe pas de
traitement). En effet, les patientes du groupe traitement semblent présenter lors de la
premiere grossesse un tableau clinique plus sévere: six patientes ont présenté des
complications vasculaires graves (trois HELLP syndromes et trois MFIU), contre une
seule patiente dans le groupe pas de traitement (un HRP). De plus, le poids de naissance
est sensiblement plus faible dans le groupe traitement (2152g versus 2504g; p<0,01)
secondaire a un terme de naissance certes plus précoce, et méme si la différence est non
significative statistiquement le centile de naissance selon Audipog est plus faible dans le
groupe traitement (centile 12 versus centile 20 ; p=0,2). Enfin, nous constatons que les
patientes dans le groupe traitement sont significativement plus agées que celles non
traitées (31,4 versus 27,9 ; p=0,01). Ces différents parametres peuvent permettre de
comprendre les choix qui ont été faits par les équipes médicales, a savoir de proposer un
traitement préventif lors d'une grossesse suivante pour certaines patientes, ou de ne pas

traiter d’autres patientes jugées moins graves.

Nous n’observons pas de résultats significatifs en faveur de I'utilisation d'un
traitement pour notre critére de jugement principal (tableau 2), mais il existe toutefois
une amélioration significative sur plusieurs parametres entre la 1¢r et la 2éme grossesse
dans le groupe traité par aspirine (tableau 3). En effet, des diminutions significatives de
26,5% de la récidive de pré-éclampsie (41,2% versus 14,7% ; p=0,02) et de 41,2% de la
récidive de RCIU (70,6% versus 29,4% ; p=0,001) sont observées dans ce groupe traité.
De méme, il y a une diminution significative de 32,4% des accouchements prématurés
entre 34 et 37 SA (47,1% versus 14,7% ; p=0,004) et une augmentation significative de
23,6% des naissances apres 37 SA (52,9% versus 76,5% ; p=0,04). Enfin il existe une
amélioration significative du centile de naissance selon Audipog (12,0 versus 25,4;
p=0,01) et une diminution du nombre de nouveau-nés ayant un poids de naissance
inférieur au centile 3 (17 versus 4 ;p=0,001) et au centile 10 (24 versus 10 ; p=0,001).

Dans le groupe Pas de Traitement (tableau 4), nous observons également une
amélioration significative du poids de naissance (2504g versus 3057g; p=0,002) et du
centile de naissance (20,1 versus 36,4 ; p=0,05) lors de la seconde grossesse. Malgré une
franche diminution des complications vasculaires gravidiques, les réductions de 33,3%

de la récidive de pré-éclampsie (44,4% versus 11,1% ; p=0,06) et de 27,8% de la
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récidive de RCIU (55,6% versus 27,8% ; p=0,09) ne sont pas significatives. Enfin, il y a
une diminution de 27,8% des accouchements prématurés entre 34 et 37 SA, méme si ce
résultat n’est également pas significatif (38,9% versus 11,1% ; p=0,12).

Ainsi, dans le sous-groupe des patientes traitées, I'aspirine apparait avoir eu un
bénéfice sur la récidive des complications vasculaires gravidiques. L’ensemble de ces
résultats pourrait nous laisser suggérer que l'infarctus placentaire n’est peut étre pas le
meilleur critére a prendre en compte dans le choix de la mise en place ou non d’un
traitement, mais que d’autres facteurs le seraient peut-étre et restent a déterminer.
L’age significativement plus élevé chez les patientes traitées pourrait peut étre
constituer un critere de gravité et ainsi étre un élément influant dans la prise de décision
apres 34 SA.

Ces chiffres sont une nouvelle fois bien entendu a nuancer, liés au tres faible

effectif de notre étude.

Dans notre étude, nous avons choisi de considérer I'infarctus placentaire comme
critere de sévérité dans un contexte de pathologies vasculaires de la grossesse. Au cours
de la période de recrutement s’étalant sur cinq années et dans un seul centre, 786
placentas envoyés en analyse anatomopathologique ont présenté des 1ésions d’infarctus
placentaire.

L’infarctus placentaire est développé dans un contexte d’artériopathie déciduale,
responsable d'une hypoperfusion du placenta pouvant s’accompagner d'un vasospasme
ou d'une thrombose surajoutée (22). I correspond a l'ischémie d'un territoire
villositaire bien limité par occlusion d'une artere utéro-placentaire. Ces lésions peuvent
étre multiples, d’ages différents, transfixiantes ou limitées a la plaque basale (23). Leur
topographie peut étre marginale ou périphérique, sans signification pathologique, ou
centrale, concernant le parenchyme fonctionnel, et étre pathologique. Il est également
important d’évaluer le volume en pourcentage de la masse placentaire afin de juger du
retentissement sur la croissance fcetale (24). Une étude réalisée en population générale
sur 500 placentas et publiée par Sikkema et al en 2002 a montré des lésions d’infarctus
dans 10% des cas, mais marginales et donc non pathologiques dans 90% des

observations (25). Ainsi, le caractere central ou multiple, bien que limité en volume,
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aura une signification plus péjorative qu'une lésion isolée parfois volumineuse et située
en périphérie.

Dans notre centre, la seule présence de 1ésions de nécrose ischémique villositaire
(=infarctus), quelque soit le volume et la topographie, permet de classer l'atteinte
comme un infarctus placentaire dans la conclusion. Ainsi, cet élément ne peut pas
toujours étre pris en compte afin de déterminer la gravité d’un tableau clinique. La prise
en compte de l'ensemble du compte-rendu de l'examen anatomopathologique du
placenta avec l'analyse plus détaillée sur le nombre, le volume et la topographie des
infarctus, pourrait orienter notre raisonnement et ainsi nos choix thérapeutiques a visée

préventive pour les grossesses ultérieures.

Parmi les 34 patientes ayant bénéficié d’'une prévention par aspirine lors d'une
seconde grossesse, quatre ont recu une anticoagulation par héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) a dose préventive en association avec le traitement antiagrégant
plaquettaire. Cette bithérapie initialement considérée comme une alternative a une anti-
agrégation plaquettaire seule en cas de complication vasculaire gravidique ne garde
finalement une indication qu’en cas de mise en évidence de certaines thrombophilies
associées. En effet, fort des résultats probants d’études non randomisées chez des
patientes ayant une thrombophilie (26-28), sept études prospectives et randomisées,
regroupées dans une méta-analyse publiée par Rodger et al en 2014, ont montré
globalement un effet bénéfique dans la prévention des complications vasculaires
gravidiques (29). Cependant, une lecture plus approfondie permet de soulever des
remarques qui rendent l'interprétation de la méta-analyse complexe. Une analyse plus
spécifique sur les critéres secondaires que sont la pré-éclampsie et le RCIU montre pour
les essais les plus récents composant la méta-analyse, dans un contexte de
thrombophilie associée ou non, une absence de bénéfice a 'utilisation des HBPM dans
cette indication (30).

Une étude plus récente, publiée par Haddad et al en 2016, réalisée chez des patientes
ayant un antécédent de pré-éclampsie sévere avant 34 SA sans thrombophilie associée,
confirme ces résultats en montrant I'absence de baisse significative de complications

vasculaires gravidiques (31).
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Dans notre étude regroupant des patientes ayant présenté des complications apres 34
SA, les HBPM n’ont donc également pas leur place. Parmi les quatre patientes ayant recu
la bithérapie, deux ont donné naissance a un enfant ayant un poids inférieur au centile
10 selon Audipog et une troisieme a présenté une récidive de la pré-éclampsie a 37 SA,

ce qui corrobore les résultats des études récentes.

Limitée principalement par le caractére rétrospectif monocentrique, au sein d’'un
trop faible effectif ne permettant pas d’obtenir des résultats probants, I'originalité de ce
travail repose principalement sur I'étude de cette population accouchant apres 34 SA
dans ce contexte de complications vasculaires gravidiques. En effet, la plupart des
études se focalise sur la pré-éclampsie précoce, c’est a dire avant 34 SA, au motif que ce
sous-type de pré-éclampsie est responsable de prématurité induite. Ce sous-groupe de
patientes ne représente en fait que 10% de toutes les femmes pré-éclamptiques, ce qui
correspond a une prévalence de 0,2 a 0,3% des femmes enceintes. La majorité des
complications maternelles, notamment la morbidité maternelle sévere et la mortalité
maternelle, surviennent pourtant dans 85% des cas chez des patientes qui présentent

une pré-éclampsie apres 34 SA (32).
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CONCLUSION

La pré-éclampsie et le RCIU d’origine vasculaire sont deux pathologies
gravidiques fréquentes responsables d'une morbi-mortalit¢é materno-foetale non
négligeable. Ces deux entités présentent une étiologie commune caractérisée par un
défaut de placentation, et sont a risque de récidive lors des grossesses ultérieures.

De nombreuses études se sont intéressées a ces pathologies vasculaires
gravidiques et les sociétés savantes ont ainsi toutes émis des recommandations
préconisant l'utilisation d’'une anti-agrégation plaquettaire a visée préventive par
aspirine lors d’'une nouvelle grossesse apres un antécédent vasculaire gravidique avec
naissance prématurée avant 34 SA, permettant de réduire le risque de récurrence.

Ces pathologies, aux conséquences materno-foetales potentiellement graves,
surviennent pourtant de maniere préférentielle en fin de grossesse (32), et nous incitent
donc a effectuer des études évaluant I'intérét du traitement préventif apres 34 SA.

L’étude réalisée ici dans une population avec antécédent de complications
vasculaires gravidiques survenues apres 34 SA et avec présence de lésions d’infarctus
placentaire qui est un élément que I'on a considéré comme un critere de gravité, n’a pas
permis de mettre en évidence de différence sur le risque de récidive entre un groupe
traité par aspirine et un groupe non traité. En revanche, dans le groupe traité, composé
de patientes présentant un tableau clinique globalement plus sévere, une diminution
significative des récidives de pré-éclampsie et de RCIU lors d’'une nouvelle grossesse est

observée.

Des travaux prospectifs randomisés a plus grande échelle pourraient permettre
d’apporter des réponses dans cette vaste population apres 34 SA, a risque de
complications parfois graves, afin d’identifier les criteres de gravité qui pourraient
déterminer la nécessité de mettre en place un traitement, et ainsi d’homogénéiser les

pratiques pour améliorer la prise en charge des patientes.
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RESUME

PLACE DU TRAITEMENT PREVENTIF EN CAS D’ANTECEDENT DE
PATHOLOGIE VASCULAIRE AVEC LESIONS D’INFARCTUS PLACENTAIRE
ET D’ACCOUCHEMENT APRES 34 SEMAINES D’AMENORRHEE LORS DE
LA GROSSESSE PRECEDENTE

Etude rétrospective comparative portant sur 52 patientes a la
Maternité du centre Aliénor d’Aquitaine - CHU de Bordeaux

Introduction : La pré-éclampsie (PE) et le retard de croissance intra-utérin (RCIU)
vasculaire sont des complications gravidiques fréquentes responsables d’une lourde
morbi-mortalité materno-feetale. Une prévention de la récidive par aspirine est
recommandée lorsque I'événement survient avant 34 semaines d’aménorrhée (SA).
L’objectif de ce travail est d’évaluer l'intérét d’'un traitement préventif en cas
d’antécédent vasculaire gravidique survenu apreés 34 SA, avec présence de lésions
d’infarctus placentaire considérée comme un critére de gravité dans cette étude.

Matériel et Méthode : Etude rétrospective monocentrique au CHU de Bordeaux portant
sur 52 patientes ayant présenté une PE et/ou un RCIU apreés 34 SA lors d'une 1¢re
grossesse, avec lésions d’'infarctus placentaire considéré comme critere de gravité, et
ayant bénéficié ou non d'un traitement préventif par aspirine au cours d’une 2nde
grossesse.

Résultats: Il n'y a pas de différence significative entre les 2 groupes (n=34 dans le
groupe traité et n=18 dans le groupe non traité) concernant la récidive d’'une PE (14,7%
versus 11,1%; p=1) et/ou d’'une RCIU vasculaire (29,4% versus 27,8% ; p=0,9). Parmi
les 34 patientes traitées par aspirine, il y a toutefois une diminution significative de
26,5% des récidives de PE (p=0,02) et de 41,2% des récidives de RCIU (p<0,001) entre
la 1¢re et la 2¢me grossesse.

Conclusion : Dans notre population, les taux de récidive de complications vasculaires
étaient comparables dans les 2 groupes. Cependant, parmi les patientes traitées, on met
en évidence une diminution significative des PE et RCIU lors d’'une nouvelle grossesse.
Le traitement préventif pourrait avoir sa place pour certaines patientes, des travaux
prospectifs randomisés a plus grande échelle doivent étre menés afin d’identifier les
criteres de gravité qui permettraient de déterminer la sous-population qui pourrait
bénéficier de I'intérét d’un traitement préventif.

MOTS CLES: pré-éclampsie, retard de croissance intra-utérin vasculaire, aspirine,
infarctus placentaire
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PLACE OF PREVENTIVE TREATMENT IN CASE OF VASCULAR DISEASES
WITH PLACENTAL INFARCTS AND DELIVERY AFTER 34 WEEKS’
GESTATION DURING PREVIOUS PREGANCY
Retrospective comparative study involving 52 patients at the
Maternity Center Alienor d'Aquitaine - University Hospital of
Bordeaux

Introduction : Preeclampsia (PE) and vascular intrauterine growth retardation (IUGR)
are frequent pregnancy complications causing severe maternal-fetal morbidity and
mortality. Prevention of recurrence with aspirin is recommended when the event occurs
before 34 weeks’ gestation. The aim of this work is to assess the value of preventive
treatment in case of vascular disease after 34 weeks’ gestation during previous
pregancy, with placental infarcts considered as a severity criterion in this study.

Material and Method : Retrospective monocentric study at the University Hospital of
Bordeaux involving 52 patients with PE and/or IUGR after 34 weeks’ gestation during
previous pregrancy, with placental infarcts considered as severity criterion, and
whether or not they have received aspirin during a 2nd pregnancy.

Results : There was no significant difference between the 2 groups (n=34 in the treated
group and n=18 in the untreated group) for recurrence of PE (14,7% versus 11,1% ;
p=1) and/or vascular IUGR (29,4% versus 27,8% ; p=0,9). Of the 34 patients treated
with aspirin, however, there was a significant 26.5% decrease in PE recurrences
(p=0,02) and 41.2% in IUGR recurrences (p <0.001) between the first and second
pregnancies.

Conclusion: In our population, recurrence rates of vascular complications were
comparable in the 2 groups. However, among the patients treated, there was a
significant decrease in PE and IUGR in a new pregnancy. Preventive treatment may be
appropriate for some patients. Prospective, randomized, larger-scale studies should be
conducted to identify the severity criteria that would determine the subpopulation that
could benefit from preventive treatment.

KEYS WORDS: preeclampsia, vascular intrauterine growth restriction, aspirin, placental
infarct.
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