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Abréviations

CN : Clarté nucale

DOHaD : Developmental Origins of Health and Disease
ENP : Enquéte nationale périnatale

hCG : Human Chrorionic Gonadotropin

HRP : Hématome rétro-placentaire

HTA : Hypertension artérielle

IGFBP4 : Insulin-like Growth Factor Binding Protein 4
IGF : Insulin-like Growth Factor

IMC : Indice de masse corporelle

IRA : Insuffisance rénale aigué

LCC : Longueur cranio-caudale

MFIU : Mort foetale in-utero

MoM : Multiple of Median (Multiples de la médiane)
OAP : (Edéme aigu du poumon

OR : Odd-ratio

PAD : Pression artérielle diastolique

PAG : Petit poids pour |'age gestationnel

PAM : Pression artérielle moyenne

PAPP-A : Pregnancy-associated Plasma Protein A (PAPP-A)
PAS : Pression artérielle systolique

PE : Pré-éclampsie

PIGF : Placental Growth Factor

RCIU : Retard de croissance intra-utérin

SA : Semaines d'aménorrhee

TA : Tension artérielle



Introduction

La pré-éclampsie et le retard de croissance intra-utérin sont des complications
obstétricales qui se développent des le premier trimestre de grossesse. Elles ont pour
origine un défaut d'invasion des arteres utérines par les cellules trophoblastiques entre 5
et 12 semaines d'aménorrhée (SA) lorsque I'embryon s'implante au niveau de la
muqueuse utérine. Cette premiére invasion a pour réle de rendre les arteres utérines
béantes afin d'assurer un bon débit utéro-placentaire et donc une bonne croissance
foetale. Il arrive que cette invasion n'ait pas lieu correctement entrainant alors un défaut
de vascularisation placentaire et une ischémie placentaire. De plus, 'ensemble des
vaisseaux de l'organisme maternel ne va pas bénéficier des facultés anti-coagulantes des
cellules trophoblastiques. A partir de ce stade, la femme enceinte est donc a risque de
développer des thromboses dans n'importe quel organe de son organisme. Elle risque
également de développer une hypertension artérielle pour compenser les résistances au

niveau des artéres utérines et assurer une croissance foetale satisfaisante (1).

La pré-éclampsie (PE) et le retard de croissance intra-utérin (RCIU) sont donc des
pathologies dites vasculo-placentaires se mettant en place dés 12 semaines
d'aménorrhée (SA). Cependant, les manifestations cliniques et biologiques n'apparaissent

gu'a partir de 20 SA.

La pré-éclampsie est définie par |'association entre une hypertension artérielle
gravidique (Pression artérielle systolique (PAS) > 140 mmHg ou Pression artérielle
diastolique (PAD) > 90 mmHg) et la présence d'une protéinurie supérieure a 0,3g/24h

apres 20 SA (2).

La pré-éclampsie sévere est définie par une hypertension artérielle sévere (PAS >

160 mmHg ou une PAD > 110 mmHg) associée a un ou plusieurs signes de gravité



clinigues ou biologiques. Elle peut entrainer des complications maternelles graves telles
gu'un cedéme aigu du poumon (OAP), une insuffisance rénale aigué (IRA), un HELLP
syndrome (association d'une hémolyse, d'une cytolyse hépatique et d'une thrombopénie
(3)), une éclampsie ou un hématome rétro-placentaire (HRP). Mais elle peut aussi étre
responsable de complications foetales comme un retard de croissance intra-utérin (RCIU)

ou une prématurité (4) (5).

Le retard de croissance intra-utérin d’origine vasculaire correspond a un feetus ou
un nouveau-né présentant un poids inférieur au 10°™ percentile associé a un arrét ou un
infléchissement de la croissance (6). La présence de dopplers utérins et/ou foetaux
pathologiques, d’un oligopamnios ou de lésions hypoxiques au niveau placentaire sont
aussi des éléments pouvant orienter le diagnostic vers un RCIU vasculaire. Le retard de
croissance est a différencier du petit poids pour I'dge gestationnel (PAG) qui correspond a

un poids isolé inférieur au 10°™ percentile (6).

Les pathologies vasculo-placentaires sont donc un ensemble de pathologies
présentant des manifestations cliniques et biologiques diverses, en lien avec les

meécanismes physiopathologiques sous-jacents.

En 2016, la pré-éclampsie concernait 2% des grossesses en France (7). Les
complications maternelles hypertensives qui sont des facteurs de risque de prématurité
et de petit poids pour I'dge gestationnel (PAG) (8) représentaient 5% des déces maternels
entre 2010 et 2012 (9). Dans I'enquéte nationale périnatale (ENP) de 2016, la fréquence
des enfants avec un poids inférieur au 10°™ percentile était de 10,8% sans différencier les
RCIU et les PAG (7). Plusieurs travaux orientés sur les origines développementales de la
santé et des maladies (DOHaD) ont montré qu'a long terme, les enfants ayant présenté
un RCIU ont plus de risques de développer des complications cardiovasculaires

(hypertension systémique), des complications neurodéveloppementales (10) et des



syndromes métaboliques (diabete de type 2, dyslipidémie, obésité) (11). Enfin, le HELLP
syndrome est une pathologie rare qui se définit par une hémolyse, une élévation des
enzymes hépatiques et une diminution du taux de plaquettes. Elle survient dans 0,5 a
0,9 % des grossesses (12) (13) (14) et est souvent considérée comme une complication

d'une pré-éclampsie.

A I'heure actuelle, les recommandations francgaises sur le dépistage de la pré-
éclampsie sont de surveiller la tension artérielle (TA) et la protéinurie une fois par mois
chez toutes les femmes enceintes (2). En ce qui concerne le RCIU, le dépistage comprend
un dépistage clinique mensuel grace a la mesure de la hauteur utérine et un dépistage
échographique grace aux 3 examens minimums recommandés durant la grossesse (6).
Cependant, selon une étude de cohorte observationnelle datant de 2010, seuls 21,7%
des enfants nés avec un poids de naissance inférieur au 10°™ percentile (RCIU et PAG

réunis) seraient dépistés en anténatal (15).

Tous ces éléments laissent a penser qu'aujourd'hui les recommandations sur le
dépistage de la pré-éclampsie et du RCIU ne permettent pas de repérer précocement les
grossesses atteintes par ces pathologies. Par conséquent, seul un traitement
symptomatique de I'hypertension artérielle peut étre proposé a ces femmes alors que
plusieurs études ont montré que la prise d'acide acétylsalicylique a partir de 11 a 14 SA
jusqu'a 36 SA chez les femmes a risque diminuait l'incidence de la pré-éclampsie (2) (10)

(11) (16) (17).

Face a un manque de dépistage efficace, de nombreuses études se sont
intéressées au dosage précoce de certains marqueurs sériques afin d'évaluer leur
caractére prédictif vis-a-vis de la pré-éclampsie.

Ces travaux ont mis en évidence que des marqueurs angiogéniques et anti-

angiogéniques comme le Placental Growth Factor (PIGF), la Pregnancy-associated Plasma



Protein A (PAPP-A) et I'Human Chrorionic Gonadotropin (hCG) sont prédictifs de la pré-
éclampsie et du RCIU (18) (19) (20) (21) (22) (23).

La Pregnancy-associated Plasma Protein (PAPP-A) est une glycoprotéine
macromoléculaire produite par les cellules déciduales et le syncytiotrophoblaste. Son rble
est de cliver la Insulin-like Growth Factor Binding Protein 4 (IGFBP4) et d'activer les
Insulin-like Growth Factors (IGF) (24) ce qui contribue a une bonne croissance fcetale (25).
Un taux de PAPP-A abaissé est un marqueur de dysfonction placentaire (26) et un facteur
de risque de PE et de RCIU (27) (28) (29). C'est également un des marqueurs sériques
maternels dosés au premier trimestre de grossesse dans le cadre du dépistage de la
trisomie 21.

L'Hormone Chorionique Gonadotrope (hCG) est une hormone produite par le
cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste. Elle est composée de deux sous-unités alpha
et béta. Elle a pour fonction de maintenir l'activité du corps jaune afin qu'il produise les
cestrogeénes et la progestérone nécessaires a la poursuite de la grossesse. Par la suite,
toujours sous l'influence de I'hCG, ces hormones seront produites par le placenta (30). La
BhCG est dosée au premier trimestre chez les femmes qui désirent avoir un dépistage de
la trisomie 21. Des taux anormalement bas (< 0,5 Multiple of Median (MoM)) ou
anormalement hauts (> 2,00 MoM) seraient des facteurs de risque de RCIU,

d'accouchement prématuré ou de pré-éclampsie (31) (32).

Le Placental Growth Factor (PIGF) est un facteur de croissance placentaire pro-
angiogénique produit par le cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste. De méme que
pour la PAPP-A, un taux abaissé de PIGF est un signe d'une mauvaise placentation (26).
Son dosage au premier trimestre de grossesse serait prédictif d'une pathologie vasculo-
placentaire (PE et RCIU). Plus le taux de PIGF serait bas, plus la PE serait précoce et sévere
(27). Contrairement a la PAPP-A et la BhCG, le dosage du PIGF n'est pas réalisé en routine

en France.



Cependant, étudiés indépendamment les uns des autres, le dosage de ces
marqueurs ne permet pas de dépister efficacement les femmes a risque. C’est pourquoi,
certaines études ont combiné plusieurs marqueurs sériques avec d'autres éléments
comme la pression artérielle moyenne (PAM), la clarté nucale (CN) ou la mesure des
dopplers des arteres utérines entre 11 et 13 SA + 6 jours afin d'obtenir de meilleurs taux

de dépistage (33) (34) (35) (36) (37).

La finalité de ces travaux est qu'un dépistage précoce, universel et fiable des
pathologies vasculo-placentaires puisse étre mis en pratique. Les professionnels de la
grossesse : les sages-femmes, les gynécologues et les médecins traitants pourront alors
orienter les patientes a risque vers les professionnels et les structures hospitaliéres de

niveau adapté.

L'objectif principal de notre étude est d'identifier les facteurs de risque cliniques
et biologiques du premier trimestre de grossesse prédictifs des pathologies vasculo-
placentaires.

Lobjectif secondaire sera d'évaluer l'intérét d'un dosage de PIGF au premier

trimestre dans le dépistage des pathologies vasculo-placentaires.



Premiére partie : Matériels et méthode

1. 1. Type d’étude :

Il sagit d’'une étude de cohorte prospective, mono-centrique, avec recueil
partiellement rétrospectif des données réalisée au CHRU Morvan de Brest. Dans un
second temps, nous avons réalisé une étude cas témoin nichée dans la cohorte pour

évaluer l'intérét d'un dosage de PIGF au premier trimestre de grossesse.

1. 2. Population étudiée :

a. Population source :

Nous nous sommes appuyés sur la population de I'étude de cohorte, prospective
multicentrique HEMOTHEPP (Hémorragie et maladie thromboEmbolique de la grossesse
et du Post-Partum) menée du 1° juin 2015 au 31 janvier 2019. Ce projet est mené dans
plusieurs établissements hospitaliers du Finistére (le CHRU de Brest, la clinique de
Keraudren de Brest et les centres hospitaliers de Landerneau, Morlaix, Carhaix et
Quimper). Cette étude de cohorte a été menée dans le but d'évaluer la fréquence et les
déterminants des complications majeures du post-partum, parmi lesquelles les
hémorragies et les thromboses. Chaque femme agée d'au moins 16 ans, parlant francais
se voyait proposer la participation a I'étude HEMOTHEPP. L'information, le recueil du
consentement et l'inclusion dans la cohorte étaient réalisés de facon consécutive par le
personnel de la maternité au cours d'une consultation prénatale ou en salle

d'accouchement.

b. Criteres d'inclusion des patientes :

Pour notre étude, nous avons choisi de sélectionner toutes les femmes inclues
dans I'étude HEMIOTHEPP au CHRU de Brest entre le 1¢" juin 2015 et le 6 décembre 2017
et pour lesquelles toutes les données étaient saisies dans la base informatique a la date

du 6 décembre 2017.
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c. Criteres d'exclusion des patientes :

Nous avons exclu toutes les grossesses gémellaires car le dépistage de la trisomie
21 par marqueurs sériques maternels n'est pas réalisable en routine. Nous avons
également exclu les dossiers que nous n'avons pas pu consultés car introuvables au
niveau des archives de I'hépital Morvan. Enfin, aprés des échanges inter-professionnels,
toutes les patientes pour lesquelles les informations recueillies dans les dossiers cliniques
ne permettaient pas de déterminer la présence ou non d'une pathologie vasculo-
placentaire ont été retirées de I'étude.

Les dossiers ont ensuite été saisis de maniére non consécutive par rapport a
I'ordre d'inclusion dans |'étude, nous avons donc une population de patientes non

consécutives sur la période donnée de notre étude.

1. 3. Données collectées

Les données ont été colligées de maniere prospective pour le projet HEMOTHEPP.
Dans un second temps, les données absentes de la base de données HEMOTHEPP mais
indispensables au présent travail : pression artérielle moyenne (PAM), clarté nucale (CN),
longueur cranio-caudale (LCC), PAPP-A et BhCG ont été recueillies apres consultation des

dossiers aux archives du CHRU de Brest a I'hopital Morvan.

a. Données cliniques :

Les variables cliniques recueillies pour cette étude sont les suivantes :

* Age de la patiente

* Origine géographique (France métropolitaine, Europe du Nord, Europe du Sud,
Afrique du Nord, Afrique autre, DOM-TOM ou autre)

* Taille (en cm)

* Poids (en kg)

* Indice de masse corporelle (IMC = poids/taille? en kg/m?)

* Tabac avant et pendant la grossesse

e @estité : nombre de grossesses d'une femme
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Parité : nombre d'enfants vivants mis au monde par une femme

Antécédents personnels de la patiente (hypertension artérielle, maladies auto-

immunes ou inflammatoires, néphropathies, diabete)

Le type de fécondation (naturelle ou provoquée)

Pression artérielle moyenne (PAM = (PAS + 2 x PAD)/3 en mmHg) au début de la

grossesse

Antécédents personnels de la patiente (antécédents de PE, de RCIU, de HELLP

syndrome, d'HTA chronique)

Antécédent(s) de prise d'acide acétylsalicylique au cours d'une ou des grossesse(s)

précédente(s)

Déroulement de la grossesse :

Pré-éclampsie (association entre une hypertension artérielle gravidique
(Pression artérielle systolique (PAS) = 140 mmHg ou Pression artérielle
diastolique (PAD) > 90 mmHg) et la présence d'une protéinurie supérieure
a 0,3g/24h apres 20 SA (2))

RCIU

HELLP syndrome (présence d'une hémolyse, d'une cytolyse hépatique et
d'une thrombopénie)

Prise ou non d'acide acétylsalicyliqgue durant la grossesse actuelle

La longueur cranio-caudale (LCC) mesurée lors de I'échographie T1 (en
mm)

Clarté nucale (CN) mesurée lors de I'échographie T1 (en multiple de la

médiane MoM)

Terme, poids de naissance et sexe du nouveau-né pour diagnostiquer les RCIU

avec la courbe AUDIPOG.



Nous avons défini le RCIU comme un foetus ou un nouveau-né avec un poids
inférieur au 10°™ percentile associé a la présence d'une cassure de la courbe de
croissance et/ou d'un oligoamnios et/ou de dopplers utérins ou feetaux pathologiques
et/ou de signes d'hypoxie chronique au niveau du placenta en anatomopathologie (38)
(39). Ces critéres connus dans la littérature nous ont permis de différencier les RCIU
d'origine vasculaire et les nouveau-nés de petit poids pour I'age gestationnel (PAG) sans

atteinte vasculaire.

b. Données biologiques :

Trois variables biologiques étaient intéressantes pour notre étude :
* Le dosage de la PAPP-A au premier trimestre (en MoM)
* Le dosage de la BhCG au premier trimestre (en MoM)

* Le dosage du PIGF au premier trimestre (en pg/ml)

Les dosages de la PAPP-A et des BhCG ont été réalisés lors du dépistage de la
trisomie 21 par marqueurs sériqgues maternels. Ce prélévement sanguin était proposé a
toutes les femmes au premier trimestre de grossesse mais n'était pas réalisé
systématiquement au CHRU de Brest. Les valeurs disponibles dans les dossiers (mesurées

au CHRU ou dans un laboratoire extérieur) ont été enregistrées.

Dans le cadre de I'étude cas-témoin nichée dans la cohorte, les dosages de PIGF
ont été réalisés chez des femmes prélevées pour le dépistage de la trisomie 21 au CHRU
de Brest et dont les échantillons sanguins avaient été conservés au laboratoire de
biochimie. Nous avons identifié 1 témoin pour 3 cas environ. Les témoins ont été
sélectionnés de facon aléatoire parmi les femmes sans pathologies vasculo-placentaires
et appariés aux cas sur leur consommation tabagique afin de neutraliser |'effet du tabac.
Les dosages de PIGF ont été réalisés par l'automate KRYPTOR de la marque

THERMOFISHER.
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Les résultats des marqueurs biologiques (PIGF, PAPP-A et des BhCG) ont été
rapportés en valeurs bruts (pg/ml) pour le PIGF et en MoM (Multiple of Median) pour la
PAPP-A et la BhCG. Le MoM représente I'écart d’une valeur brute mesurée a la médiane
de référence connue dans une population donnée (un dosage biologique d’1 MoM étant

égal a la valeur de la médiane dans la population donnée).

1. 4. Analyse statistique

a. Etude de cohorte :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.4. Les tests
ont été réalisés au risque de premiere espece alpha 5 %. L'événement d'intérét était la

survenue ou non d'une pathologie vasculo-placentaire.

Premierement, une analyse descriptive des caractéristiques de la population
totale a été réalisée.
Puis, nous avons fait une analyse descriptive de deux populations différentes :
* Patientes atteintes de pathologies vasculo-placentaires (Pré-éclampsie, Retard de
croissance intra-utérin vasculaire et HELLP syndrome)

* Groupe contréle : Patientes sans pathologie vasculo-placentaire

Pour ces analyses descriptives, nous avons déterminé la fréquence et le
pourcentage pour les variables qualitatives et |'effectif, la moyenne, I'écart-type, la

meédiane, le minimum et le maximum pour les variables quantitatives.

Ensuite, grace a des tests de comparaison de moyennes (test de Student ou de
Wilcoxon) et de comparaison de pourcentages (test de Chi-2 ou de Fisher), nous avons
recherché les différences significatives entre les patientes atteintes par des pathologies

vasculo-placentaires et celles sans pathologies vasculo-placentaires.
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Le but de ces analyses descriptives a donc été de retrouver de potentiels facteurs

de risque de PE, de RCIU vasculaire ou de HELLP syndrome.

Par la suite, une analyse univariée par régression logistique simple (test de Wald) a
été réalisée pour chaque variable permettant de déterminer des odd ratio (OR) bruts.
Enfin, pour I'analyse multivariée, nous avons sélectionné les variables a introduire depuis
I'analyse univariée grace a un seuil conservateur de 15 % (dans la limite d'une variable
pour 10 cas). Les patientes ayant une valeur manquante pour une des variables du

modele ont été exclues.

b. Etude cas-témoins :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Rstudio version 1.1.463.
Les tests ont été réalisés au risque de premiere espéce alpha 5 %. L'événement d'intérét

était la survenue ou non d'une pathologie vasculo-placentaire.

Pour l'analyse descriptive, nous avons déterminé la moyenne, la médiane, le
minimum, le maximum et les quartiles du taux de PIGF dans la population atteinte d'une

pathologie vasculo-placentaire puis chez les témoins.

Ensuite, grace a un test de comparaison de moyennes (test de Student), nous

avons recherché une différence significative entre les taux de PIGF moyens chez les

patientes atteintes et chez les témoins.
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Deuxiéme partie : Résultats

Au moment de notre étude, 19500 patientes avaient été incluses dans la base de

données HEMOTHEPP, dont 5056 au CHRU de Brest.

Au 6 décembre 2017, 1695 dossiers de patientes ayant accouché au CHRU avaient
été saisis dans la base de données. Nous avons exclus 69 grossesses gémellaires. Nous
avons également retiré 31 dossiers introuvables ou dont les informations recueillies ne
permettaient pas de déterminer le critére de jugement principal qui était la présence ou
non d'une pathologie vasculo-placentaire. Le nombre de dossiers analysables était donc
de 1595 patientes. Les pathologies vasculo-placentaires représentaient 102 patientes soit

6,4 % de la population (Figure 1).

=
—
=

Figure 1 : Diagramme de flux
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Les caractéristiques générales de la population sont développées dans le tableau

1. L'intégralité des résultats est présentée en annexes | et Il.

Variable

Classe

Total (N = 1595)

Caractéristiques individuelles

Age Moyenne +/- ET 30.68 +/-5.3
<=20ans 35(2.2%)
120-35[ ans 1225 (76.9%)
>=35ans 333 (20.9%)
<35ans 1260 (79.1%)

Origine géographique

France métropole

1384 (87.2%)

Indice de Masse Corporelle (IMC)  Moyenne +/- ET 24.14 +/-5.7
Classes d'IMC Sous-poids 125 (7.9%)
Normal 928 (58.5%)
Surpoids 326 (20.6%)
Obésité 206 (13.0%)
Classes d'IMC Sous-poids 125 (7.9%)
Normal 928 (58.5%)

Surpoids ou Obésité

532 (33.6%)

Tabac avant grossesse Oui 431 (27.1%)
Tabac pendant grossesse Oui 388 (24.3%)
Parité Moyenne +/- ET 0.89+/-1.1
Nulliparité Oui 611 (43.1%)
Gestité Moyenne +/- ET 1.46+/-15
HTA Oui 15 (0.9%)
Auto-immun/inflammatoire Oui 57 (3.6%)
Néphropathie Oui 32 (2.0%)
Antécédent de diabete Oui 17 (1.1%)
Fécondation Provoquée 91 (5.8%)
Pression Artérielle Moyenne Moyenne +/- ET 8.42 +/-45
Facteurs foetaux

Longueur cranio-caudale (en mm) Moyenne +/- ET 63.11 +/- 8.0
Clarté nucale (en MoM) Moyenne +/- ET 1.09 +/-0.4
Facteurs biologiques

PAPP-A (en MoM) Moyenne +/- ET 1.14 +/-0.6

PAPP-A >=0.25 825 (98.9%)
<0.25 9(1.1%)
<=25 804 (96.4%)
>2.5 30 (3.6%)
<=5 833 (99.9%)
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>5 1(0.1%)

Béta-hCG (en MoM) Moyenne +/- ET 1.16 +/-0.9
Béta-hCG >=0.25 879 (99.1%)
<0.25 8 (0.9%)
<=25 838 (94.5%)
>2.5 49 (5.5%)
<=5 882 (99.4%)
>5 5(0.6%)
Béta-hCG < 0.25 et PAPP-A<0.25  Oui 2 (0.2%)
Béta-hCG > 2.5 et PAPP-A> 2.5 Oui 3(0.4%)

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population

Dans notre population, nous avons 102 patientes avec une pathologie vasculo-
placentaire soit 6,4 % de notre effectif total. Parmi ces 102 cas, on retrouve 34 pré-
éclampsies (soit 2,1 % de la population), 78 RCIU (soit 4,9 % de la population) et 9 HELLP
syndrome (soit 0,56 % de la population). On notera que certaines patientes présentaient

plusieurs de ces 3 pathologies.

Concernant les caractéristiques générales de notre population, I'age moyen était
de 30,68 ans. Les patientes avec une pathologie vasculo-placentaire avaient un age
moyen plus bas: 29,75 ans versus 30,74 ans (OR = 0,96 [0,93-1,00] p = 0,067). Les
patientes agées entre 20 et 35 ans représentaient 76,9 % de notre population. Les
catégories d'ages dits « extrémes » (en dessous de 20 ans et au-dessus de 35 ans) ne
paraissent pas influencer la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire (Tableau 2 et

annexes | et Il).

Total Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N = 1595) (N = 1493) (N=102) p* OR ICa 95% p*
Caractéristiques individuelles
Age Moyenne +/- ET 30.68 +/- 5.3 30.74 +/-5.2 29.75+/-5.8 0.066 0,96 [0,93-1,00] 0,07
<=20ans 35(2.2%) 33(2.2%) 2(2.0%) 0,893
]20-35[ ans 1225 (76.9%) 1144 (76.7%) 81 (79.4%)
>=35ans 333 (20.9%) 314 (21.1%) 19 (18.6%)
<35ans 1260 (79.1%) 1177 (78.9%) 83 (81.4%) 0,559

Tableau 2 : Relation entre I'dge et la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire
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Aucune différence significative entre les deux groupes n'a été retrouvée
concernant l'origine géographique. Les patientes étaient originaires de France

métropolitaine dans 87,2 % des cas (Annexes | et I1).

L'IMC moyen retrouvé dans notre population totale était de 24,1 kg/m?. Il n'y avait
pas de différence significative retrouvée entre les deux groupes. De plus, les IMC
anormaux (sous-poids ou surpoids/obésité) ne semblent pas avoir d'impact sur les
pathologies vasculo-placentaires. Il n’existait pas de différence entre les deux groupes
concernant la fréquence des maladies auto-immunes ou inflammatoires, des

néphropathies et des maladies diabétiques (Tableau 3 et annexes | et Il).

Total Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N = 1595) (N =1493) (N =102) p*

Facteurs maternels

Indice de Masse Corporelle Moyenne +/- ET 24.14 +/- 5.7 24.10+/-5.6 2472 +/-6.3 0.299
(IMC)

Auto-immun/inflammatoire Oui 57 (3.6%) 52 (3.5%) 5(4.9%) 0.408
Néphropathie Oui 32 (2.0%) 30 (2.0%) 2 (2.0%) 1,000
Antécédent de diabete Oui 17 (1.1%) 15 (1.0%) 2 (2.0%) 0.298

Tableau 3 : IMC moyen et fréquence des maladies auto-immunes, inflammatoires, des néphropathies et des

antécédents de diabéte

Concernant le tabagisme, on retrouve plus de femmes ayant fumé avant leur
grossesse dans le groupe atteint de pathologies vasculo-placentaires : 37,3 % contre
26,4 % (OR = 1,66 [1,09 -2,52] p = 0,018). De méme, le tabagisme durant la grossesse est
significativement plus élevé dans le groupe cas: 33,3 % contre 23,7 % dans le groupe

témoin (OR = 1,61 [1,05-2,47] p = 0,030) (Tableau 4 et annexe | et Il).

Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N = 1493) (N=102) p* OR ICa 95% p*
Tabac avant grossesse Oui 393 (26.4%) 38 (37.3%) 0.017 1,66 [1,09-2,52] 0,018
Tabac pendant grossesse  Oui 354 (23.7%) 34 (33.3%) 0.029 1,61 [1,05-2,47] 0,030

Tableau 4 : Relation entre le tabagisme et la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire
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Le taux de primiparité était significativement différent entre les deux groupes.
Nous avons retrouvé 42 % de primipares dans le groupe contrdle contre 53,6 % dans le
groupe présentant une pathologie vasculaire (OR = 1,58 [1,04-2,38] p = 0,031) (Tableau 5

et annexes | et Il).

Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N =1493) (N=102) p* OR ICa95% p*
Nullipare Oui 559 (42.3%) 52 (53.6%) 0.030 1,58 [1,04-2,38] 0,031

Tableau 5 : Relation entre la primiparité et la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire

Concernant le mode de fécondation, le recours aux techniques d'assistance
meédicale a la procréation aurait tendance a augmenter le risque de pathologies vasculo-
placentaires (OR = 1,88 [0,94-3,74] p = 0,074). Cependant, la différence entre les deux

groupes n'est pas significative (Tableau 6 et annexes | et I).

Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N =1493) (N=102) p* OR 1Ca 95% p*
Fécondation  Provoquée 81 (5.5%) 10 (9.9%) 0.069 1,88 [0,94-3,74] 0,074

Tableau 6 : Relation entre une fécondation provoquée et la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire

En analyse univariée, la pression artérielle moyenne (PAM) était plus élevée dans
le groupe de patientes présentant une pathologie vasculo-placentaire (OR = 1,02 [1,00-
1,05] p = 0,080). On peut noter une différence d'environ 11 mmHg (83,5 mmHg contre

94,9 mmHg) (Tableau 7 et annexes | et Il).

Total Patho vasculaire -  Patho vasculaire +
Variable Classe (N =1595) (N =1493) (N =102) p* OR ICa95% p*
Pression Artérielle Moyenne Moyenne +/- ET ~ 8.42 +/- 4.5 8.35+/-3.8 9.49 +/-10.3 0.353 1,02 [1,00-1,05] 0,080

Tableau 7 : Pression artérielle moyenne et survenue d'une pathologie vasculo-placentaire
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Les biométries foetales comme la longueur cranio-caudale et la clarté nucale ne
présentaient pas de différence significative entre les deux groupes (Tableau 8 et annexes |

et ll).

Total Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N =1595) (N = 1493) (N=102) p* OR ICa95% p*
Facteurs foetaux
Longueur cranio-caudale Moyenne +/-ET ~ 63.11 +/- 8.0 63.21+/-8.0 61.55+/-8.6 0.102 1,1 [0,63-1,91] 0,734
(en mm)
Clarté nucale (en MoM) Moyenne +/- ET 1.09+/-0.4 1.09+/-0.4 1.11+/-0.4 0.734 0,97 [0,94-1,01] 0,1

Tableau 8 : Relation entre la LCC et la CN et la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire

Enfin, concernant les marqueurs biologiques, nous avons pu recueillir 52,2% des
dosages de PAPP-A. Le taux de PAPP-A au premier trimestre de grossesse était diminué
dans le groupe atteint d'une pathologie (OR = 0,41 [0,23-0,73] p = 0,003). Pour la BhCG,
nous avons recueilli 55,6% des dosages et une élévation du taux de BhCG semble
augmenter le risque de pathologie vasculo-placentaire (OR = 1,28 [1,02-1,60] p = 0,032).

Aucune valeur seuil significative n'a pu étre déterminée (Tableau 9 et annexes | et Il).

Total Patho vasculaire -  Patho vasculaire +
Variable Classe (N =1595) (N =1493) (N =102) p* OR ICa 95% p*
Facteurs biologiques
PAPP-A (en MOM) Moyenne +/- ET 1.14+/-0.6 1.16 +/- 0.6 0.91+/-0.5 <0.001 0,41 ]0.23-0.73] 0,003
Médiane (q1;93) 1.0(0.7;1.4) 1.1(0.7;1.5) 0.8(0.6;,1.1)  0.002
Beta-hCG (en MOM) Moyenne +/- ET 1.16 +/-0.9 1.14+/-0.8 1.39+/-1.1 0.077 1,28 [1.02-1.60] 0.032
Médiane (q1;93) 0.9 (0.6;1.4) 0.9 (0.6;1.4) 1.1(0.7;1.7)  0.043

Tableau 9 : Relation entre les facteurs biologiques (PAPP-A et B8HCG) et la survenue d'une pathologie

vasculo-placentaire

En analyse multivariée, nous avons étudié les variables suivantes : I'4ge moyen, les
classes d'IMC, la nulliparité, le tabagisme avant la grossesse et le type de fécondation
(Tableau 10). Seules 1372 patientes avaient des données complétes pour les variables

choisies.
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Variable Classe OR (IC 95%) p*
Age >=35ans vs < 35ans 0.92 (0.53; 1.62) 0.781]
Classes d'IMC Sous-poids vs Normal 0.89 (0.39; 2.04) 0.875]
Surpoids ou Obésité vs Normal 1.09 (0.69; 1.72),
Tabac avant grossesse Oui vs Non 1.70(1.09 ; 2.65)| 0.019
Nullipare Oui vs Non 1.44 (0.93; 2.23)| 0.100|
Fécondation Provoquée vs Naturelle 1.49 (0.68 ; 3.29), 0.320

Tableau 10 : Analyse multivariée (n = 1372)

Seule la consommation de tabac avant la grossesse est restée significativement

plus élevée dans le groupe des pathologies vasculo-placentaires (OR = 1,70 [1,09 ; 2,65] p

=0,019) apres l'analyse multivariée.

Par la suite, nous avons réalisé une étude cas-témoins pour évaluer l'intérét d'un

dosage de PIGF au premier trimestre de grossesse. Parmi les 102 patientes présentant

une pathologie vasculo-placentaire, seules 19 d’entre elles ont pu bénéficier d’'un dosage

de PIGF sur le prélevement du premier trimestre constituant la population des cas. 60

témoins ont été appariés aux 19 cas. Les résultats sont présentés dans le tableau 11.

Variable Classe Pathologie vasculaire + (n = 19) Témoins (n =51) p*
PIGF Moyenne 36,62 43,87 0,201
Médiane (g1 ; g3) 30,46 (21,56 ; 46,63) 38,16 (27,57 ; 52,60)
Min ; Max 11,05 ; 76,74 7,21:126,5

Tableau 11 : Résultat du dosage du PIGF au premier trimestre de grossesse

Nous n'avons pas réussi a mettre en évidence de différence entre les 2 groupes.

Nous n'avons pas trouvé d'association entre le taux de PIGF au premier trimestre de

grossesse et la survenue de pathologies vasculo-placentaires.
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Troisiéme partie : analyse et discussion

L'objectif principal de notre étude était de déterminer des facteurs de risque du
premier trimestre de grossesse prédictifs de pathologies vasculo-placentaires afin
d'adapter et d'améliorer la prise en charge des femmes a risque. De nombreuses équipes
se sont déja intéressées a cette problématique en ciblant leurs travaux sur la pré-

éclampsie.

En 2014, Nicolaides fut le premier a publier un algorithme visant a évaluer le
risque de pré-éclampsie au premier trimestre de grossesse dans la population générale
(40). Son algorithme comprend les facteurs maternels comme les antécédents médicaux
et obstétricaux, la pression artérielle moyenne, la mesure du doppler des artéres utérines
et les marqueurs biologiques (PAPP-A et PIGF). Les résultats de ce travail sont tres
intéressants puisque ce test permettrait de dépister 95 % des pré-éclampsies précoces

avec un taux de faux-positifs de 10 %.

Suite a ces premiers résultats, Nicolaides a publié I'étude ASPRE en 2017 qui a
montré une réduction de 62 % de la survenue de PE avant 37 SA et de 82 % de la
survenue de PE précoce grace a la prise d'acide acétylsalicylique a 150 mg/jour dans une

population de femmes a haut risque de PE précoce (16).

Aujourd'hui en France, I'instauration d'une prise d'acide acétylsalicylique durant la
grossesse est une prévention secondaire. En effet, les indications de prescription sont les
antécédents de pré-éclampsie, de HELLP syndrome, de RCIU ou de MFIU d'origine
vasculaire, d'hématome rétro-placentaire, de maladie auto-immune, de néphropathie ou
de fausse-couches a répétition (41). Il a été démontré que I'acide acétylsalicylique permet
la prévention secondaire de la pré-éclampsie chez les patientes a haut risque

(notamment avec un antécédent de pré-éclampsie). Cependant, I'administration d'acide
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acétylsalicylique en prévention primaire reste encore peu pratiquée. En effet, il est
difficile de cibler les femmes primipares a risque de pathologie vasculo-placentaire en
France. Une des raisons est que la mesure des dopplers utérins au premier trimestre de
grossesse est trés peu pratiquée. Or, c'est un des facteurs entrant en compte dans
I'algorithme de Nicolaides. Cela limite la mise en place d'un dépistage grace a cet

algorithme en France.

Les recherches concernant les facteurs prédictifs de RCIU sont moins nombreuses.
En 2016, une équipe polonaise a déterminé un algorithme regroupant les facteurs de
risque maternels, la pression artérielle moyenne, I'index pulsatile moyen de ['artere
utérine et la concentration de PIGF. Cet algorithme a une sensibilité de 91 % et une
spécificité de 83 %. Dans leur étude, ils ont également cherché a trouver un algorithme

permettant de dépister les pré-éclampsies précoces et tardives (36).

L'originalité de notre travail est d'avoir regroupé trois pathologies: la pré-
éclampsie, le RCIU d'origine vasculaire et le HELLP syndrome en partant du postulat
gu'elles ont une origine commune : un défaut d'implantation du placenta et donc peut-
étre des facteurs de risque communs. L'intérét de notre étude serait donc de déterminer
des facteurs de risque permettant d'identifier dans la population générale les patientes a
haut risque de pathologie vasculo-placentaire.

Notre étude a été réalisée grace a une analyse rétrospective des données d'une
cohorte de 1595 patientes. Les dossiers n'ayant pas été saisis de maniere chronologique a
la date d'inclusion, nous n'avons donc pas une population consécutive et exhaustive sur la
période de I'étude. De plus, on peut penser que les dossiers non saisis comportent des
informations plus longues et compliquées a traiter ce qui laisse penser que nous avons
peut-étre un biais de sélection et une sous-estimation des pathologies dans notre
population. On note cependant que l'inclusion des patientes a été faite de facon

consécutive ce qui est tout de méme un point fort de I'étude de cohorte HEMOTHEPP.
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Dans notre cohorte, concernant les pathologies vasculo-placentaires étudiées,
nous retrouvons une prévalence de 2,1 % pour la pré-éclampsie. Ce taux est proche des
dernieres données fournies par I'enquéte nationale périnatale 2016 qui rapportait une

prévalence de 2 % pour cette pathologie (7).

Par définition, le retard de croissance intra-utérin est un poids feetal inférieur au
10°™ percentile ce qui représente en théorie 10 % des naissances. Dans I'ENP 2016,
10,8 % des enfants présentaient avec un poids inférieur au 10°™ percentile sans que Ia
différence entre les RCIU d'origine vasculaire et les PAG ne soient étudiés séparément (7).

Cependant, on sait que les 2 notions sont fortement intriquées (figure 2 (42)).

non PAG—non RCIL

PAG

i | RCIU et PAG | non |
constitutionnels |

Figure 2 : Relation entre les PAG et RCIU (42)

Dans notre cohorte, nous avons identifié 4,9 % de RCIU d'origine vasculaire. Il est
difficile de comparer ce chiffre aux données d'autres études tant les divergences de
définition sont nombreuses (43). On estime tout de méme que 60 % des enfants nés avec
un poids inférieur au 10°™ percentile seraient atteints d'un RCIU d'origine vasculaire (44).
Dans notre population, nous avons donc 10% de RCIU en moins par rapport aux données
de la littérature. Cela peut s'expliquer par la population non consécutive et non
exhaustive mais également par |'exclusion de certains dossiers dont le diagnostic formel

de RCIU n'était pas possible avec les informations présentes dans les dossiers cliniques.
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Enfin, notre échantillon présente 0,56 % de patientes atteintes d'un HELLP
syndrome ce qui est similaire aux données de la littérature ou I'on retrouve des
estimations entre 0,5 et 0,9 % du taux de grossesses concernées par un HELLP syndrome
(12) (13) (14). Cette pathologie rare est le plus souvent une complication d'une pré-
éclampsie.

En réalisant notre étude dans une maternité de niveau lll, nous pensions avoir une
prévalence plus élevée de grossesses pathologiques. Mais les données de notre cohorte
ne vont pas dans ce sens et montrent que notre échantillon est représentatif de la

population francaise en ce qui concerne le taux de pathologies vasculo-placentaires (7).

Parmi les caractéristiques maternelles, I'age moyen des patientes est plus bas
dans le groupe atteint de pathologies vasculo-placentaires (30,74 ans versus 29,75 ans).
Cependant, la différence entre les 2 groupes n'est que de 1 an, l'intérét clinique de ce
facteur est donc limité. Et lorsque I'on s'intéresse aux ages extrémes (moins de 20 ans et
plus de 35 ans) qui sont plus utiles en pratique clinique, on ne trouve pas de résultats
significatifs. Ces résultats ne montrent donc pas d'association entre I'age et la survenue
de pathologies vasculaires contrairement aux données de la littérature ou I'dge supérieur

a 35 ans semble étre un facteur de risque de pré-éclampsie et de RCIU (45) (46).

Le taux de primiparité était significativement différent entre les deux groupes de
notre étude. Les primipares représentaient 53,6 % des cas contre seulement 42 % des
patientes du groupe controle (OR = 1,58 [1,04-2,38] p = 0,031). Cependant, lors de
I'analyse multivariée, les résultats ne sont pas confirmés (OR = 1,44 [0,93; 2,23] p =
0,100) ce que l'on peut expliquer par des facteurs confondants potentiels ou par un

manque de puissance lié a un effectif peu élevé.

La pression artérielle moyenne (PAM) était plus élevée dans le groupe des

pathologies vasculaires lors de I'analyse univariée. Dans la littérature, une élévation de la
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PAM est décrite comme un facteur de risque de pathologies vasculo-placentaires et est
utilisé dans certaines recherches sur les dépistages combinés (26) (37). Au vu du nombre
important de données manquantes pour cette variable, nous avons décidé de ne pas
l'intégrer au modele multivarié. La différence entre les 2 groupes était de 11 mmHg (83,5
mmHg contre 94,9 mmHg) ce qui peut étre cliniguement intéressant. On peut penser que
les valeurs de la pression artérielle systolique ou diastolique restent des éléments de

diagnostic plus appropriés pour un praticien.

Le tabagisme avant ou durant la grossesse semble favoriser I'apparition d'une
pathologie vasculo-placentaire avec un OR a 1,70 en analyse multivariée. Nous avons
seulement 43 femmes qui ont déclaré avoir arrété de fumer avant ou pendant leur
grossesse, il est donc difficile d'évaluer I'impact du sevrage tabagique. Une méta-analyse
publiée en 2015 a montré que le tabagisme durant la grossesse diminuait le risque de
survenue d'une pré-éclampsie (47). Pour expliquer ces résultats, une équipe finlandaise a
étudié le profil angiogénique des femmes pour savoir si le tabac avait un impact sur
certains marqueurs biologiques. Grace a ce travail, ils ont montré que les femmes
fumeuses au premier trimestre de grossesse avaient une augmentation de leur taux de
PIGF qui est un facteur de croissance placentaire (48). Ces conclusions peuvent expliquer
pourguoi, dans la littérature, on retrouve que le tabac serait protecteur de la pré-
éclampsie.

Mais de nombreuses études ont également travaillé sur la relation entre le tabac
et I'apparition de retards de croissance intra-utérins. En 2017, une méta-analyse a fait le

lien entre le tabagisme actif et le retard de croissance intra-utérin (49).

L'incidence du RCIU est presque deux fois plus importante que celle de la PE dans
notre étude. Or nous avons regroupé ces deux pathologies car elles ont toutes les deux
une origine vasculaire. Cela peut expliquer pourquoi nos résultats montrent une

association entre tabac et I'apparition d'une pathologie vasculo-placentaire.
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Cependant, plusieurs facteurs maternels connus pour étre des facteurs de risque
de pathologies vasculo-placentaires ne se sont pas révélés pertinents dans notre étude.
L'origine géographique, le poids moyen, I'IMC moyen, le type de fécondation, les
pathologies auto-immunes, les néphropathies et le diabéte n'ont pas montré de
différence significative. On peut penser que la faible incidence de ces caractéristiques

associée a un effectif peu élevé a engendré un manque de puissance.

Au premier trimestre, les biométries foetales comme la longueur cranio-caudale
(LCC) et la clarté nucale (CN) ne semblent pas pertinentes dans le dépistage des
pathologies vasculo-placentaires. Cependant, les mesures recueillies de LCC n'ont pas été
corrigées en fonction des termes qui varient entre 11 SA et 13 SA + 6 jours. Il est donc

difficile de tirer des conclusions a partir de ces résultats.

Dans notre étude, nous avons étudié trois marqueurs biochimiques : la PAPPA-A,
la BhCG et |le PIGF. Les deux premiers semblent étre intéressants dans le dépistage des
pathologies vasculo-placentaires. Il semble qu'un taux abaissé de PAPP-A et qu'une
augmentation de la BhCG soient des facteurs de risque de pathologies vasculo-

placentaires.

[l faut tout de méme noter le nombre important de données manquantes : 47,7 %
pour la PAPP-A et 44,4 % pour la BhCG. Nous avons rencontré des difficultés pour
recueillir ces données. En effet, beaucoup de résultats de dépistage de la trisomie 21
étaient absents des dossiers. De plus, les laboratoires ayant réalisés les analyses n'ont pu
nous fournir qu'une partie des résultats manquants. Ce probleme nous a empéché
d'intégrer la PAPP-A et la BhCG dans le modele multivarié. Malgré cela, les conclusions de

I'analyse univariée sont en adéquation avec les données de la littérature.
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Des 2002, une étude prospective multi-centrigue regroupant 8839 patientes a mis
en évidence le taux abaissé de la PAPP-A chez les femmes présentant des retards de
croissance intra-utérins, des morts foetales in-utéro (MFIU) ou encore des pré-éclampsies
(50).

Depuis, de nombreuses études ont été réalisées sur le lien entre la concentration
sanguine de PAPP-A au premier trimestre de grossesse et I'apparition de complications
obstétricales. Une méta-analyse publiée en 2017 a montré |'association entre un taux
abaissé en PAPP-A et |a survenue de pré-éclampsie et de RCIU. Cependant, exploité seul,
ce marqueur a une valeur prédictive limitée et il serait pertinent de l'intégrer a un modele
associant d'autres variables (51). La méme année, une étude cas-témoins regroupant 320
patientes a établi un algorithme basé sur les facteurs de risque maternels, I'index pulsatile
moyen de l'artere utérine, la pression artérielle moyenne et les marqueurs biochimiques

tels que la PAPP-A, la BhCG et |le PIGF (36).

Dans notre étude, nous retrouvons une diminution de la PAPPA-A en cas de
pathologie vasculo-placentaire. Cependant, nos résultats n'ont pas montré de seuil
pathologique précis. Cela limite l'intérét clinique du dosage seul de la PAPP-A au premier

trimestre de grossesse.

Contrairement aux recherches sur la PAPP-A, les travaux concernant la BhCG ont
des avis plus divergents. Notre étude a montré une élévation du taux de BhCG en cas de
pathologies vasculo-placentaires. En 2001, une étude rétrospective a trouvé que des
valeurs de BhCG supérieures a 2 MoM entre 15 et 18 SA sont pré-disposantes a des
complications vasculaires (22). Cependant, en 2010, Hourrier et al ont montré que les
valeurs de BhCG inférieures a 0,5 MoM sont des facteurs de risque de PE, de RCIU et de
prématurité (52). De plus amples recherches semblent nécessaires pour déterminer si le

taux de BhCG a un impact sur la survenue des pathologies vasculo-placentaires.
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En ce qui concerne la concentration plasmatique en PIGF, nous n'avons pas pu
mettre en lumiére de différence significative entre les 2 groupes. Cela s'explique bien s(r
par les tres petits effectifs dont nous disposions. De plus, tous les dosages ont été
pratiqués a partir d'échantillons de patientes ayant réalisé leur dépistage au sein du
laboratoire d'analyse du CHRU de Brest. La sélection des patientes n'a pas été réalisée au

hasard, on peut donc penser qu'il y a un biais de sélection.

Le PIGF est un marqueur du fonctionnement placentaire et actuellement, il n'est
pas dosé en routine en France.

Cependant, depuis longtemps, c'est un margueur connu pour étre prédictif de la
pré-éclampsie notamment. Des 2004, Levine et al ont mis en évidence un taux de PIGF
significativement plus bas chez les patientes qui développent une PE au troisieme
trimestre que chez les témoins (53). Par la suite, en 2018, une étude prospective non
interventionnelle a proposé un algorithme associant les facteurs de risque maternels,
I'index pulsatile de I'artere utérine, la pression artérielle moyenne et le PIGF. Ce modele
permettait de prédire 90 % des PE précoces, 75 % des PE tardives et 41 % des PE a terme
(27).

Enfin, une équipe finlandaise a examiné l'impact de la prise d'acide
acétylsalicylique dés 14 SA sur le taux de PIGF. Leurs recherches ont montré que l'acide
acétylsalicylique permettait d'augmenter le taux de PIGF tout au long de la grossesse chez
les femmes a risque (54). Ces résultats affirment donc que I'acide acétylsalicylique a un
impact sur un des marqueurs biologiques impliqués dans la placentation et dans les
pathologies vasculo-placentaires. Cela nous conforte sur |'intérét de prescrire ce
traitement le plus tot possible durant la grossesse chez les femmes a risque. De plus, il
serait pertinent de réaliser des travaux en France sur de grandes populations afin de
déterminer s'il y a un intérét a intégrer le dosage du PIGF en routine dans le dépistage de

ces pathologies.
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En conclusion, les résultats de notre étude suggerent que les facteurs de risque de
pathologies vasculo-placentaires seraient :
e Laprimiparité
e Letabagisme
e Un taux élevé de BhCG sans valeur seuil précise
e Un taux abaissé de PAPP-A sans valeur seuil précise
Mais, au travers de tous les travaux cités, il est nécessaire d'associer plusieurs
facteurs de risque de pathologies vasculo-placentaires pour aboutir a un algorithme

permettant de dépister efficacement les femmes a risque.

L'originalité de notre travail réside dans le regroupement de plusieurs pathologies
ayant une origine commune : un défaut d'implantation au niveau placentaire. La majorité
des travaux se concentrent sur le dépistage de la pré-éclampsie ou du RCIU. Et nous
n'avons pas trouvé d'étude ayant traité le dépistage du HELLP syndrome au premier
trimestre de grossesse. De plus, nous avons fait attention a ne traiter que les facteurs
correspondants aux pratiques francaises en laissant de coté la mesure du doppler utérin
au premier trimestre.

Enfin, nous avons recueilli de facon rétrospective les données manquantes qui
n'étaient pas répertoriées dans la base de données Hemothepp. Nous avons donc
également vérifié les différents éléments de la base afin d'avoir les données les plus

précises et exhaustives possibles.

Malgré cet investissement, nous n'avons pas pu recueillir toutes les valeurs des
marqueurs biologiques, de la PAM, de I'MC pré-conceptionnel ou de I'échographie du
premier trimestre. En effet, les patientes étaient incluses pour une partie a 'entrée de
salle de naissance et certaines de ces patientes ont réalisé leur suivi pré-natal en cabinet
libéral. Cela explique le nombre important de données manquantes pour plusieurs

variables.
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L'autre limite de notre étude concerne notre population. La saisie des données n'a
pas été réalisée de facon chronologique par rapport a la date d'inclusion, nous avons
donc une population non consécutive. La comparaison de nos résultats avec les données
de I'enquéte périnatale 2016 nous rassure et nous laisse penser que notre cohorte est

représentative de la situation périnatale francaise.

Cependant, le projet HEMOTHEPP a pour but de déterminer la fréquence et les
déterminants des complications majeures du post-partum, parmi lesquelles les
hémorragies et les thromboses. Dans ce cadre, |'étude des facteurs de risque biologiques
au premier trimestre de grossesse n'était pas la priorité. La mise en place d'une étude
multicentrique avec un préléevement sanguin systématique au premier trimestre de

grossesse permettrait d'avoir une plus grande puissance statistique.
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Conclusion

En France, a I'heure actuelle, il est encore difficile de dépister efficacement les
femmes a risque de pathologies vasculo-placentaires. Au vu de la morbi-mortalité
maternelle et foetale liée a ces pathologies, il serait intéressant de bénéficier d'un
dépistage précoce et fiable pour prendre en charge au mieux les patientes a risque. Notre
travail s'est donc porté sur la recherche de facteurs prédictifs de pathologies vasculo-

placentaires chez les femmes au premier trimestre de grossesse.

Dans notre étude, nous avons identifié plusieurs facteurs de risque de pathologie
vasculo-placentaire : la primiparité, le tabagisme, la diminution du taux de PAPP-A et
I'augmentation du taux de BhCG au premier trimestre de grossesse. Cependant, pris un a

un, aucun de ces éléments ne possede un intérét de dépistage clinique pertinent.

Les recherches actuelles portent donc sur I'élaboration d'algorithmes applicables
en pratique clinique et permettant un dépistage combiné sur une grande population. En
effet, les premiers signes cliniques de ces pathologies ne se présentent qu'a partir de 20
SA environ, il serait donc intéressant de réaliser ce dépistage chez toutes les femmes
enceintes au premier trimestre de grossesse afin de mettre en place un traitement par
acide acétylsalicylique vers 15 SA au plus tard.

Un dépistage combinant les facteurs maternels, le dosage de marqueurs
biologiques angiogéniques, la mesure de la pression artérielle moyenne et du doppler des

arteres utérines semble étre plus efficace a I'heure actuelle.

Cependant, en France, les praticiens ont peu recours a la mesure de l'index
pulsatile des arteres utérines lors de I'échographie du premier trimestre. Il s'agit donc de
trouver un dépistage combiné n'utilisant pas cette mesure. A l'avenir, la formation des
échographistes et la généralisation de cette pratique pourrait permettre d'améliorer le

dépistage des pathologies vasculo-placentaires.
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Annexes

Annexe | : Caractéristiques générales des patientes

Total Patho vasculaire - Patho vasculaire +
Variable Classe (N = 1595) (N =1493) (N =102) p*
Caractéristiques individuelles
Age N (N manquants) 1593 (2 1491 (2 manquants) 102 (0 manquants)
manquants)
Moyenne +/- SD 30.68 +/-5.3 30.74 +/-5.2 29.75+/-5.8 0.066
Médiane (q1;93) 30.8(27.1;34.3) 30.8(27.2;34.3) 29.1(25.7;33.1) 0.042
Min;Max 17;47 17,47 18;43
Age Mangquants 2 (0.1%) 2 (0.1%) 0(0.0%) 0.893
<=20ans 35 (2.2%) 33 (2.2%) 2 (2.0%)
]120-35[ ans 1225 (76.9%) 1144 (76.7%) 81(79.4%)
>=35ans 333 (20.9%) 314 (21.1%) 19 (18.6%)
Age Mangquants 2 (0.1%) 2 (0.1%) 0(0.0%) 0.559
<35ans 1260 (79.1%) 1177 (78.9%) 83 (81.4%)
>=35ans 333 (20.9%) 314 (21.1%) 19 (18.6%)
Origine géographique Manquants 8 (0.5%) 8(0.5%) 0(0.0%) 0.550
Hors France métropole 203 (12.8%) 188 (12.7%) 15 (14.7%)
France métropole 1384 (87.2%) 1297 (87.3%) 87 (85.3%)
Facteurs maternels
Taille (en cm) N (N manquants) 1591 (4 1491 (2 manquants) 100 (2 manquants)
manquants)
Moyenne +/- ET 164.48 +/- 6.4 164.55 +/- 6.4 163.47 +/-6.3 0.101
Médiane (q1;93) 165.0  165.0(160.0;169.0) 163.0 (158.0;167.5) 0.035
(160.0;169.0)
Min;Max 112;188 112;188 150;183
Poids (en kg) N (N manquants) 1581 (14 1481 (12 manquants) 100 (2 manquants)
manguants)
Moyenne +/- ET 65.49 +/- 15.3 65.45 +/- 15.1 66.11+/-17.4 0.712
Médiane (q1;93) 62.0 (55.0;72.0) 62.0 (55.0;72.0) 61.5 (54.0;71.0) 1.000
Min;Max 34,150 34;150 39;132
Indice de Masse N (N manquants) 1585 (10 1486 (7 manquants) 99 (3 manquants)
Corporel (IMC) manquants)
Moyenne +/- ET 24.14 +/-5.7 2410 +/-5.6 24.72+/-6.3 0.299
Médiane (q1;93) 22.7 (20.4;26.4) 22.7 (20.4;26.4) 23.6 (20.0;27.0) 0.704
Min;Max 1;51 1;51 17:48
Classes d'IMC Mangquants 10 (0.6%) 7 (0.5%) 3(2.9%) 0.618
Sous-poids 125 (7.9%) 117 (7.9%) 8(8.1%)
Normal 928 (58.5%) 872 (58.7%) 56 (56.6%)
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Surpoids 326 (20.6%) 308 (20.7%) 18 (18.2%)
Obésité 206 (13.0%) 189 (12.7%) 17 (17.2%)
Classes d'IMC Manquants 10 (0.6%) 7 (0.5%) 3(2.9%) 0.915
Sous-poids 125 (7.9%) 117 (7.9%) 8 (8.1%)
Normal 928 (58.5%) 872 (58.7%) 56 (56.6%)
Surpoids ou Obésité 532 (33.6%) 497 (33.4%) 35 (35.4%)
Tabac avant grossesse Manguants 3(0.2%) 3(0.2%) 0(0.0%) 0.017
Non 1161 (72.9%) 1097 (73.6%) 64 (62.7%)
Oui 431 (27.1%) 393 (26.4%) 38(37.3%)
Tabac pendant Manquants 1(0.1%) 1(0.1%) 0(0.0%) 0.029
grossesse
Non 1206 (75.7%) 1138 (76.3%) 68 (66.7%)
Oui 388 (24.3%) 354 (23.7%) 34 (33.3%)
Parité N (N manquants) 1418 (177 1321 (172 manquants) 97 (5 manquants)
manquants)
Moyenne +/- ET 0.89 +/-1.1 090+/-1.1 0.72+/-1.0 0.109
Médiane (q1;93) 1.0 (0.0;1.0) 1.0(0.0;1.0) 0.0(0.0;1.0) 0.033
Min;Max 0;9 0;9 0;5
Nullipare Mangquants 177 (11.1%) 172 (11.5%) 5(4.9%) 0.030
Non 807 (56.9%) 762 (57.7%) 45 (46.4%)
Oui 611 (43.1%) 559 (42.3%) 52 (53.6%)
Gestité N (N manquants) 1547 (48 1447 (46 manquants) 100 (2 manquants)
manquants)
Moyenne +/- ET 1.46+/-15 148 +/-15 1.16+/-1.2 0.009
Médiane (q1;93) 1.0 (0.0;2.0) 1.0 (0.0;2.0) 1.0 (0.0;2.0) 0.060
Min;Max 0;11 0;11 0;5
HTA Mangquants 4 (0.3%) 4(0.3%) 0(0.0%) 0.249
Non 1576 (99.1%) 1476 (99.1%) 100 (98.0%)
Oui 15 (0.9%) 13 (0.9%) 2 (2.0%)
Auto- Manquants 2 (0.1%) 2(0.1%) 0(0.0%) 0.408
immun/inflammatoire
Non 1536 (96.4%) 1439 (96.5%) 97 (95.1%)
Oui 57 (3.6%) 52 (3.5%) 5(4.9%)
Néphropathie Mangquants 6 (0.4%) 5(0.3%) 1(1.0%) 1.000
Non 1557 (98.0%) 1458 (98.0%) 99 (98.0%)
Oui 32 (2.0%) 30 (2.0%) 2 (2.0%)
Antécédent de Mangquants 1(0.1%) 1(0.1%) 0(0.0%) 0.298
diabete
Non 1577 (98.9%) 1477 (99.0%) 100 (98.0%)
Oui 17 (1.1%) 15 (1.0%) 2(2.0%)
Fécondation Mangquants 29 (1.8%) 28 (1.9%) 1(1.0%) 0.069
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Naturelle 1475 (94.2%) 1384 (94.5%) 91 (90.1%)
Provoquée 91 (5.8%) 81 (5.5%) 10 (9.9%)

Pression Artérielle N (N manquants) 1122 (473 1050 (443 manquants) 72 (30 manquants)

Moyenne manquants)
Moyenne +/- ET 8.42 +/-4.5 8.35+/-3.8 9.49 +/-10.3 0.353
Médiane (q1;93) 8.3(7.7;8.7) 8.3(7.7;8.7) 8.0(7.7;8.7) 0.314
Min;Max 6;99 6;99 6;96

Facteurs foetaux

Longueur du bébé (enN (N manquants) 1109 (486 1042 (451 manquants) 67 (35 manquants)

mm) manquants)
Moyenne +/- ET 63.11+/- 8.0 63.21+/-8.0 61.55+/- 8.6 0.102
Médiane (q1;93) 62.8(57.3;68.3) 62.8 (57.4,68.3) 61.5 (55.0;66.9) 0.097
Min;Max 44,94 44,94 46;85

Clarté nucale (en N (N manquants) 1165 (430 1092 (401 manquants) 73 (29 manquants)

MOM) manquants)
Moyenne +/- ET 1.09 +/- 0.4 1.09 +/- 0.4 1.11+/-0.4 0.734
Médiane (q1;93) 1.0 (0.8;1.2) 1.0 (0.8;1.2) 1.0 (0.8;1.3) 0.790
Min;Max 0;5 0;5 1;2

Facteurs biologiques

PAPP-A (en MOM) N (N manquants) 834 (761 776 (717 manquants) 58 (44 manquants)

manquants)

Moyenne +/- ET 1.14+/-0.6 1.16 +/-0.6 0.91+/-0.5 <0.001
Médiane (q1;93) 1.0 (0.7;1.4) 1.1(0.7;1.5) 0.8 (0.6;1.1) 0.002
Min;Max 0,6 0;6 0;2

PAPP-A Mangquants 761 (47.7%) 717 (48.0%) 44 (43.1%) 0.125
>=0.25 825 (98.9%) 769 (99.1%) 56 (96.6%)
<0.25 9(1.1%) 7(0.9%) 2(3.4%)

PAPP-A Mangquants 761 (47.7%) 717 (48.0%) 44 (43.1%) 0.260
<=25 804 (96.4%) 746 (96.1%) 58 (100.0%)
>25 30 (3.6%) 30 (3.9%) 0(0.0%)

PAPP-A Mangquants 761 (47.7%) 717 (48.0%) 44 (43.1%) 1.000
<=5 833 (99.9%) 775 (99.9%) 58 (100.0%)
>5 1(0.1%) 1(0.1%) 0(0.0%)

Béta-hCG (en MOM) N (N manquants) 887 (708 826 (667 manquants) 61 (41 manquants)

manquants)

Moyenne +/- ET 1.16 +/-0.9 1.14+/-0.8 1.39+/-1.1 0.077
Médiane (q1;93) 0.9 (0.6;1.4) 0.9 (0.6;1.4) 1.1(0.7;1.7) 0.043
Min;Max 0;11 0;11 0;7

Béta-hCG Mangquants 708 (44.4%) 667 (44.7%) 41 (40.2%) 0.100
>=0.25 879 (99.1%) 820 (99.3%) 59 (96.7%)
<0.25 8(0.9%) 6 (0.7%) 2(3.3%)
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Béta-hCG Mangquants 708 (44.4%) 667 (44.7%) 41 (40.2%) 0.375
<=25 838 (94.5%) 782 (94.7%) 56 (91.8%)
>2.5 49 (5.5%) 44 (5.3%) 5(8.2%)
Béta-hCG Mangquants 708 (44.4%) 667 (44.7%) 41 (40.2%) 0.300
<=5 882 (99.4%) 822 (99.5%) 60 (98.4%)
>5 5(0.6%) 4 (0.5%) 1(1.6%)
Béta-hCG < 0.25et  Manquants 761 (47.7%) 717 (48.0%) 44 (43.1%) 0.134
PAPP-A < 0.25
Non 832 (99.8%) 775 (99.9%) 57(98.3%)
Oui 2(0.2%) 1(0.1%) 1(1.7%)
Béta-hCG > 2.5 et Mangquants 761 (47.7%) 717 (48.0%) 44 (43.1%) 1.000
PAPP-A>2.5
Non 831 (99.6%) 773 (99.6%) 58 (100.0%)
Oui 3(0.4%) 3(0.4%) 0(0.0%)
Annexe Il :Analyse univariée
Variable Classe OR (1C95%) p*
Age 0.96 (0.93-1.00) 0.067
Age <= 20 ans vs ]20-35[ ans 0.86 (0.20-3.63) 0.824
>=35 ans vs ]20-35[ ans 0.85 (0.51-1.43)
Age >=35ans vs < 35 ans 0.86 (0.51-1.43) 0.559
Origine géographique Hors France métropole vs France métropole 1.19 (0.67-2.10) 0.550
Taille (en cm) 0.97 (0.94-1.00) 0.100
Poids (en kg) 1.00 (0.99-1.02) 0.675
Indice de Masse Corporel (IMC) 1.02 (0.98-1.05) 0.299
Classes d'IMC Sous-poids vs Normal 1.06 (0.50-2.29) 0.915
Surpoids ou Obésité vs Normal 1.10(0.71-1.70)
Classes d'IMC Sous-poids vs Normal 1.06 (0.50-2.29) 0.622
Surpoids vs Normal 0.91 (0.53-1.57)
Obésité vs Normal 1.40 (0.80-2.46)
Tabac avant grossesse Oui vs Non 1.66 (1.09-2.52) 0.018
Tabac pendant grossesse Oui vs Non 1.61 (1.05-2.47) 0.030
Parité 0.83 (0.66-1.04) 0.108
Nullipare Oui vs Non 1.58 (1.04-2.38) 0.031
Gestité 0.84 (0.71-0.99) 0.035
HTA Oui vs Non 2.27 (0.51-10.20) 0.284
Auto-immun/inflammatoire Oui vs Non 1.43 (0.56-3.65) 0.459
Néphropathie Oui vs Non 0.98 (0.23-4.17) 0.980
Antécédent de diabete Oui vs Non 1.97 (0.44-8.73) 0.372
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Fécondation Provoquée vs Naturelle 1.88 (0.94-3.74) 0.074
Pression Artérielle Moyenne 1.02 (1.00-1.05) 0.080
HPP selon la définition Oui vs Non 0.66 (0.30-1.44) 0.293
Clarté nucale (en MOM) 1.10(0.63-1.91) 0.734
Longueur du bébé (en mm) 0.97 (0.94-1.01) 0.102
Béta-hCG (en MOM) 1.28 (1.02-1.60) 0.032
Béta-hCG <0.25vs >=0.25 4.63 (0.92-23.46) 0.064
Béta-hCG >25vs<=25 1.59 (0.61-4.16) 0.348
Béta-hCG >5vs<=5 3.43(0.38-31.13) 0.274
PAPP-A (en MOM) 0.41(0.23-0.73) 0.003
PAPP-A <0.25vs >=0.25 3.92 (0.80-19.33) 0.093
PAPP-A >25vs<=25 (=) 0.978
PAPP-A >5vs<=5 () 0.991
Béta-hCG < 0.25 et PAPP-A < 0.250ui vs Non 13.59 (0.84-220.20) 0.066
Béta-hCG > 2.5 et PAPP-A>2.5 Ouivs Non (=) 0.989
Annexe Il : Analyse multivariée (n = 1372)
Variable Classe OR (IC 95%) p*
Age >=35ans vs < 35ans 0.92 (0.53; 1.62) 0.781
Classes d'IMC Sous-poids vs Normal 0.89 (0.39; 2.04) 0.875]
Surpoids ou Obésité vs Normal 1.09 (0.69; 1.72)

Tabac avant grossesse Oui vs Non 1.70(1.09 ; 2.65) 0.019
Nullipare Oui vs Non 1.44(0.93; 2.23) 0.100
Fécondation Provoquée vs Naturelle 1.49 (0.68; 3.29) 0.320
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Résumé

Objectifs : La pré-éclampsie, le retard de croissance et le HELLP syndrome sont des
pathologies d'origine vasculo-placentaire se développant au premier trimestre de
grossesse. A I'heure actuelle, les recommandations frangaises ne permettent pas de
dépister précocement les patientes a risque. L'objectif de cette étude est donc de
déterminer des facteurs prédictifs au premier trimestre de grossesse de pathologies
vasculo-placentaires pour identifier au plus tot les femmes a risque.

Méthode : Nous avons analysé 1595 patientes participant a une étude de cohorte au
CHRU Morvan de Brest du ler juin 2015 au 06 décembre 2017. Durant cette période, 102
patientes ont présenté une pathologie vasculo-placentaire. Dans un second temps, une
étude cas-témoin a été réalisée sur 19 de ces 102 patientes afin d'évaluer le caractere
prédictif du PIGF.

Résultats et analyse : Les patientes présentant une pathologie vasculo-placentaire avaient
un age moyen de 29,75 ans contre 30,74 ans chez les controles (p = 0,067), une pression
artérielle moyenne (PAM) plus élevée (OR = 1,02 [1,00-1,05] p = 0,080), un taux de
primiparité augmenté (53,6% vs 42%, p = 0,031), leur taux moyen de PAPP-A au premier
trimestre de grossesse était diminué (p = 0,003) et le taux moyen de BHCG au premier
trimestre était augmenté (p = 0,032). Enfin, 37,3% des patientes étaient fumeuses dans le
groupe atteint d'une pathologie vasculaire contre seulement 26,4 % des femmes dans le

groupe contrdle (p = 0,018). Nous n'avons pas mis en évidence d'association entre le taux
de PIGF et la survenue d'une pathologie vasculo-placentaire. Compte-tenu du nombre
important de données manquantes concernant la PAM, la PAPP-A et la BHCG et des
faibles effectifs de ['étude cas-témoin, des recherches supplémentaires semblent
nécessaires pour obtenir des résultats plus fiables.

Conclusion : Dans notre étude, seul le tabagisme a été retrouvé comme facteur de risque
devant étre pris en compte dans le dépistage des pathologies vasculo-placentaires. Des
travaux réalisés sur de plus grandes populations avec un dosage sanguin systématique au

premier trimestre sont nécessaires pour déterminer d'autres facteurs prédictifs.

Mots-clés : pré-éclampsie, retard de croissance intra-utérin, pathologie vasculo-
placentaire, dépistage, facteurs prédictifs

Soléene CHAPALAIN Dipléme d’Etat de Sage-Femme, Brest, 2019
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