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. Introduction

La pré-éclampsie, pathologie spécifique de I'espéce humaine, survient dans 2 a
7% des grossesses (1). Elle est une des causes majeures de morbidité et de
mortalité maternelle et néonatale surtout dans les pays en voie de développement. Il
s’agit de la deuxiéme cause de mortalité maternelle en France, aprés 'hémorragie de

la délivrance.

La pré-éclampsie est définie universellement par la survenue d’une hypertension
artérielle (HTA) associée a une protéinurie apres 20 SA chez une patiente normo
tendue auparavant (2). La pré-éclampsie est dite sévere quand la maladie est
associée a une HTA séveére, une atteinte rénale avec oligurie, insuffisance rénale
aigué ou protéinurie importante, un OAP ou barre épigastrique persistante ou HELLP
syndrome, une éclampsie ou signes neuro-sensoriels persistants, un hématome
rétro placentaire (HRP) et enfin un retentissement foetal se manifestant par un retard

de croissance intra-utérin (RCIU) avec parfois des anomalies doppler (3).

Malgré la littérature considérable sur le sujet, la physiopathologie complexe de la
pré-éclampsie ne reste que partiellement élucidée et elle est, de ce fait, sujet a
débat. La pierre d’angle de la pré-éclampsie est la dysfonction endothéliale

généralisée maternelle (1,4-7).

Dans la grossesse normale, la balance hémostatique penche en faveur de I'état
thrombotique plutét que I'état hémorragique, probablement en vue du risque potentiel
d’hémorragie aprés la délivrance. Dans la pré-éclampsie, le systéeme d’hémostase

est activé de fagon exagérée par rapport & la grossesse normale avec une

augmentation de la génération de thrombine (8). En effet, cet état
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d’hypercoagulabilité est décrit dans la littérature comme étant plus important dans les

populations pré-éclamptiques (9).

Cliniguement, la pré-éclampsie sévere se manifeste par des micro-thromboses
disséminées probablement a I'origine des complications a type de HELLP syndrome,
d’éclampsie et d'HRP. Ces données cliniques et biologiques associées a la
constatation d’anomalies placentaires thrombotiques, plus fréquentes chez les
femmes pré-éclamptiques séveres, et notamment lorsque le feetus présente un RCIU
(10-12), nous aménent a nous interroger sur le lien existant entre le degré de

sévérité de la pré-éclampsie et la coagulation.

Le traitement actuel de la pré-éclampsie, outre la prise en charge symptomatique,
consiste a mettre un terme a la grossesse. La stratégie de prise en charge
multidisciplinaire, obstétricale et anesthésique, dépend de la sévérité de la pré-
éclampsie. Si la pré-éclampsie est modérée, I'expectative et la surveillance jusqu’au
déclenchement a terme seront privilégiés mais si la pré-éclampsie devient sévere,

une extraction foetale en urgence peut étre nécessaire (3).

L’objectif de notre étude prospective observationnelle biomédicale est donc de
caractériser la coagulation et de vérifier 'hypothése d’une hypercoagulabilité accrue
selon le degré de sévérité maternelle ou foetale dans la pré-éclampsie a travers

différents marqueurs biologiques.

Les margueurs biologiques classiques de la coagulation et leur évolution au cours
de la grossesse ont été comparés entre les différents groupes de pré-éclampsie
définis selon le degré de sévérité maternelle ou foetale. La génération de thrombine,
ou thrombinographie, a été I'objet d’'une étude particuliere. Contrairement aux

parametres biologiques classiques, cette technique permet, sous forme d’un
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thrombinogramme, reflet du phénotype clinique de coagulation, de donner une vision

d’ensemble des capacités de coagulation des patientes (13).

L’identification, au moment du diagnostic de pré-éclampsie, d’'un marqueur
biologique prédictif de sévérité, pourrait permettre d’adapter la prise en charge et le

degré d’urgence d’une extraction fcetale.
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[I. Matériel et Méthodes

Ce projet de recherche est une étude prospective observationnelle biomédicale
cas/témoin destinée a comparer les parameétres de coagulation d’une population de
patientes pré-éclamptiques avec une population de patientes témoins. Dans ce
travail de thése, notre objectif sera d’étudier la population pré-éclamptique en

fonction de la sévérité maternelle et foetale.

1. Population étudiée

Dans cette étude, deux groupes de patientes ont été constitués : un groupe de

patientes pré-éclamptiques et un groupe de patientes témoins.

a) Groupe pré-éclampsie

Ce groupe était constitué de patientes pour qui la grossesse s’était
compliguée d’'une pré-éclampsie. Ces patientes étaient recrutées dans les services

de consultations, d’'urgences, de pathologies materno-foetales et au bloc obstétrical.

v' Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion pour le groupe pré-éclampsie étaient les suivants : age
supérieur a 18 ans, consentement éclairé signé, diagnostic d’une pré-éclampsie au
cours de la grossesse. Le diagnostic de pré-éclampsie était donc retenu en cas de
pression artérielle systolique supérieure ou égale a 140mmHg et/ou de pression
artérielle diastolique supérieure ou égale a 90mmHg, associée a une protéinurie
supérieure ou égale a 300mg/l ou supérieure ou égale a deux croix sur la bandelette

urinaire.
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Différents critéres définissant la sévérité maternelle ou foetale de la pré-
éclampsie nous ont permis de classer les patientes dans des groupes distincts. La

sévérité maternelle était définie selon les criteres de la SFAR 2009 (3).

- Pression artérielle systolique supérieure a 160 mmHG mesurée a deux
reprises
- Pression artérielle diastolique supérieure a 110 mmHG mesurée a deux
reprises
- Présence d’une oligurie (diurese inférieure a 500ml/24h)
- Présence d’'une insuffisance rénale (taux de créatinine > 12 mg/L)
- Protéinurie supérieure a 5g/24h
- Présence d’'un HELLP Syndrome associant une hémolyse (LDH>600 UI/L
ou présence de schizocytes), une élévation des enzymes hépatiques
(TGO>75 UI/L) et une thrombopénie (taux de plaquettes<100 000/ mm3)
- Présence d’un cedéme aigu pulmonaire
- Eclampsie ou troubles neurologiques rebelles
- Présence d’'un hématome rétro-placentaire (vérifié en anatomopathologie)
Parmi les pré-éclamptiques sévéeres, un groupe de pré-éclamptiques était
étiqueté «super-sévere» lorsqu’une atteinte d’organe était constatée (présence
d’insuffisance rénale, d’'une oligurie, d'un HELLP syndrome, d’'un hématome rétro-

placentaire, ou d’'une éclampsie).

La sévérité foetale était, quant a elle, définie par la présence d'un retard de

croissance intra utérin inférieur au 10°™® percentile de Hadlock.

La «super-séverité» foetale concernait les RCIU sévéres, définis par un poids

foetal estimé inférieur au 3°™ percentile ou un RCIU entre le 3°™ et 10°™ percentile
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de Hadlock avec des anomalies doppler au niveau du flux ombilical (diastole nulle ou

reverse flow).

v' Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient les suivants: grossesse multiple, patiente
mineure, patiente dans l'incapacité de donner un consentement éclairé, patiente

sous mesure de protection juridique.

b) Groupe témoin

Les patientes témoins étaient réparties en deux groupes.

Les témoins 1 étaient appariés aux patientes pré-éclamptiques en fonction de

'age gestationnel au moment de I'inclusion

Le groupe de témoins 2 était constitué de patientes bénéficiant d'une
césarienne programmée, permettant ainsi la comparaison des données a

I'accouchement et au post partum.

Les données de ces groupes sont uniqguement utilisées dans ce travail en

termes de références par rapport aux groupes étudiés de patientes pré-éclamptiques

c) Sites

Les inclusions ont été réalisées dans le service de gynécologie obstétrique du
CHRU de Lille et dans le service de gynécologie obstétrique de I'hdpital de la Croix
Rousse a Lyon.

Il s’agit d’'un travail multidisciplinaire entre les équipes d’obstétrique, d'anesthésie, le
laboratoire d’hémostase, le péle toxicologie et génopathie et le service d’anatomo-

pathologie.
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d) Durée

La période d’inclusion a duré du 4 mai 2010 au 6 juin 2013.

2. Préléevements

a) Types de prélévements

v Prélévements sanquins maternels

Pour chaque patiente ont été prélevés, deux tubes de sang citraté de 5 ml de
type Monovette pour la mesure de génération de thrombine sur plasma riche en
plaguettes et sur plasma déplété en plaquettes, un tube de sang citraté BD de 5 ml
afin de réaliser le thromboélastométre rotatif ROTEM®, un tube de sang citraté BD
pour réaliser la mesure des autres parametres de la coagulation et un tube de sang
EDTA pour I'extraction de 'ADN génomique destiné a I'étude du polymorphisme du

promoteur de la prostacycline synthase.

v Prélévements de sang de cordon

Un tube de sang de cordon était prélevé au moment de I'accouchement pour

I'étude du polymorphisme du promoteur de la prostacycline synthase.

v Placenta

Le placenta était adressé en examen anatomo-pathologique a I'état frais.

v" Urines

Les urines de 24 heures aprés césarienne étaient recueillies dans le cadre de

I'étude du polymorphisme génétique du promoteur de la prostacycline synthase.
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b) Moment des prélevements (Schéma 1)

Concernant les patientes pré-éclamptiques, les prélévements étaient réalisés

a l'inclusion, a 'accouchement et dans le post-partum entre j2 et j4.

Pour les patientes témoins 1, les prélevements étaient réalisés uniqguement a
linclusion. Pour les patientes témoins 2, les prélevements étaient réalisés a

'accouchement et en post-partum.

Inclusion Accouchement Post-partum (J2-J4)
Temps
PE PE PE
T1 T2 T2

Sang maternel (15ml)  Sang maternel (15 mL) Sang maternel (20 ml)
Sang de cordon (5 mL) Urines
Placenta

Schéma 1. Prélévements biologiques a I'inclusion, ’accouchement et au post-
partum

c) Lieux et préleveurs

Les prélevements de sang maternel étaient réalisés aux urgences
obstétricales, au bloc obstétrical, en consultation prénatale ou dans le service de

pathologie materno-foetale, par des sages-femmes, des infirmieres ou des IADE.

Les prélevements placentaires et les prélévements de sang de cordon étaient

réalisés par des sages-femmes ou des obstétriciens au bloc obstétrical.

Les prélévements d’'urines étaient réalisés par des sages-femmes dans le service

de maternité.
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d) Préparation et conservation des prélévements

v Prélévements sanguins destinés a la Thrombinographie

Pour chaque patiente, deux tubes citratés type Monovette étaient prélevés.
L’un était centrifugé pour l'obtention d’un plasma pauvre en plaquettes (PPP) et
lautre était centrifugé de manieére moins importante permettant I'obtention d’un
plasma riche en plaquettes (PRP). Aprés aliquotage, les plasmas étaient congelés a
-80°C jusqu’a lanalyse. Les plasmas aliquotés et congelés de Lyon étaient
acheminés par un transporteur agréé au laboratoire d’hémostase du centre de

biologie pathologie de Lille.

v' Prélévements destinés a l'analyse des autres parameétres de
I'hémostase

Les tubes citratés étaient centrifugés pour I'obtention d’'un PPP et réalisation
avant congélation des dosages de facteur Il, facteur V, fibrinogene, D dimeéres,
antithrombine et monomeéres de fibrine. Le dosage des TAT était réalisé apres

congélation.

v Préléevements sanquins destinés a la thromboélastométrie

Le test de thromboélastométrie ROTEM® était réalisé en extemporané au bloc
obstétrical par un anesthésiste ou par la sage-femme de recherche clinique formée a

cette technique sur le prélevement sanguin sur tube citrate.

v Prélévements placentaires

Deux biopsies placentaires de 1 cm3 étaient réalisées au bloc obstétrical puis,
les prélevements étaient immergés dans un liquide de préservation des ARN,
stockés a 4°C pendant 24 heures et congelés a -20°C. Les prélévements de Lyon
étaient envoyés par un transporteur agréé au laboratoire d’anatomo-pathologie du
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centre de biologie pathologie de Lille. Le placenta a I'état frais était également

transmis.

v Préléevements de sang de cordon

Cing mL de sang disponibles dans le placenta étaient prélevés apres
clampage et section du cordon ombilical. Les prélevements étaient acheminés au

laboratoire de toxicologie et génopathie de Lille.

v Prélévements urinaires

Deux prélevements urinaires de 5 ml étaient prélevés dans des flacons
stériles contenant de I'indométacine et stockés a -80°C avant d’étre acheminés a

I'unité de génopathie, pharmaco toxico génétique de Lille.

e) Description des analyses biologiques réalisées

v Thrombinographie ou mesure cinétique de la génération de
thrombine

Le test de génération de thrombine (TGT) a été réalisé selon la méthode
d’'Hemker sur systtme CAT (Calibrated Automated Thrombogram®, Stago),
technique standardisée permettant d’étudier les étapes de formation de la thrombine.
Le test a été réalisé sur PPP et sur PRP a l'aide des réactifs CAT®, Stago, apportant
respectivement 1pM de facteur tissulaire (les phospholipides sont apportés par les
plaquettes) ou 1pM de facteur tissulaire et 4uM de phospholipides. La thrombine
géneérée agit sur un fluorochrome spécifique. La fluorescence mesurée était convertie
en concentration de thrombine. La courbe obtenue, le thrombinogramme,
représentée dans le schéma 2, était obtenue grace au logiciel Thrombinoscope® et

permettait d’étudier le profil de coagulation des patientes a travers les critéres
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suivants: le temps de latence, le pic de thrombine, le potentiel endogéne de

thrombine (ETP) et la vélocité.

THROMBINOGRAMME
350,00 ]
3( PIC ,\
250,00 . ' \
200,00 \/élocit
= 150,00
< ET \
100,00 \
50,00
0,00 { v ‘\-\“r e —
-50,00 # 10 20 30 40
Temps .
Temps(min
de ps(min)

Schéma 2 Thrombinogramme obtenu par technigue de génération de
thrombine

Le temps de latence correspond a la phase d’initiation de la formation de
thrombine. Le pic est défini par la production maximale de thrombine. L’ETP, aire
sous la courbe, correspond au potentiel endogéne de la thrombine, c’est-a-dire a la

résultante entre production et inhibition.

La description de la technique de thrombinographie est détaillée dans I'annexe

n°l
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v' Tests de coaqulation

Les monoméres de fibrine et les D diméres étaient mesurés par
immunoturbidimétrie, les complexes thrombine-antithrombine par méthode ELISA,
I'antithrombine par colorimétrie, le fibrinogéne par méthode de Clauss, le facteur Il et

le facteur V par méthode chronométrique.

v Rotem

Une thromboélastométrie rotative par technigue ROTEM, permettant
'enregistrement cinétique d’un caillot, a été réalisée au cours de I'étude. Cependant

ces parametres ne sont pas rapportés dans ce travail de these.

v' Autres prélevements

Les prélevements de sang de cordon, une partie des biopsies placentaires et les
échantillons urinaires étaient destinés a I'étude du polymorphisme du promoteur de

la prostacycline synthase dont il n’est pas question dans ce travail.

3. Critéres de jugement

Concernant ce travail de these, seules les données de thrombinographie sur
plasma pauvre en plaquette et les marqueurs de la coagulation chez les patientes
pré-éclamptiques ont été exploités.

a) Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était la différence de la mesure par
thrombinographie du potentiel endogéne de thrombine (ETP) sur PPP en fonction de

la sévérité maternelle et/ou foetale.
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Dans la population pré-éclamptique, le groupe pré-éclampsie modérée a été
comparé au groupe pré-éclampsie sévere et «super sévere» aux trois temps:
inclusion, accouchement et post-partum.

Dans un second temps, dans cette méme population pré-éclamptique, le
groupe dont la croissance foetale est normale a été comparé au groupe RCIU et
RCIU sévere aux trois temps: inclusion, accouchement et post-partum.

b) Criteres de jugement secondaires

Les autres données de la thrombinographie ont également été comparées

entre les groupes (pic de thrombine, vélocité, temps de latence sur PPP).

Les marqueurs spécifiques de la coagulation suivants ont été comparés entre
les différents groupes a l'inclusion, a I'accouchement et au post-partum : facteur Il,
facteur V, fibrinogene, antithrombine, complexes thrombine-antithrombine (TAT),

monomeres de fibrine et D-dimeéres.

4. Cadre légal, recueil de données et financement

Cette étude a obtenu l'accord du Comité de Protection des Personnes Nord-
Ouest IV (numéro 2009-A00526-51). Le financement a été assuré par un PHRC et
par un soutien des laboratoires LFB Biomédicament, TEM international et STAGO
(fournitures de consommables).

Les patientes recevaient une information écrite et orale précisant le déroulement
du protocole. Un consentement éclairé signé était recueilli en trois exemplaires. L’un
était remis a la patiente, le deuxieme au promoteur et le troisieme conservé par

l'investigateur.
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Les données étaient reportées sur des cahiers d’observation prévus pour I'étude.

Un monitoring de I'étude a été effectué par un attaché de recherche clinique du

promoteur, afin de contréler la qualité du recueil de données.

Les données étaient saisies par informatique, sur fichier Excel. Cette saisie
informatique a été réalisée en binbme, et contrélée régulierement par une tierce

personne.

5. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par 'unité de biostatistiques du pdle de santé
publique du centre hospitalier de Lille et par l'unité de biostatistiques du Centre

Oscar Lambret de Lille.

a) Comparaison de la population pré-éclamptique: sévérité maternelle et foetale
pour les caractéristiques des différentes populations

Les caractéristigues des patientes sont présentées avec les méthodes classiques
de statistique descriptive: fréquences et pourcentages pour les variables

catégorielles; médianes et intervalles inter-quartiles pour les variables continues.

L’analyse de I'association entre les différentes populations et les différentes
caractéristiques des patientes est effectuée a 'aide du test du Khi-2 pour les
variables qualitatives ou du test exact de Fisher dans le cas de petits effectifs, et par
un test non paramétriqgue de Wilcoxon-Mann Whitney pour les variables

guantitatives.
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Le logiciel utilisé est Stata v11.2 (StataCorp. 2009. Stata Statistical Software:

Release 11. College Station, TX: StataCorp LP).

b) Comparaison de la population pré-éclamptique: sévérité maternelle et foetale
pour les critéres biologigues (thrombinographie et bilan de coagulation)

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute

Inc Cary, NC 25513).

Les résultats des variables continues, ont été exprimés en médiane et intervalles
inter-quartiles. La normalité des distributions a été testée par le test de Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives ont été décrites par les fréquences et pourcentages.
La comparaison de groupes de sévérité maternelle ou feetale :

> Pour les variables continues, les analyses ont été effectuées a l'aide d'un test
de Student ou d'un test de U de Mann-Whitney selon la distribution du
parametre.

> Pour les variables qualitatives, les analyses ont été effectuées a l'aide d'un
test du Chi2.

Un ajustement sur les variables précédentes a été réalisé en prenant en
compte les facteurs de confusion suivants : I'adge, le BMI, le tabac, 'age gestationnel
d’inclusion, I'age gestationnel d’accouchement et le taux d’hémoglobine (a I'inclusion,
a l'accouchement et au post-partum). Cet ajustement a été testé a l'aide d’une
régression logistique multi-variée. Seuls les résultats aprés ajustement sont

présentés dans ce travail de these.

La signification du test statistique a été fixé a p <0,05.

27



1. Résultats

1. Description des populations

a) Effectifs des populations (Schéma 3)

Cent dix sept patientes ont été incluses dans le groupe pré-éclampsie. Parmi

ces patientes, 6 ont été exclues.

Cent trois patientes témoins 1 ont été appariées, selon I'age gestationnel, aux

patientes pré-éclamptiques pour I'étude comparative des paramétres de la

coagulation a l'inclusion.

Cent quatre patientes pré-éclamptiques ont été comparées a 104 patientes

témoins 2 pour I'étude de la coagulation a 'accouchement et dans le post-partum.

T1 N=118
Lille N=118
Lyon N=0

4 exclusions

Absence de prélévement biologique (3)
Protéinurie a l'inclusion (1)

11 patientes
non appariées

T1 N=114

PE N=117
Lille N=110
Lyon N=7

6 exclusions

Absence de prélévement biologique 3

Perdue de vue 1
Grossesse gémellaire 1
Absence de critere d'inclusion 1

=

J

8 patientes
non appariées

Comparaison & l'inclusion
Patientes appariées sur I'AG

\

T2 N=108
Lille N=101
Lyon N=7

4 exclusions

Absence de prélévement biologique (1)
Néphropathie et HTA (1)
Antécédent thrombo-embolique
personnel (1)

Antécédent de RCIU (1)

N=111
Lille N=104
Lyon N=7

T1 N=103

—_—

Schéma 3 Diagramme de flux des patientes pré-éclamptigues, témoins 1 et témoins 2.

N=104

N=103
Lille N=103
Lyon N=0

I

Comparaison a I'accouchement et au post partum

28




La séverité de la pré-éclampsie a été étudiée sur le versant maternel. Les
patientes ont été classées en 2 groupes : pré-éclamptiques modérées (N=21) et preé-
éclamptiques séveres (N=90). Parmi les pré-éclamptiques séveres, un groupe de

pré-éclamptiques « super-séveres » a été défini (N=28).

De la méme facon, nous avons approfondi la pathologie mais cette fois
versant foetal. Deux groupes ont mis en évidence quant a la présence (N=45) ou non
d’un retard de croissance intra utérin (N=66). Un groupe de « super-sévérité » foetale

a été mis en évidence, il concerne les RCIU séveres (N=51).

SEVERITE MATERNELLE SEVERITE FCETALE

N=111 N=111

Schéma 4 diagramme de flux des patientes pré-éclamptiques en fonction de leur sévérité
versant maternel/ foetal
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b) Caractéristiques des populations.

> Sévérité maternelle

Les caractéristigues générales de la population pré-éclamptique retrouvent un
groupe homogéne quelle que soit la gravité. Ainsi il n’existe pas de différence
significative au niveau de I'dge, du BMI, et du tabagisme entre les groupes. Au
niveau de leurs antécédents, on retrouve des accidents thromboemboliques familiaux
et personnels, des facteurs de risques vasculaires tels que du diabéte, de 'HTA, un
ou plusieurs antécédents de pré-éclampsie, d’ HELLP syndrome, d’'HRP, de MIU et
de RCIU. Aucune patiente du groupe n’est porteuse d’'une thrombophilie connue. Le
traitement par Aspirine a été institué chez 13 patientes a haut risque vasculaire, sans
différence significative entre les groupes. Aucun traitement par HBPM a dose
curative n’a été administré et seules 4 patientes pré-éclamptiques bénéficiaient d’'un
traitement par HBPM a doses préventives (2 patientes pour antécédents d’accidents
thromboemboliques profonds, 1 patiente pour accident thromboembolique superficiel
et une patiente pour antécédent de MIU a deux reprises). On constate un taux
important de primipares, primigestes chez les pré-éclamptiques modérées ainsi que

chez les pré-éclamptiques séveres. (Annexe 2 Tableau 1)

Les criteres permettant de définir la sévérité maternelle sont résumés dans le
tableau 2 (Annexe 2). On constate la présence d’'une barre épigastrique de fagon
plus fréquente chez les pré-éclamptiqgues « super-séveres » que chez les pré-
éclamptiques modérées (p=0.046). Les RCIU, qu’ils soient modérés ou séveres, sont
retrouveés plus frequemment chez les pré-éclamptiques « super-séveres » que chez

les pré-éclamptiques modérées (p=0.013). Les doppler utérins sont significativement
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augmentés dans le groupe pré-éclampsie sévére par rapport au groupe pré-
éclampsie modérée (p=0.039). Aucune éclampsie ni CIVD na été constatée et aucun
déces maternel n'a été déploré. Seule une IMG a été réalisée pour pré-éclampsie et
RCIU sévéres a 26 SA. Comme attendu, la pression artérielle systolique, diastolique
et la protéinurie sont significativement plus élevées dans la population pré-éclampsie
séveére et «super-sévere » par rapport a la pré-éclampsie modérée (p<0.05).

(Annexe 2 tableau 3)

A Tlinclusion et a I'accouchement, les groupes pré-éclampsie sévere et
« super-sévere » ont un age gestationnel significativement plus bas que le groupe
pré-éclampsie modérée (p<0.001). Plus de césariennes sont pratiguées sur ces
groupes de pré-éclamptiques séveres et « super-séveres » (p<0.001), et ces
patientes bénéficient proportionnellement plus de rachianesthésie (p<0.05).
Inversement, les pré-éclamptiques modérées ont plus de chances d’accoucher par
voie basse sous péridurale, soit grace a un travail spontané soit grace a un

déclenchement (p<0.05). (Annexe 2 tableau 4).

Le poids de naissance, le score d’Apgar des nouveaux nés significativement
inférieurs et un taux de transfert néonatal plus important sont retrouvés dans la
population des patientes pré-éclamptiques séveres et « super-séveres » (p<0.05).

(Annexe 2 tableau 5)
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> Sévérité Foetale

Les patientes des populations pré-éclamptiques avec ou sans RCIU, ont
globalement le méme age et le méme BMI. Le taux de tabagisme est statistiquement
identique dans les différents groupes. On ne constate pas de différence significative
pour les antécédents des patientes, hormis en ce qui concerne la pré-éclampsie. En
effet, les patientes chez qui le poids foetal estimé est normal ont un taux plus
important d’antécédent de pré-éclampsie (p<0.025). Ces mémes patientes ont donc
bénéficié davantage d’un traitement préventif par Aspirine (p<0.05). Les patientes
avec un RCIU sévere sont majoritairement des primipares (p=0.021). (Annexe 3

Tableau 6)

Concernant I'expression maternelle de la pré-éclampsie dans cette population, la
pression artérielle systolique supérieure a 160 mmHg est retrouvée davantage chez
les patientes avec un RCIU (p=0.011) et 'HRP concerne uniquement les RCIU ,qu’ils
soient modérés ou séveres (p<0.001). Les patientes avec RCIU modéré ou sévere
ont une pré-éclampsie maternelle sévére ou « super-sévere » associée, tandis que
les patientes avec un foeetus de poids normal développent préférentiellement une pré-
éclampsie modérée (p<0.05).Les fcetus en RCIU ont plus d’anomalies doppler au

niveau feetal et utérin (p<0.05). (Annexe 3 Tableau 7)

A linclusion et a 'accouchement, les groupes avec RCIU modéré ou sévere
ont un age gestationnel significativement plus bas que le groupe sans RCIU

(p<0.001).(Annexe 3 Tableau 8)

En l'absence de RCIU, les patientes pré-éclamptiques ont plus de chances

d’accoucher par voie basse sous péridurale (p<0.05). A l'inverse, les patientes avec
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RCIU modéré ou sévere sont plus souvent césarisées sous rachianesthésie

(p<0.05).(Annexe 3 Tableau 9)

Comme attendu, les nouveaux nés du groupe RCIU modéré et sévere ont un
poids de naissance et un score d’Apgar plus faible et inversement un taux de
transfert néonatal en soins intensifs ou réanimation plus important que dans la

population sans RCIU (p<0.05). (Annexe 3 Tableau 10)
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2. Comparaison des parametres biologigues du groupe pré-éclampsie
selon la sévérité maternelle ou foetale.

a) Comparaison des groupes pré-éclampsie modérée, sévéere et « super-
sévere »

En ce qui concerne la comparaison des groupes pré-éclampsie modérée aux
groupes pré-éclampsie sévere et « super-sévere », I'analyse multi variée a été
ajustée sur l'age gestationnel a linclusion pour le temps inclusion et l'age

gestationnel d’accouchement pour le temps accouchement et post-partum.

e Alinclusion
Les quatre parametres thrombinographiques, mesurés sur plasma pauvre en
plaquettes, ne montrent aucune différence significative entre les groupes de sévérité

maternelle (tableau 11).

Les résultats biologiques non thrombinographiques apparaissent dans le

tableau 12.

On note une différence significative au niveau de la mesure des monomeres
de fibrine, en effet le taux de résultats normaux (<5ug/L) est supérieur dans le
groupe pré-éclampsie modérée (p=0.0351) sans pour autant retrouver une différence

de la médiane des monomeéres de fibrine entre les groupes.
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PE Sévére GN
N=90 TEMOIN 1
INCLUSION N=103
PE Modérée p-value
N=21 Dont PE Super
Sévere
N=28
ETP (nMxmin) 2156 [1983-2592] | 2170 [1855-2483] NS 2008 [1822-2223]
2117[1962-2455] NS
Latence (min) 2.7[2.4-2.7] 2.7[2.3-3.3] NS 2.6 [2.3-3]
2.7 [2.3-3.3] NS
Pic (nM) 387 [315-409] 349 [290-417] NS 389 [364-430]
369 [306-446] NS
Vélocité 130 [113-151] 123 [82-181] NS 175 [141-210]
(nM/min)
132 [87-193] NS

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)
Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75°™ percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 11 Comparaison des parameétres de thrombinographie selon la

sévérité maternelle
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PE Sévere

PE Modérée N=90 GN
INCLUSION TEMOIN 1
N=21 p-value N=103
Dont PE Super
severe
N=28
Facteur II (%) 131 [117-142] 129 [121-137] NS
126 [118-135] NS 121 [115-130]
Facteur V (%) 149 {133-180] 155 [138-186] NS
150 [140-186] NS 128 [114-140]
AT (%) 91 [79-100] 91 [83-99] NS
90 [81-99] NS 98 [92-106]
TAT (ug/L) 9[7-11.2] 8.2[6.1-12] NS
9.2 [6 .5-16.4] NS 6.2[5.2-7.2]
Fibrinogeéne (g/L) 4.5[3.7-5.1] 4.2 [3.6-5.2] NS
3.2[2.8-5.2] NS 4.3 [3.9-4.9]
Taux de Monomeres de fibrine
<5 ng/L (%) 13(65) 28 (34) 0.0351
7(28) 0.0404 NR
6-50 pg/L (%) 6(30) 48(58) 0.0351
15(60) 0.0404
>50 pg/L (%) 1(5) 7(8) 0.0351
3(12) 0.0404
Monomeres de fibrine (png/L) 6.5 [6-7] 9[7-12.5] NS
8 [7-12] NS 7.5[6-12]
DDimeres (ng/mL) 1600 [1000-2100] 1400 [700-2100] NS
1700 [800-2800] NS 900 [600-1300]

Tableau 12 Comparaison des parameétres biologigues non

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

75" percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

thrombinographiques selon la sévérité maternelle.
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e A l'accouchement

La comparaison des parametres thrombinographiques au moment de
'accouchement est résumée dans le tableau 13. Il n'y a pas de différence

significative entre les groupes.

Les résultats biologiques non thrombinographiques a I'accouchement sont
rapportés dans le tableau 14. On note une tendance a la significativité en ce qui
concerne le taux de fibrinogéne qui est plus faible dans le groupe pré-éclampsie

« super-sévere » par rapport au groupe pré-éclampsie modérée (p=0.054).
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PE sévére GN
ACCOUCHEMENT N=90 TEMOIN 2
N=104
PE modérée p-value
N=21 Dont PE super
sévere
N=28
ETP (nMxmin) 2307 [2005-2538] 2254 [1934-2532] NS 2026 [1781-2217]
2224 [1914-2416] NS
Latence (min) 2.7 [2.6-3] 2.8[2.5-2.8] NS 2.7[2.3-3]
2.6 [2.3-3.3] NS
Pic (nM) 366 [344-431] 366 [298-449] NS 362 [331-408]
393 [298-454] NS
Vélocité (nM/min) 152 [127-172] 135 [80-190] NS 150 [123-182]
155 [109-202] NS

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)
Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75°™ percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 13 Comparaison des parameétres de thrombinographie a

I’accouchement selon la sévérité maternelle.
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PE Sévere

PE Modérée N=90
ACCOUCHEMENT GN
TEMOIN 2
N=21 Dont PE Super p-value N=104
Sévere
N=28
Facteur II (%) 124 [115-128] 127 [116-140] NS
128 [117-140] NS 120 [110-134]
Facteur V (%) 148 [138-163] 150 [134-180] NS
159 [139-181] NS 130 [110-144]
AT (%) 92 [76-100] 85 [77-98] NS
85 [80-98] NS 91 [83-100]
TAT (pg/L) 9.5[7.5-11.3] 11.5 [7.9-19.6] NS
13 [8.3-22.5] NS 4.5[4.1-5.2]
Fibrinogéne (g/L) 4.7 [4-5.8] 4.4[3.7-5.2) NS
3.9[3-5.1] 0,0540 8.3[6.8-12.4]
Taux de Monomeéres de fibrine
<5 ng/L (%) 5(33) 14(23) NS
2(12) NS NR
6-50 ug/L (%) 8(54) 39(65) NS
12(71) NS
>50 pg/L (%) 2(13) 7(12) NS
3(18) NS
Monomeres de fibrine (ng/L) 6.5 [6-9] 10 [7-23] NS 11 [8-14]
11 [8.5-21] NS
DDimeéres (ng/mL) 1800 [1300-1900] | 2100 [1400-4800] NS
2500 [1900-6200] NS 1400 [1100-2300]

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

eme

percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 14 Comparaison des parameétres biologiques de la coagulation a

’accouchement selon la sévérité maternelle.
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e AU post-partum

Les résultats des parametres thrombinographiques sont consignés dans le

tableau 15. Il n’y a aucune différence significative entre les groupes.

Les résultats non thrombinographiques au post-partum apparaissent dans le
tableau 16. De méme, la comparaison entre les groupes est non significativement

différente.
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POST-PARTUM

PE
Modérée
N=21

PE Sévere

N=90
GN
p-value TEMOIN 2
Dont PE Super N=104
Sévere
N=28

ETP (nMxmin)

1862 [1695-2295]

2072 [1784-2401] NS 1927 [1733-2237]

2095 [1786-2192] NS

Latence (min) 2.7[2.6-2.9] 2.9[2.5-3.3] NS 2.7 [2.4-3]
2.9 [2.6-3] NS
Pic (nM) 387 [366-442] 390 [339-425] NS 388 [349-418]
392 [374-425] NS
Vélocité (nM/min) 183 [143-195] 170 [127-204] NS 181 [153-196]
170 [143-199] NS

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

eme _75éme

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25 percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 15 Comparaison des parameétres de thrombinographies au postpartum

selon la sévérité maternelle.
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PE Sévere

PE Modérée N=90
GN
POST-PARTUM TEMOIN 2
N=21 Dont PE Super p-value N=104
Sévere
N=28
Facteur II (%) 125 [118-136] 128 [116-144] NS
124 [110-142] NS 115 [104-124]
Facteur V (%) 176 [164-204] 178 [154-228] NS
176 [149-197] NS 154 [139-176]
AT (%) 93 [88-106] 96 [85-109] NS
95 [80-109] NS 89 [81-99]
TAT (pg/L) 5.2 [3.9-6.7] 6.5 [4.5-8.8] NS
7.1[4.4-10.5] NS 3.6 [2.7-4.7]
Fibrinogéne (g/L) 5.2 [4.7-6.3] 5.2 [4.3-6.6] NS
4.7 [4-6.6] NS 5.5[4.9-6.1]
Taux de Monomeres de fibrine
<5 ng/L (%) 14(67) 36(54) NS
12(52) NS NR
6-50 pg/L (%) 2(29) 27(40) NS
9(39) NS
>50 pg/L (%) 1(4) 4(6) NS
2(9) NS
Monomeres de fibrine (ug/L) 6.5 [6-11] 7 [6-9] NS
8 [7-9] NS 8 [7-8.5]
DDimeres (ng/mL) 1800 [1200-2900] | 2900 [1700-4200] NS
3300 [2100-5800] NS 1200 [900-1700]

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75°™ percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 16 Comparaison des parameéetres biologiques non

thrombinographigues au post-partum selon la sévérité maternelle.
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b) Comparaison des groupes absence de RCIU, RCIU et RCIU sévére.

En ce qui concerne la comparaison des groupes « absence de RCIU» au
groupe RCIU, l'analyse multi variee a été ajustée sur le tabac, le BMI, l'age
gestationnel a 'inclusion pour le temps inclusion, I'age gestationnel d’accouchement
pour le temps accouchement et post-partum et enfin le taux d’hémoglobine a

l'inclusion pour le temps d’inclusion.

e Alinclusion
Les parameétres thrombinographiques a linclusion sont consignés dans le

tableau 17. Aucune différence significative n’est mise en évidence.

Les parametres biologiques non thrombinographiques, a linclusion, sont
résumeés dans le tableau 18. Le taux de facteur Il est significativement plus important
dans le groupe RCIU modéré et sévere (p<0.05). Le taux de fibrinogéne est plus
faible dans le groupe RCIU sévére comparé au groupe sans RCIU (p=0.0454). La
médiane des monomeéres de fibrine est plus élevée dans le groupe RCIU sévere

comparé au groupe sans RCIU (p=0.0467).

43



RCIU

Absence RCIU N=66
INCLUSION GN
N=45 p-value TEMOIN 1
Dont RCIU Séveére N=103
N=51
ETP (nMxmin) 2170 [1896-2488] 2158 [1874-2516] NS 2008 [1822-2223]
2207 [1899-2548] NS
Latence (min)
2.7 [2.6-3.3] 2.7 [2.3-3.2] NS 2.6 [2.3-3]
2.7 [2.3-3.1] NS
Pic (nM)
357 [310-424] 359 [285-403] NS 389 [364-430]
367 [285-412] NS
Vélocité (nM/min)
140 [88-184] 122 [82-157] NS 175 [141-210]
129 [75-171] NS

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75°™ percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 17 Comparaison des parametres de thrombinographie selon la

sévérité foetale.
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RCIU

Absence RCIU N=66 GN
INCLUSION p-value TEMOIN 1
N=45 N=103
Dont RCIU
Sévere
N=51
Facteur II (%) 128 [115-135]* 131 [123-144]* | 0.0464
131 [122-144]* | 0.0425 121 [115-130]
Facteur V (%) 145 [134-170] 161 [141-198] NS
156 [141-193] NS 128 [114-140]
AT (%) 89 [79-96] 91 [83-101] NS
92 [83-101] NS 98 [92-106]
TAT (pg/L) 91[6.4-11.1] 8.3[6.1-12.2] NS
8.2 [5.8-12] NS 6.2[5.2-7.2]
Fibrinogeéne (g/L) 4.6 [4.1-5.4] 3.9[3.2-4.7] NS
3.8 [3.2-4.6]* 0.0454 4.3 [3.9-4.9]
Taux de Monomeres de fibrine
<5 pg/L (%) 18(44) 23(37) NS
36(58) NS
6-50 pg/L (%) 18(44) 17(35) NS NR
29(60) NS
>50 pg/L (%) 5(12) 3(5) NS
2(4) NS
Monomeres de fibrine (png/L) 7.5 [6-12]* 8 [7-11.5] NS
8 [7-11]* 0.0467 7.5[6-12]
DDimeéres (ng/mL) 1400 [1000-2300] | 1400 [700-1900] NS
1400 [600-2100] NS 900 [600-1300]

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75°™ percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 18 Comparaison des parameétres biologiqgues non

thrombinographiques selon la sévérité foetale.
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e Accouchement

Les parameétres thrombinographiques, a I'accouchement, sont affichés sur le
tableau 19. La vélocité de génération de thrombine est moins élevée chez les RCIU

séveres compare au groupe « absence de RCIU » (p=0.0492).

Les parametres biologiqgues non thrombinographiques, a I'accouchement,
sont résumeés dans le tableau 20. Le taux d’antithrombine est significativement plus

faible dans le groupe sans RCIU que dans le groupe RCIU séveres (p=0.0482).
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RCIU

Absence RCIU N=66
GN
ACCOUCHEMENT N=45 p- TEMOIN 2
Dont RCIU Sévére | value N=104
N=51
ETP (nMxmin) 2380 [2152-2538] 2202 [1900-2508] NS 2026 [1781-2217]
2140 [1885-2405] NS
Latence (min) 3.2[2.6-4.8] 2.8[2.5-3.1] NS 2.7 [2.3-3]
2.8 [2.6-3.3] NS
Pic (nM) 450 [396-450] 341[294-413] NS 362 [331-408]
345 [298-405] NS
Vélocité (nM/min) 196 [155-276]* 126[80-172]* 0.0492 150 [123-182]
126 [83-172] NS

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

eme

percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 19 Comparaison des parameétres de thrombinographie selon la

sévérité foetale.
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RCIU

N=66
ACCOUCHEMENT GN
Absence RCIU p- TEMOIN 2
Dont RCIU value N=104
N=45 Sévere
N=51
Facteur II (%) 123 [115-136] 127 [115-145] NS
128 [115-142] NS 120 [110-134]
Facteur V (%) 147 [138-170] 153 [134-179] NS
151 [132-173] NS 130 [110-144]
AT (%) 84 [75-98]* 85 [78-97] NS
85 [77-98]* 0.0482 91 [83-100]
TAT (pg/L) 10.4 [7.7-12.7] 12.2 [7.9-19.3] NS
11 [7.6-16.8] NS 4.5[4.1-5.2)
Fibrinogeéne (g/L) 4.8 [4.3-5.6] 4 [3.2-4.9] NS
4[3.5-4.7] NS 8.3 [6.8-12.4]
Taux de Monomeres de fibrine
<5 nuG/L (%) 10(31) 9(21) NS
6(20) NS NR
6-50 pG/L (%) 16(50) 31(72) NS
23(77) NS
>50 uG/L (%) 6(19) 3(7) NS
1(3) NS
Monomeres de fibrine (ug/L) 9 [6-22] 10 [7-19] NS
11 [8-22] NS 11[8-14]
DDiméres (ng/mL) 1700 [1000-4300] | 2200 [1600-3700] | NS
2200 [1600-4800] NS 1400 [1100-2300]

Tableau 20 Comparaison des parameétres biologiqgues non

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

eme _75éme

percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

thrombinographiques selon la sévérité foetale.
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e Post-partum

I Ny a aucune différence significative entre les groupes au niveau des
parametres thombinographiques (Tableau 21) et des parameétres biologiques

classiques (Tableau 22).
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RCIU

POST-PARTUM Absence RCIU N=66
GN
N=45 p- TEMOIN 2
Dont RCIU value N=104
Sévere
N=51
ETP (nMxmin) 1964 [1716-2392] 2095 [1697-2380] NS 1927 [1733-2237]
2004 [1714-2332] NS
Latence (min) 2.8 [2.6-3.3] 2.9[2.4-3.3] NS 2.7 [2.4-3]
2.9 [2.6-3.3] NS
Pic (nM) 391 [362-434] 386 [328-423] NS 388 [349-418]
384 [327-422] NS
Vélocité (nM/min) 182 [150-205] 153 [116-198] NS 181 [153-196]
149 [109-191] NS

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25°™ -75°™ percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 21 Comparaison des parametres de thrombinographie selon la

sévérité foetale.
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RCIU

N=66
POST-PARTUM Absence RCIU GN
p-value TEMOIN 2
N=45 Dont RCIU N=104
Sévere
N=51
Facteur II (%) 124 [115-137] 131 [119-146] NS
128 [121-146] NS 115 [104-124]
Facteur V (%) 175 [156-211] 180 [159-230] NS
184 [161-235] NS 154 [139-176]
AT (%) 95 [84-108] 97 [86-109] NS
96 [86-110] NS 89 [81-99]
TAT (ung/L) 5.7 [4.6-7.3] 6.6 [3.8-8.8] NS
6.7 [3.9-8.8] NS 3.6 [2.7-4.7]
Fibrinogéne (g/L) 5.3 [4.6-6.6] 5.2 [4.2-6.6] NS
5.1[4.1-6.4] NS 5.5[4.9-6.1]
Taux de Monomeres de fibrine
<5 pg/L (%) 21(62) 29(54) NS
22(51) NS NR
6-50 pg/L (%) 9(26) 24(44) NS
20(47) NS
>50 pg/L (%) 4(12) 1(2) NS
1(2) NS
Monomeres de fibrine(pg/L) 7 [6-10] 7 [6-8.5] NS 8 [7-8.5]
7 [6-8] NS
DDimeres (ng/mL) 2300 [1400- 2800 [1700-4100] NS
4000] 2900 [1700-4100] NS 1200 [900-1700]

Variables continues : Médiane et Ecarts-types [25

Variables catégorielles : Fréquence (Pourcentage)

eme _75éme

percentiles]

p<0.05 : seuil de significativité et NS : non significatif

Tableau 22 Comparaison des paramétres biologigues non

thrombinographiques selon la sévérité foetale.
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IV. Discussion

Cette étude, observationnelle prospective, comparant les parametres de la
coagulation au sein de la population pré-éclamptique, fait partie d’'une étude plus
large qui a démontré, lors d’'un premier travail, I'existence d’'une association entre
pré-éclampsie et hypercoagulabilité. En effet, cette premiere étude cas/témoin a
permis de confirmer I'hnypothése d’'une hypercoagulabilité a travers les marqueurs
d’activation classiques de la coagulation et les données du test de génération de

thrombine (14).

Une fois cette hypothése confirmée, nous nous sommes particulierement
intéressés a la population pré-éclamptique. Dans ce but, nous avons étudié la
population pré-éclamptique selon la sévérité maternelle ou fcetale en définissant 3
sous-groupes, chacun étant de gravité croissante (Pré-éclampsie modérée, sévere et
« super-sévere » ; Absence de RCIU, RCIU et RCIU sévére), a trois temps:
inclusion, accouchement et post-partum. Nous avons émis I'hypothése que
I’hypercoagulabilité pourrait étre corrélée a la sévérité de la pré-éclampsie. En effet,
le phénotype hypercoagulable s’exprimerait cliniquement a travers la survenue
d’événements microthrombotiques dont les manifestations seraient une éclampsie
en cas d’atteinte cérébrale, un HELLP syndrome en cas de microthromboses
hépatiques, une insuffisance rénale en cas d’atteinte glomérulaire et un RCIU en cas

d’atteinte placentaire.

L’'objectif de ce travail était d’étudier les paramétres de coagulation
thrombinographiques et biologiques classiques afin de définir un profil de coagulation
particulier prédictif de la sévérité maternelle ou fcetale de la pré-éclampsie.

L’identification, au moment du diagnostic de pré-éclampsie, d’'un ou plusieurs
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marqueurs biologiques prédictifs de la sévérité, permettrait d’adapter la prise en
charge de la pré-éclampsie en évaluant au mieux le traitement et la séquence

thérapeutique (extraction foetale en urgence ou expectative).

Si la physiopathologie de la pré-éclampsie est encore partiellement
incomprise, les auteurs s’accordent a penser que les anomalies de la coagulation,
par probable atteinte endothéliale, jouent un réle prépondérant .En réalité, plusieurs
phénomeénes tels qu’une réaction inflammatoire intra vasculaire décompensée, une
part immunitaire, une prédisposition génétique, et une part thrombotique sont
intrigués mais la dysfonction endothéliale est au cceur de la physiopathologie. Or
'endothélium est un acteur clé de la coagulation (1,4-7,15,16). L’hypercoagulabilité
associée a la pré-éclampsie pourrait donc étre une conséquence de [latteinte
endothéliale. Les cellules endothéliales activées sont le siége d’'une expression
aberrante de facteur tissulaire, point de départ de la génération de thrombine (17). La
thrombine est 'enzyme clé de la coagulation et contrdle le systéme amplificateur de
la phase d’initiation mais aussi une partie des systemes inhibiteurs de la cascade de

la coagulation plasmatique (Annexes 5 et 6).

Dans notre étude, nous avons choisi d’explorer plus préciseément la
coagulation a travers la thrombinographie et les marqueurs biologigues classiques.
En effet, si les marqueurs de coagulation in vivo classiques permettent de
caractériser la coagulation, ils sont un reflet incomplet des différents phénoménes
mis en jeu. La mesure du potentiel d’activité enzymatique de la thrombine permet
d’évaluer I'effet composite de multiples facteurs qui déterminent la capacité globale
de coagulation. La thrombinographie est devenu grace a Hemker, un test rapide et
reproductible, utilisé par le passé pour prédire le risque thrombotique (13,18,19).

L’équipe de Rosenkranz applique la premiére la thrombinographie chez les patientes
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enceintes. Au cours d’'une grossesse normale, 'ETP et le pic sont significativement
augmentés avec l'age gestationnel, cette hypercoagulabilité est renforcée par la
constatation d’'une augmentation des TAT et des produits de dégradation de la fibrine
(20). L’état prothrombotique retrouvé dans la grossesse normale, révélé par
'augmentation de génération de thrombine, fait I'objet d’'une étude récente. En effet,
I'équipe de Joly montre une augmentation précoce au cours du premier trimestre de
la grossesse de la génération de thrombine pendant la grossesse et une stabilisation
secondaire, au deuxieme et troisieme trimestre. Inversement, les autres marqueurs
de l'activation de la coagulation tels que les D diméres, les produits de dégradation
de la fibrine et les complexes TAT augmentent progressivement au cours de la

grossesse (21).

Dans un premier temps, nous avons évalué le degré de sévérité maternelle de
la pré-éclampsie et I'avons confronté aux données thrombinographiques et aux

parametres biologiques classiques.

Dans notre étude, nous ne trouvons pas de différence significative des
parametres de thrombinographie (ETP, Latence, Pic et vélocité) entre les groupes
pré-éclampsie modérée et sévere aux trois temps : inclusion, accouchement et post-
partum. Le potentiel de génération de thrombine est élevé dans toutes les formes de

pré-éclampsie comparé aux témoins.

Dans la littérature, aucune étude ne compare les parametres de

thrombinographie chez les pré-éclamptiques en fonction de leur sévérité maternelle.

Lors d’'une grossesse compliquée d’'une pré-éclampsie, I'état pro thrombotique
observé dans les grossesses normales, est majoré. Dans I'étude de Masson, dans

le groupe pré-éclampsie, le potentiel endogéne de thrombine est supérieur a celui
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des témoins lors de l'inclusion et au moment de I'accouchement. Ce résultat confirme
le travail de Macey, seule référence existante sur la thrombinographie et la pré-
éclampsie au cours de la grossesse. Dans cette étude anglaise, la génération de
thrombine, sur plasma pauvre en plaquettes, était mesurée sur 46 patientes pré-
éclamptiques, 46 patientes témoins enceintes appariées sur I'age gestationnel et 42
patientes non enceintes a l'inclusion. Les pré-éclamptiques étaient sélectionnées sur
les critéres suivants : hypertension gravidigue a plus de 20 SA associée a une
protéinurie (>300mg/24h). Dans le groupe grossesse compliquée d'une pré-
éclampsie et grossesse normale, 'ETP et le pic sont significativement supérieurs aux
témoins non enceintes. De méme, I'ETP et le pic sont significativement augmentés
chez les pré-éclamptiques par rapport aux témoins enceintes. Ce groupe pré-
éclampsie est tres hétérogéne. Il englobe les pré-éclampsies modérées et
séveres .La pré-éclampsie est principalement de découverte tardive avec un age
gestationnel a 'accouchement de 38 SA en moyenne. Dans notre population, il s’agit
de pré-éclampsies plus séveres et précoces avec un Aage gestationnel

d’accouchement aux environs de 30 SA (22).

Dans notre étude, nous nous sommes également intéressés aux résultats des
marqueurs biologiques classiques non thrombinographiques. Une augmentation
significative du nombre de patientes avec un taux anormal de monoméres de fibrine
(>5ug/L) est observé a linclusion chez les patientes pré-éclamptiques sévéeres et
super séveéres, sans différence significative de la médiane. Il n’'y a aucune différence
retrouvée entre les groupes ni a 'accouchement ni au post-partum. Les monomeres
de fibrine, produits d’aval de la thrombine, sont issus de la dégradation du
fibrinogéne par la thrombine activée. Dans la littérature, les monoméres de fibrine

sont peu étudiés et dans la mesure ou la médiane n’'est pas différente entre les
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groupes, ils ne semblent pas étre le meilleur marqueur pour I'étude du profil

hypercoagulable associé a un degré de sévérité maternelle de la pré-éclampsie

A l'accouchement, on constate, une tendance a la baisse de I'antithrombine et
du fibrinogéne, une tendance a [l'augmentation des complexes thrombine-
antithrombine et des D diméres chez les patientes pré-éclamptiques séveres et
surtout « super séveres ».De méme, en post-partum on assiste a un rebond de la
coagulation plasmatique, mis en évidence par une élévation du facteur V et des D

dimeéres.

Il n’existe aucune autre étude sur la sévérité. En effet, toutes les études sur le
sujet comparent les pré-éclamptiques séveres aux témoins enceintes sans

pathologie.

Tous les auteurs s’accordent a penser que la génération de thrombine est
illustrée par une diminution de I'antithrombine Ill, par probable consommation chez
les pré-éclamptiqgues comparé aux témoins, avec en paralléle une ascension des
complexes thrombine-antithrombine (12,14,17,23-35) .Les TAT et I'AT llll sont les
marqueurs de la cascade de coagulation activée et sont le reflet d’'une
« coagulopathie intra vasculaire chronique » compensée (20). Chez les pré-
eclamptiques séveres, on retrouve cette diminution plus marquée de I'antithrombine

accompagnée d’une élévation des TAT (9,34,36).

La formation excessive de thrombine est compensée par ses inhibiteurs qui
sont consommés. En effet, au cours d’'une grossesse normale, on remarque une
augmentation des facteurs de coagulation et une diminution des anti-coagulants
naturels. Il s’agit d’'une adaptation physiologique complexe afin de maintenir le

contrble efficace et rapide du saignement lors de la délivrance (35,37). Plusieurs
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auteurs trouvent une élévation des D diméres et une diminution du taux de
fibrinogene associés a la pré-éclampsie, témoins de lactivation globale de la
coagulation suivie d'une fibrinolyse (9,30,31). Il existe une augmentation des D
dimeres chez les pré-éclamptiques séveres (9,34,36,37). Pinheiro confirme le
déséquilibre de la balance des activateurs (D dimeéres) et des inhibiteurs de la

fibrinolyse tendant vers un état prothrombotique des pré-éclamptiques séveres (37).

Au total, dans notre étude, méme s'il existe des différences entre les groupes,
aucune n’est suffisamment importante pour étre discriminante afin de définir la

séveérité maternelle et foetale et ainsi étre utile dans la prise en charge des patientes.

Dans un second temps, nous avons évalué le degré de sévérité foetale chez

les patientes pré-éclamptiques selon la présence ou non d’'un RCIU.

Pour les paramétres thrombinographiques, seule la vélocité a 'accouchement,

chez les patientes avec RCIU est plus faible que celle chez les patientes sans RCIU.

Dans la littérature, aucun article ne fait référence a I'ETP ou d’autres
parametres de la thrombinographie chez des patientes enceintes chez qui un RCIU

est mis en évidence.

Les RCIU séveres s’accompagnent a [linclusion d’une augmentation
significative des monomeres de fibrine, du facteur Il, précurseur de la génération de
thrombine et d'une baisse du fibrinogéne. Cette tendance s’accentue a
'accouchement avec I'apparition d'une fibrinolyse mise en évidence par une

augmentation des D dimeres, qui persiste en post-partum.
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Dans la littérature, une hypercoagulabilité est retrouvée grace a une
expression augmentée de facteur tissulaire chez les pré-éclamptiques sévéeres avec

RCIU (38).

A l'accouchement, I'antithrombine est légérement augmentée dans le groupe
RCIU sévere. Cette constatation va a I'encontre de ce qui a été décrit dans la
littérature, ou I'on retrouve une diminution de I'AT par consommation de celle-ci chez
les patientes pré-éclamptiques et ce d’autant plus quun RCIU est associé. La
diminution du taux d’ATIIl dans la pré-éclampsie sévere avec retard de croissance

est, pour ces auteurs, un reflet de 'amoindrissement de la fonction placentaire (36).

Dans notre étude, aucune différence au niveau des TAT n’est retrouvée entre
les groupes. A linverse, dans la littérature, les complexes TAT, index de la
génération de thrombine in vivo, sont augmentés dans les grossesses avec RCIU
(39). Il existe une corrélation significative entre 'augmentation des TAT et le poids

foetal de naissance (40).

A l'accouchement, nous observons une tendance a la baisse du fibrinogéne et
une élévation des D diméres. L’activation de la coagulation entraine une activation
de la fibrinolyse avec diminution du substrat, le fibrinogéne et augmentation des

produits de dégradation du fibrinogene, les D diméres (36,39-42).

Dans notre étude, la sévérité foetale, définie par la présence ou non d’'un
RCIU, n’est pas reflétée par l'analyse des paramétres thrombinographiques .En
revanche I'’hypercoagulabilité est confirmée par les facteurs classiques biologiques

de la coagulation.

Au total, la thrombinographie, évaluant le potentiel de génération de thrombine

en amont de la formation du caillot, n'apporte pas d’élément discriminant dans
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I'évaluation de la sévérité maternelle ou feetale chez les patientes pré-éclamptiques.
Globalement, les facteurs biologiques classiques de la coagulation confirment
l'activation exagérée de la coagulation chez les pré-éclamptiques séveres sur le

versant maternel mais surtout foetal.

Ce travail est innovant car il s’agit de la premiére étude comparant les pré-
éclamptiques selon le degré de gravité maternelle ou foetale. En effet, dans la
littérature, aucune étude n’a comparé la sévérité de la pré-éclampsie en se basant
sur les paramétres thrombinographiques. Concernant les parameétres biologiques
classiques d’activation de la coagulation, a chaque fois que la population des
patientes pré-éclamptique sévére ou avec RCIU était étudiée, elle était comparée a

une population témoin avec grossesse normale (9,37,43).

Cette étude est de large envergure: elle se base sur 111 patientes pré-
éclamptiques; les criteres de sélection des patientes pré-éclamptiques et les criteres
de sévérité s’appuient sur les recommandations de la SFAR 2009 (3). Il s’agit d’'une
étude prospective et observationnelle dont la méthodologie est rigoureuse. En effet,
la force de notre étude est d’avoir ajusté nos résultats statistiques aux facteurs de
confusion qui nous semblaient primordiaux, a savoir 'age, le BMI, la tabac, I'age
gestationnel d’inclusion et d’accouchement. En effet, il est décrit dans la littérature
que les marqueurs de coagulation évoluent en fonction de I'dge gestationnel (31).
Dans la littérature, les résultats thrombinographigues et biologiques classiques ne
sont jamais appariés sur ces criteres. Les résultats obtenus dans ce travail peuvent

donc étre considérés comme fiables.

La critique qui peut étre émise est la composition des groupes et notamment

en ce qui concerne la pré-éclampsie sévére et modérée versant maternel; la majorité
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de notre échantillon se révele étre des patientes pré-éclamptiques séveres (80%). Or
dans la littérature, les proportions retrouvées globalement sont: 75% de pré-
éclampsie modérée et 25% de pré-éclampsie sévere (1). Le  recrutement
principalement au sein d’'un niveau 3 pourrait comporter un biais de sélection

prépondérante de pré-éclampsies séveres voire « super-séveres » ou avec un RCIU.

Au total, la thrombinographie, analyse en amont du caillot, ne nous apporte

pas d’éléments discriminants.

Une autre piste a explorer serait le ROTEM, analyse du caillot en temps réel.
Le Rotem est un thromboélastometre rotatif qui mesure en continu et retranscrit
numériquement les propriétés viscoélastiques d'un caillot en formation apres
activation in vitro de I'hémostase. |l a été décrit depuis la fin des années 1990 et il a
été étendu aux pratiques obstétricales. Il s’agit d’un test rapide, facile a manipuler et
reproductible. 1l obtient un diagnostic rapide et concordant par rapport a la biologie
classique, il peut donc étre utilisé en urgence pour évaluer un déséquilibre de
’hémostase soit versant hémorragique soit versant prothrombotique (44,45). Le
ROTEM pourrait étre un outil plus pertinent dans I'évaluation pronostique chez les
patientes pré-éclamptiques. Ainsi il pourrait dépister, dés le diagnostic de pré-
éclampsie, les patientes a risque de développer des complications sévéeres et donc
envisager I'extraction foetale en urgence. Nous pourrions, de cette fagon, éviter les

HRP, HELLP syndrome, I'’éclampsie etc...
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V. Conclusion

Dans cette étude, nous avons émis I'hypothése d’'une hypercoagulabilité accrue
chez les patientes pré-éclamptiques sévéres sur le versant maternel ou feetal. La
génération de thrombine, reflet global du phénotype de coagulation des patientes,
paraissait étre le candidat idéal afin de mettre en évidence un marqueur prédictif de
sévérité. Ainsi, I'objectif de cette étude, a travers ce facteur biologique prédictif de
séveérité, était de distinguer les formes séveres des formes modérées, afin d’adapter
la prise en charge et éventuellement d’éviter certaines complications imprévisibles
comme I'HRP, le HELLP syndrome, etc.. En effet, une prise en charge optimale de la
pré-éclampsie est primordiale. L’'unique traitement de cette pathologie reste
'accouchement et la délivrance. Grace a ce nouvel élément d’information biologique,
nous pourrions programmer de facon plus certaine I'accouchement et éviter un

traitement conservateur si le marqueur de sévérité était mis en évidence.

Dans un premier volet de cette étude, 'ETP, le potentiel endogéne de
thrombine, significativement supérieur dans le groupe pré-éclampsie, reflete
I'hypercoagulabilité de ces patientes. Les marqueurs classiques de la coagulation
étudiés refletent également cette activation de la coagulation chez les patientes pré-
éclamptiques. Dans ce deuxiéme volet, la génération de thrombine, étudiée grace a
la thrombinographie, n'apporte pas d’éléments permettant de distinguer un sous
groupe de patientes a risque chez les patientes pré-éclamptiques.
L’hypercoagulabilité est objectivée sur certains facteurs classiques mais aucun n’est

suffisamment discriminant pour prédire la seévérité de la pré-éclampsie.
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Contrairement a ce que nous suggeére 'appréciation clinique, il n’existe pas de
différence biologique entre les différents groupes de patientes pré-éclamptiques
définis selon leur degré de sévérité. Ainsi aucune sous-population ne se démarque
suffisamment pour définir un marqueur prédictif de sévérité.

Le ROTEM est un thromboélastométre rotatif. Il s’agit une approche dynamique
et multifactorielle sur sang total de I'hémostase. Il analyse en temps réel la formation
du caillot. Grace a cette technique, nous pourrions mettre en évidence un profil

hypercoagulable accru chez les patientes pré-éclamptiques dés le diagnostic et ainsi

prédire leur sévérité.
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Annexe n°1 La thrombinographie (13,18)

La thrombinographie correspond a [l'enregistrement in vitro de lactivité de la

thrombine.

Il s’agit d’'une méthode d’exploration biologique visant a se rapprocher de la réalité
des phénoménes de coagulation afin de permettre d’évaluer le risque hémorragique

et thrombotique.

Cette technique de biologie « intégrative » donne un apergu global de 'ensemble des
phénomenes moléculaires complexes, ensemble d’activations enzymatiques en
cascade sur les surfaces cellulaires, intervenant dans la génération de thrombine. La
thrombinographie permet d’étudier la cinétique de la génération de thrombine de
maniére quantitative. Le thrombinogramme obtenu est un reflet du phénotype

clinique, c’est-a-dire de la réactivité et du potentiel de coagulation du sujet étudié.

Cette technique n’explore ni 'hémostase primaire, ni la fibrinolyse.

Technique :

La mesure s’effectue selon la méthode d’Hemker sur systéeme CAT (Calibrated

Automated Thrombogram®, Stago), méthode standardisée et reproductible.

Le matériel nécessaire est le suivant :

- Un fluorimetre

- Le fluorochrome, permettant le marquage de la thrombine

- Le logiciel thrombinoscope® qui traduit l'intensité de fluorescence en une courbe de

concentration.
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- Le milieu réactionnel testé : plasma riche en plaquettes, les membranes cellulaires
étant nécessaires aux facteurs de coagulation ; ou plasma pauvre en plaguettes, ce
dernier nécessitant I'ajout de phospholipides membranaires permettant les transits
moléculaires ; 'ensemble étant prélevé sur tubes monovette, systémes évitant

I'activation plaquettaire liée au prélevement sur tubes sous vide.

- Le facteur tissulaire pour le déclenchement

Le plasma étudié est mis en présence d’'un fluorochrome qui se lie a la thrombine, et
de facteur tissulaire. L’ajout du facteur tissulaire est le stimulus standardisé qui

permet d’initier la réaction.

La génération de thrombine s’accompagne d'un clivage du substrat fluorogéne,
libérant le fluorochrome. La fluorescence est monitorée en continu par le fluorimetre
(relative fluorescent unit RFU). Le signal fluorescent est traduit en une courbe de
concentration de thrombine (nM) en fonction du temps appelée thrombinogramme.
Le thrombinogramme obtenu est la résultante de la synthése et de l'inhibition de la

thrombine.

La génération de thrombine évolue en trois phases :

- L'’initiation correspondant au déclenchement de I'activation

- L’amplification, liée au systéme amplificateur de la thrombine, qui entretient et
amplifie les réactions enzymatiques en cascade.

- La terminaison, reflet de I'épuisement des activateurs et de l'action des

systemes inhibiteurs.
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THROMBINOGRAMME
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Les parametres suivants sont étudiés :

- A Letemps de latence, correspondant a la phase d’initiation.

- B : Le pic de thrombine, défini par la concentration maximale de thrombine.
- C: Lavélocité, correspondant a la pente de la courbe.

- D : Le potentiel endogéne de thrombine, ETP (Endogenous thrombin

potential) ou potentiel thrombinique, correspondant a l'aire sous la courbe.
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Annexe n°4 Schéma simplifié de la cascade de coaqgulation et roles de

la_thrombine
Xl — Xlla
XI — Xla Facteur tissulaire
IX — Xla Vila J—VII
VIII—_»VIIIa
R
N
\\ Systeme amplificateur
\\ Xa «— X
\\
V—‘v Va.
I —a) Xill — Xllla

l

fibrinogéne —— monomeéres de fibrine — caillot de fibrine

plasmine —

Clivage du fibrinogéne ‘ D diméres

Lors d’'une lésion vasculaire, le sous endothélium est exposé. Il est procoagulant et
vasoconstricteur. L’exposition du facteur de Willebrand, de la fibronectine et de la
laminine provoque I'adhésion, I'activation et 'agrégation plaquettaire. L’exposition du
facteur tissulaire permet I'activation du facteur VII. Le complexe FT-Vlla déclenche la
cascade de coagulation. La thrombine, issue de l'activation de la prothrombine par le
facteur Xa, en présence de calcium et de phospholipides joue un réle clé au cceur de
la cascade de coagulation. La thrombine a un réle d’amplification par activation des
facteurs IX, VIII et V, contribuant a I'entretien de la cascade de coagulation. La
thrombine activée clive le fibrinogene en monomeres de fibrine qui sont stabilisés en
polymeres de fibrine par le facteur Xllla. Le caillot de fibrine est adhérent aux

plaguettes et au sous endothélium. La thrombine active également les plaquettes.
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Celles-ci expriment alors des phospholipides membranaires qui activent a leur tour

la coagulation (35).
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Annexe n° 5 Schéma simplifié des systemes inhibiteurs

de la coaqulation

Xl — Xlla
\\\
Xl — Xla . \\\\ Facteur tissulaire —
l " lk 7:{ TFPI ‘
IX — Xla Vila <—vii =/ —~
VIll— Villa ‘
(" ProtéineC |- - » )

| Protéine S /ﬁ""'\‘—‘f”l antithrombine

Xl — Xillla

fibrinogéne —— monomeéres de fibrine — caillot de fibrine

plasmine —
D dimeres

Trois systémes inhibiteurs de la coagulation siegent au sein de I'endothélium.
L’antithrombine inhibe la cascade de coagulation et forme avec la thrombine des
complexes inactifs stables, les TAT. La thrombine active la thrombomoduline, qui
active la protéine C, qui clive le facteur Va en présence de protéine S. Le TFPI

(Tissue Factor Pathway Inhibitor) est I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire.
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Annexe n°6 Place des parametres biologiques étudiés au sein

de la cascade de coaqulation

Xl — Xlla
XI — Xla Facteur tissulaire
1X —l> Xla Vila <1—VII
VIII—»VIIIa\ /
Xa «— X
V—Va

_—antithrombine

/
I ‘x_ Xl — Xlla

s TAT
fibrinogéne —— monomeéres de fibrine — caillot de fibrine

plasmine —
D dimeres

Les facteurs Il et V sont des précurseurs de la génération de thrombine.

L’activation de la génération de thrombine est reflétée par une consommation de
I'inhibiteur de la thrombine se traduisant par une diminution de I'antithrombine et une
élévation des complexes TAT. Le fibrinogéne est le substrat de la thrombine, son
taux peut étre abaissé en cas d’activation de la coagulation. L’activation de la
coagulation se traduit également par une augmentation du travail de la thrombine et

donc par une élévation des monomeres de fibrine et des D-dimeres.
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