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l. INTRODUCTION :

La pré-éclampsie est une pathologie maternelleifgpée de la grossesse. Son incidence,
actuellement en France de 1 a 2% chez les nulipast en constante augmentation (1). Elle
représente la®Zzause de décés maternel en France et aux Etag)net constitue un véritable
enjeu de santé publique dans les pays en voie delogpement, ou la mortalité est trées
importante (3). L'incidence de la maladie est déoléh France (1). Le retentissement foetal est
souvent majeur, et les complications liées a lanptérité et la souffrance fcetale chronique sont
une cause fréquente de morbi-mortalité néonatade.maladie prédispose a une morbidité
cardiovasculaire maternelle accrue, avec un risguemoins deux fois plus important de
cardiopathie ischémique ou d’accident vasculairélm@l a distance (4—6). Le seul traitement
étiologique est la délivrance placentaire, dontdégré d’'urgence dépend du retentissement

maternel et fcetal.

La physiopathologie de la pré-éclampsie est congpédxait encore I'objet de controverses,
bien que certains éléments soient actuellementutegm plus reconnus. l@imum movengst
une placentation anormale, avec un défaut d’'invesimphoblastique des artéres spiralées. Leur
petit calibre et leur flux résistif est responsatilene perfusion insuffisante de l'unité foeto-
placentaire. L'ischémie et I'hypoxie chronique eirient la libération dans la circulation
maternelle de débris cellulaires et d’'un ensembelenédiateurs (principalement sFlt-1, TMF-
IL-6, radicaux libres oxygénés, auto-anticorpsvadtturs des récepteurs de I'angiotensine Il) (7—
13), responsables d’'une réaction inflammatoire’etel dysfonction endothéliale diffuses. S’y
associent une hyper-perméabilité capillaire, unévatton de la coagulation (14-16) et du
systeme  rénine-angiotensine-aldostérone, ainsi ngu’u vasoconstriction  (libération
d’endothéline-1, altération du rapport prostaglaedi Thromboxane A2 et de la voie du
monoxyde d’azote : NO) (17-21). Produit par la N@tkase endothéliale (eNOS), le NO

intervient dans I'adaptation du calibre artéricdaa des stimuli locaux tels que les forces de
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cisaillement circulatoire (« shear stress ») oudem@ande métabolique tissulaire accrue (22-24).
Sa biodisponibilité est réduite en présence decaadi libres oxygénés (25,26) et sa synthése
nécessite une intégrité anatomique et fonctionrddid’endothélium. Or, au cours de la pré-
éclampsie, il a été décrit une altération de Ratdivasodilatatrice liée au NO, et une corrélation
entre baisse de l'activité de 'eNOS et augmentatio sFlt-1 (27-30). Les modifications de la
voie du NO pourraient donc jouer un rble importdanhs I'apparition et I'aggravation de la
pathologie (20,31). Au final, I'ensemble de cesmalies entraine, & des degrés divers, une
hypertension artérielle (HTA), un®3ecteur, une atteinte hématologique et une rdigéfiac
capillaire (32-35). Cette atteinte microcirculagopourrait s’expliquer par des micro-thrombi
(leucocytaires, fibrino-plaquettaires, érythrockgai (36)) et une diminution du recrutement
capillaire lié au NO, responsable de I'endothéliagemérulaire, des infarctus cérébraux,

hépatiques et placentaires (20), a I'origine ddailiEnces d’organe de la maladie.

Le débit utéro-placentaire dépend directement cuit d@ardiaque (Qc) maternel, et son
maintien est important pour le développement fogda). 'HTA, la dysfonction endothéliale,
'hypovolémie (37) et l'augmentation du tonus syimigue (38) observées dans la pré-
éclampsie pourraient avoir un retentissement cquéialLes données de la littérature concernant
le Qc au cours de la pré-éclampsie sont difficilaaterpréter : celui-ci est tantdét décrit comme
elevé (39-42), bas (43-47) ou inchangé (48-50)keeiaines études ont comparé les preé-
éclamptiques a des patientes non enceintes (392,4@)4 avec souvent de faibles effectifs
(39,44,47,48), et au prix de techniques de mesasarvasives (42,44,49). D'autre part, aucune
étude comparative n’a a ce jour étudié le Qc enhdaa critére de jugement principal. Il semble
donc justifié de réaliser une étude comparativenpéant d’évaluer le Qc chez la parturiente
pré-éclamptique a l'aide d’un moniteur non invasign opérateur-dépendant, et validé en
Obstétrique. Dans cette optique, le Nexfin® (Edwartifesciences®) est un outil

particulierement adapté.
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Par ailleurs, peu de travaux sont actuellemenbodigpes sur I'étude de la microcirculation
au cours de la pré-éclampsie (32—35,51,52) etilegsbs techniques utilisées (Laser-Doppler,
vidéo-microscopie intra-vitale, « sidestream dalkffi»...) sont souvent longues, colteuses,
opérateur-dépendantes, semi-quantitatives, et afégmt pas de données fonctionnelles. Elles
sont également difficiles a utiliser en routine laudu patient. La spectroscopie de proche-
infrarouge (NIRS) est une technique quantitative movasive, reproductible, non opérateur-
dépendante, et adaptée au monitorage microcirindado lit du patient (53). Elle mesure la
saturation tissulaire en oxygene (StO2) d'un tissiyerficiel (permettant d’en approcher
I'oxygénation microcirculatoire), et cette techréga été évaluée dans de nombreuses situations
cliniques (choc septique ou hémorragique, polyti@is®é, chirurgie, insuffisance cardiaque...)
(54). Couplée a un test d’ischémie-reperfusionriatté, elle apporte des données fonctionnelles
sur I'adaptation a un stimulus hypoxique. Dansedpsss, de nombreux travaux ont montré une
corrélation entre les résultats du test et la ¢gawe pronostic, la réponse au traitement, et les
marqueurs d’activation endothéliale (54,55). Il bardonc pertinent d’étudier le comportement

microcirculatoire des patientes pré-éclamptiqukside de cette technique.

Nous avons donc entrepris de mener une évaluatEmotlynamique prospective,
comparative, observationnelle, ayant pour but depaver le débit cardiaque et la réactivité
microcirculatoire au test d’ischémie-reperfusionéaelle entre patientes pré-éclamptiques et

saines en pré-, per- et post-partum, a l'aide dasteurs Nexfin® et StO2 Inspectra®.
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. MATERIEL ET METHODE:

1. Cadre légal, lieu et organisation de I'’étude:

Cette étude prospective, comparative (cas-témaitsgrvationnelle, monocentrique,
a été menée au sein de la maternité Jeanne derédamthns le cadre du PHRC « Prestige :
phénotype hypercoagulable et pré-éclampsie ». @eaitr a recu l'accord du Comité de
Protection des Personnes (CPP) de Lille, et unecdement éclairé signé était recueilli aupres

des patientes participant a I'étude.

2. Population étudiée :

2.1. Groupe Pré-éclampsie (PE) :

* Les critéres d’inclusion étaient :

un age supérieur ou égal a 18 ans

la signature préalable du consentement écrit

- la présence d’'une grossesse unique

- une pression artérielle systolique supérieure oaleég@ 140mmHg et/ou

diastolique supérieure ou égale a 90mmHg

- une protéinurie supérieure a 300mg/j ou taux deépres a la bandelette

urinaire au moins égal a 2 croix.

* Les critéres de non-inclusion étaient :

bY

- l'existence d'une protection juridiqgue ou d'une apacité a donner un
consentement éclairé

- la présence d'une cardiopathie ou d'une atteintériale documentée des
membres supérieurs.

* Le critére d’exclusion était la mauvaise toléda test d’ischémie-reperfusion.
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2.2. Groupe Témoin 1 (T1):

Chaque patiente T1 était appariée a une patiegt€&gamptique d’age gestationnel +/- 2

semaines d’aménorrhée (SA). Cet appariement aél&é& pour s’affranchir le plus possible du

biais représenté par les variations physiologiqaesmues de Qc au cours de la grossesse.

* Les critéres d’inclusion étaient :

un age supérieur ou égal a 18 ans
la signature préalable du consentement écrit

la présence d’'une grossesse unique

I'absence des criteres diagnostiques de pré-éclarfgici-dessus)

I'absence des facteurs de risque suivants de paépsie : diabéte antérieur a
la grossesse, hypertension artérielle chroniqueputu erythémateux
systémique, syndrome des anticorps anti-phosphlelpiantécédent personnel

ou familial de pré-éclampsie.

* Les critéres de non-inclusion étaient :

I'existence d'une protection juridique ou d'une apacité a donner un
consentement éclairé
la présence d'une cardiopathie ou d'une atteintériale documentée des
membres supérieurs.

la présence d’'un traitement a visée cardio-vaseulai

* Les critéres d’exclusion étaient :

- la mauvaise tolérance du test d'ischémie-repenfusio

- l'apparition d’une pré-éclampsie apres l'inclusion.
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2.3. Groupe Témoin 2 (T2) :

Chaque patiente T2 eétait appariée a une patienteégamptique sur la voie

d’accouchement (voie basse ou césarienne). Cetiappat a été réalisé pour s’affranchir de

I'influence connue des contractions utérines sipde

* Les critéres d’inclusion étaient :

un age supérieur ou égal a 18 ans
la signature préalable du consentement écrit

la présence d’'une grossesse unique

I'absence des criteres diagnostiques de pré-éclarfgici-dessus)

I'absence des facteurs de risque suivants de paépsie : diabéte antérieur a
la grossesse, hypertension artérielle chroniqueputu erythémateux
systémique, syndrome des anticorps anti-phosplelpiantécédent personnel

ou familial de pré-éclampsie.

* Les critéres de non-inclusion étaient :

I'existence d'une protection juridique ou d'une apacité a donner un
consentement éclairé
la présence d'une cardiopathie ou d'une atteintériale documentée des
membres supérieurs.

la présence d’'un traitement a visée cardio-vaseulai

* Les critéres d’exclusion étaient :

- la mauvaise tolérance du test d'ischémie-repenfusio

- l'apparition d'une pré-éclampsie en post-partum.
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3. Meéthode :

3.1. Déroulement et lieu des mesures

Les mesures hémodynamiques étaient réalisées:
- En pré-partum,
o Pour le groupe PE : dans le service de Grosseasiasl@giques
o Pour le groupe T1 : en Consultation prénatale eéi@ital de jour.
- Au moment de I'admission au bloc obstétrical (gesIPE et T2),
o En salle de naissance, pour les patientes admaesapgcouchement par
voie basse
o En salle de césarienne, avant I'induction anesgnésipour les patientes
admises pour césarienne programmeée.
- En post-partum, dans le service de Suites de maissaa partir du®3our du

post-partum, pour les groupes PE et T2

3.2. Obijectifs et criteres de jugement :

« L'objectif principal de notre étude était de déterminer I'existencaaud’une différence

de débit cardiaque par mesure non invasive, alisBune analyse comparative :

- cas-témoin entre les groupes PE et T1
- cas-témoin entre les groupes PE et T2

-« avant-apres » entre pré- et post-partum chgzalgsntes du groupe PE

Le critere de jugement principal était la valeurd®bit cardiaque statique mesurée par le

moniteur Nexfin®.
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* Les objectifs secondairésaient :

1) de déterminer I'existence ou non d’une altératimicrocirculatoire, a l'issue d’'une

analyse comparative :

- cas-témoin entre les groupes PE et T1
- cas-témoin entre les groupes PE et T2

-« avant-apres » entre pré- et post-partum chgzalgsntes de groupe PE

Cette altération était recherchée par I'étude dsataration tissulaire en oxygéne (StO2,
mesurée par le moniteur Inspectra®) au cours dash d'ischémie-reperfusion artérielle du
membre supérieur. Le critere de jugement secondtditla valeur de la pente de resaturation de

la StO2 au cours de ce test.

2) de rechercher une corrélation statistique efdee résultats des tests biologiques
refletant la génération de thrombine (versant clzdigmm de I'étude « Prestige »), et les

parametres microcirculatoires mis en évidence paerétude.

3.3. _Mesure du débit cardiague par le moniteur Bxfin® : (cf Annexe 1)

Le Nexfin® est un outil de monitorage non invadifoentinu du débit cardiaque.
L’appareil est doté d’'un logiciel (Physiocal®) pettant, grace a un petit brassard digital tres
réactif, d’exercer une contre-pression dynamiquierer de telle sorte de garder le volume
sanguin artériolaire constant (mesuré par photopd@tographie) tout au long du cycle
cardiaque par un gonflage en systole et un déggmflen diastole. D’aprés la théorie du
«volume clampé » de Pénaz (56,57), cette congesfn est égale a la pression artérielle
digitale. De ce fait, le Nexfin® est capable de esorer » en continu une onde de pouls digitale,
a partir de laquelle sera reconstituée une ondeodés brachiale a I'aide d’'une transformeée de
Fourier (58). En se basant sur une estimation geséecharge par le modéle de Windkessel et sur

la relation entre pression et débit aortique (¥)pgiciel CO-Trek® détermine une valeur de
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débit cardiaque battement par battement, a partoatcul de 'aire sous la courbe de la portion

systolique de I'onde de pouls brachiale, de I'@lyesexe, et de la taille de la patiente (60).

Pour la mesure, un brassard digital de taille agagtait placé sur |£ phalange de I'index
(droit ou gauche), et le capteurs destiné a détemie zéro de pression (« Heart Reference
System ») était placé a hauteur de l'oreilletteitdreur la ligne médio-axillaire homolatérale.
Enfin, le sexe, I'age, la taille et le poids depiatiente étaient déterminés manuellement sur

I'écran par I'opérateur.

La mesure était débutée apres 3 minutes de reppsuesuivie pendant 2 minutes. Les
données correspondant aux 30 premiéres seconaessiee (calibration de I'appareil) n’ont pas

éte prises en compte, et chaque donnée a enstiteogennée sur 30 secondes.

3.4. Etude de la microcirculation par le moniteur Inspedra® a l'aide du test

d’ischémie-reperfusion artérielle: (cf Annexe 1)

Les photons du spectre du proche infrarouge (7@@rh) ont la propriété d’étre absorbés
differemment par I'oxy- (HbO2) ou la désoxyhémoghab (Hb). La saturation tissulaire en
oxygene (StO2) correspond au rapport entre I'Hb®2hémoglobine totale (HbO2 + Hb)
contenue dans le volume tissulaire illuminé pdaisceau de photons. Selon la loi de Beer, seuls
les vaisseaux de diametre inférieur a 1mm (ar&sjoleinules et capillaires) sont étudiés, ce qui
limite la mesure de la StO2 a la microcirculatids8,61). L'étude de la microcirculation
musculaire a 'éminence thénar a été décrite dansothbreux travaux (54,62) et a été retenue
dans notre étude du fait d’'une mesure quasi-indipea de [linfiltration graisseuse et

cedémateuse (63).

L’électrode de mesure du moniteur Inspectra® @laitée sur I'éminence thénar, protégée
de la lumiere par un champ opaque, et un sphygmometne (placé sur le bras homolatéral)

était gonflé 50mmHg au-dessus de la pression altggystolique de la patiente (garrot artériel).
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Cette ischémie se caractérise par une décroissntze StO2 témoignant d’'une diminution de
I'HbO2, proportionnelle a I'extraction en oxygénecéle (54,62). Ensuite, lorsque la StO2
atteignait 40%, le brassard était brutalement dié§ooomme proposé pdriayeur et al.(64).
Cette revascularisation permettait d’évaluer laacép du tissu ischémique a mettre en jeu des
mécanismes adaptatifs de vasodilatation et de teroant capillaire (54,62), ainsi que sa
capacité a répondre au « shear stress » (contdegntesaillement) secondaire au rétablissement
du flux sanguin. Ces mécanismes complexes sonarie pégulés par I'endothélium (cf Annexe
2), notamment via le NO et les prostaglandines. (22)présence d’'une dysfonction endothéliale
peut donc en théorie altérer cette hyperhémie ivacSur la courbe de StO2, 2 phases
caractérisent la qualité de l'adaptation microdatnire a lischémie: la resaturation et la

réaction d’hyperhémie (ou la StO2 dépasse sa valdiale). La mesure était arrétée au moment

du retour de la StO2 a sa valeur de base (cf Schgma

Le test d'ischémie-reperfusion artérielle étaieeftié apres I'utilisation du Nexfin® pour
gue linconfort et les phénomenes adaptatifs a&h@&nie ne puissent pas interférer avec la
mesure du débit cardiaque. Celui-ci était effedue le membre supérieur homolatéral pour

eviter tout biais lié a une éventuelle asymétriepdefusion artérielle, et celui-ci était gardé

immobile pour ne pas modifier le métabolisme tiasal

St02 4
hyperhémie

Ve

StO2 basale

l

gonflage
@ aire sous la courbe d’ischémie

@ aire sous la courbe de resaturation

@ aire sous la courbe d’hyperhémie

—_—

dégonflage

temps
ISCHEMIE

Schéma 1 Courbe de StO2 typique, obtenue au cours du test
d’ischémie-reperfusion artérielle d’apres (54,62,65)
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3.5. Analyse statistique

Celle-ci a été réalisée par le plateau d’aide nulogique (PAM) de l'unité de
biostatistiques du pble de Santé publique du CHRUW.itle, a l'aide du logiciel SAS 9.3. Les
variables qualitatives ont été exprimées en : ¢éffepourcentage), et les variables quantitatives
en : (moyenne, médiane,2575 percentile). La normalité des distributions a dabété testée
par le test de Shapiro-Wilk, puis les differenteslgses ont été effectuées comme suit (les

valeurs de p < 0,05 étant considérées comme gjagstent significatives) :

- la comparaison en pré-partum entre les groupest PEea été réalisée a l'aide
d’'un test de Student apparié ou de Wilcoxon appaeéon la distribution du
parameétre.

- la comparaison en post-partum entre les groupest PE a été réalisée a l'aide
d'un test de Student ou d’'un test de U-Mann Whitrsgfon la distribution du
parametre.

- la comparaison « avant-aprés » chez les patieriesnBe pré- et post-partum a
été réalisée a l'aide d'un test de Student apmaride Wilcoxon apparié, selon la

distribution du parametre.

Du fait de I'absence de travaux comparatifs ayantdié le Qc ou la StO2 en tant que
critéere de jugement spécifique, il n'a pas été ipdssle calculer de nombre de sujets nécessaires.
Néanmoins, au vu des effectifs de la seule étudetgnamique comparative avec appariement
sur I'age gestationnel (43) existante au momentdédaction de notre protocole, nous avons

prévu d’'inclure également un total de 40 patiedtess notre étude.
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. RESULTATS :

Ce travail se limitera a la présentation des réasuftréliminaires concernant :

- la comparaison pré-partum entre les groupes TEet P
- la comparaison post-partum entre les groupes PEet
- la comparaison « avant-aprés » de 10 patientesalipg PE entre pré- et post-

partum

1. Description des populations

1.1 Effectifs des populations

27 patientes ont été incluses dans le groupe T&.pdtiente a été exclue pour mauvaise
tolérance du test d’ischémie-reperfusion artérieth@is aucune n’'a présenté de pré-éclampsie

apres l'inclusion. 19 patientes ont bénéficié desumes par le Nexfin®, et 26 par I'lnspectra®.

12 patientes ont été incluses dans le groupe T@ureid’entre elles n’a présenté de critere
d’exclusion. Toutes les patientes incluses avasmwouché par césarienne. 10 patientes ont
bénéficié des mesures par le Nexfin®, et 12 paspectra®. Aucune d’entre elles n’a présenté

de critére d’exclusion.

27 patientes ont été incluses dans le groupe PEurfud’entre elles n'a présenté de
criteres d’exclusion. En pré-partum, sur les 27epds incluses, 19 ont bénéficié des mesures
par le Nexfin®, et 26 par I'lnspectra®. En postipar, sur les 14 patientes ayant accouché par
césarienne, 7 ont bénéficié des mesures par lein@&xét 14 par I'lnspectra®. Aucune d’entre

elles n'a présenté de critere d’exclusion.

1.2 Caractéristiqgues des populations :

1.2.1. En pré-partum :
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Les caractéristiques des patientes des groupes HE sont décrites dans les tableaux 1-1
et 1-2. Parmi les 27 patientes de chaque groupmndre de nullipares était de 15 (55,6%) dans
le groupe T1, et de 27 (100%) dans le groupe REy lhvait pas de différence significative entre
les deux groupes pour I'age, la taille, le poidindex de masse corporelle ou le terme

d’inclusion.

Les signes de gravité a l'inclusion chez les p#tiePE sont résumés dans le tableau 2-1.
Parmi les 27 patientes PE, 20 (74,1%) présentaiemiu plusieurs signes de gravité décrits par
les Recommandations Formalisées d’Experts (commBieAR/CNGOF/SFMP/SFNN) de

Janvier 2009 (cf Annexe 3) (66).

Le traitement anti-hypertenseur regu a l'inclusahrez les patientes PE est décrit dans le
tableau 2-2. Parmi les 27 patientes PE, 22 (81/8¥@vaient un traitement anti-hypertenseur a

l'inclusion, 16 (59,3%) en monothérapie, et 6 (22)2n bithérapie.

L’évolution des patientes PE entre inclusion ebacbement est décrite dans le tableau 3.
6 patientes (23,1%) ont majoré un signe de grgwigdééxistant, 5 (19,2%) ont présenté un
nouveau signe de gravité, et 7 (25,9%) ont présseganomalies du rythme cardiaque fcetal. Le

terme décimal moyen d’accouchement était de 31477 S

1.2.2. En post-partum :

Les caractéristiques des patientes des groupes HE sont décrites dans les tableaux 4-1
et 4-2. Le taux de nullipares était de 33,3% darmgrdupe T2 et de 100% dans le groupe PE. Il
n'y avait pas de différence significative entre tksix groupes pour I'age et la taille. Le délai
entre 'accouchement et la mesure post-partum gaiificativement différente (p = 0,01) entre
les deux groupes (délai moyen de 3,25 jours dagsolgpe T2 contre 4,21 jours dans le groupe
PE). Le terme d’accouchement était significativemdifférent (p < 0,0001) entre les deux

groupes (terme moyen de 39,73 SA dans le groupmii2e 31,03 SA dans le groupe PE).

26



Les traitements anti-hypertenseurs regus en posirpgar les patientes PE a l'inclusion
sont décrits dans le tableau 5. Parmi les 14 gasdPE, 8 (57,1%) étaient sous monothérapie, et

4 (28,6%) sous bi-thérapie.
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T1 (n=27) PE (n=27) p
Nullipares Effectif (%) 15 (55,6%) 27 (100%)
Age moyenne 29,11 26,89
(années) médiane 30 27 0,20
25° — 75 percentile 25,5- 33,5 23-30,5
Taillle moyenne 165,04 163,33
(cm) médiane 165 162 0,48
25° — 75 percentile 160-171 159,5- 168
Poids moyenne 67,81 67,56
(kg) médiane 61 66 0,94
25° — 75 percentile 55,5-76,5 58-75,5
IMC moyenne 25 25,19
(kg.m-2) médiane 24 24 0,37
25° — 75 percentile 21-26,5 22-27
Terme moyenne 33,12 31,77
d’inclusion médiane 31,44 33,14 0,12
(SA) 25 — 75 percentile 28,64- 35,86 27,43 35,43
Tableau 1-1: Description des populations T1 et PE en pré-parton
T1 (n=27) PE (n=27)
Nulliparité 15 (55,6%) 27 (100%)
Tabagisme 9 (33,3%) 7 (25,9%)
HTA antérieure a la grossesse - 3 (11,1%)
Diabéte antérieur a la grossesse -- 0 (0%)
Diabéte gestationnel 4 (14,8%) 1 (3,7%)
Antécédent documenté de nephropathie 0 (0%) 0 (0%)
Antécédent documenté de TVP / thrombophilie 0 (0%) 1(3,7%)
Antécédent de FCS/MFIU 3(11,1%) 4 (14,8%)

Tableau 1-2: Description des populations T1 et PE en pré-parton
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SIGNES DE GRAVITE A L’ADMISSION:

Cliniques :

- Signes neuro-sensoriels persistants 7 (26,99

- Eclampsie 0 (0%)

- Barre épigastrique 1(3,7%)

- Edéme aigu pulmonaire / oxygéno-requérance (7,420)

- Oligurie < 500mL/24h 7 (25,9%)
Biologiques :

- Insuffisance rénale (créatininémie > 135uM) 0 (0%)

- Protéinurie > 5g/24h 3 (11,1%)

- Cytolyse hépatique (ASAT>3N) 1(3,7%)

- Thrombopénie < 100000/mm3 1(3,7%)

- Hémolyse 10 (37%)

- HELLP syndrome 0 (0%)
Echographiques :

- RCIU (< 16 percentile de Hadlock)
- Doppler ombilical pathologique

22 (81,5%)
9 (33,3%)

Anatomo-pathologiques :

- infarctus placentaire ou HRP (sur 16 examens

13 (81,3%) |

\ Pre-éclampsies severes :

20 (74,1%) |

Tableau 2-1: Patientes PE a l'inclusion en pré-partum: élémers de gravité

TRAITEMENT ANTI-HYPERTENSEUR A L'INCLUSION

- Monothérapie
- Bithérapie
- Total

16 (59,3%)
6 (22,2%)
22 (81,5%)

Molécules utilisées :

- Nicardipine (Loxen®)
- Clonidine (Catapressan®)
- Labétalol (Trandate®)

19 (70,4%)
5 (18,5%)
4 (14,8%)

Tableau 2-2: Patientes PE a l'inclusion en pré-partum: traitenent anti-hypertenseur
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COMPLICATIONS APRES INCLUSION

- aggravation d'un signe de gravité préexistan 6 (23,1%)

- apparition d'un nouveau signe de gravité 1%2%)

- complication feetale 7 (42,3%)
Détail des complications :

- HTA incontrdlée 1(3,7%)

- éclampsie 0 (0%)

- céphalées rebelles 2 (7,4%)

- HRP/barre épigastrique 2 (7,4%)

- Edéme pulmonaire 2 (7,4%)

- oligurie sévére 2 (7,4%)

- Insuffisance rénale aigué 1(3,7%)

- Majoration de la protéinurie 4 (14,8%)

- Thrombopénie 3(11,1)

- HELLP syndrome 0 (0%)

- Anomalies du rythme cardiaque faetal (ARCF) (29,9%)
MODE D’ACCOUCHEMENT

- césarienne ou IMG pour sauvetage maternel (298%%)

- césarienne pour sauvetage foetal 7 (25,99

- accouchement par voie basse (spontané éendéement)

11 (44,4%)

TERME D’ACCOUCHEMENT (SA)

- moyenne
- médiane
- 25 — 75 percentile

31,77
33,14
27,43 - 35,43

Tableau 3: Patientes PE en pré-partum: évolution entre inclgsion et accouchement
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T2 (n=12) PE (n=14) p
Nullipares Effectif (%) 4 (33,33%) 14 (100%)
Age moyenne 30,33 28,07
(années) médiane 29,5 29 0,34
25° — 75 percentile 24 — 36 26 — 31
Taillle mqy(?nne 161,8 164,1
(cm) médiane . 164 166 0,48
25° — 75 percentile 156,5-169,5 159 - 170
Délai moyenne 3,25 4,21
accouchement — médiane 3 4 0,01*
mesure(jours) 25° — 75 percentile 3-35 3-5
Terme moyenne 39,73 31,03
d’accouchement médiane 39,29 30,72 < 0,0001*
(SA) 25°— 75 percentile | 39,29 — 39,5 27,69 — 35,29
Tableau 4-1: Description des populations T2 et PE en post panm
T2 (n=12) PE (n=14)
Nulliparité 4 (33,3%) 14 (100%)
Tabagisme 2 (14,3%) 4 (28,6%)
HTA antérieure a la grossesse -- 3 (21,4%)
Diabéte antérieur a la grossesse - 0 (0%)
Diabete gestationnel 0 (0%) 1(7,1%)
Antécédent documenté de nephropathie 0 (0%) 0 (0%)
Antécédent documenté de TVP / thrombophilie 0 (0%) 1(7,1%)
Antécédent de FCS/MFIU 1(7,1%) 1(7,1%)
Tableau 4-2: Description des populations T2 et PE en post-paum
TRAITEMENT ANTI-HYPERTENSEUR A L'INCLUSION
- Monothérapie 8 (57,1%)
- Nicardipine per os 6 (42,9%)
- Nicardipine IV 1(7,1%)
- Labétalol per os 1 (7,1%)
- Bithérapie 4 (28,6%)
- nicardipine + IEC per os 3 (21,4%)
- nicardipine + clonidine per 0s 1(7,1%)

Tableau 5: Description des traitements anti-hypertenseurs dgsatientes PE en post-partum
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2. Comparaison entre les groupes T1 et PE

Les figures 1 et 2 montrent, sous forme de « bdxplda comparaison entre les deux

groupes pour les critéres de jugement, ainsi que les résultats significatifs.

2.1 Parametres macrocirculatoires : (Tableau 6)

Il n’a pas été retrouvé de différence significatileeQc entre les deux groupes (Qc moyen
de 8,15L/min dans le groupe T1, contre 7,97L/minsda groupe PE, p = 0,75). Il n’y avait pas
de différence significative concernant l'index daglie (p = 0,48), le volume d'éjection
systolique (p = 0,58) et la fréquence cardiaque (825). Les pressions artérielles systolique,
diastoligue et moyenne étaient significativemenpésieures dans le groupe PE (pressions
moyennes respectivement de 138,17 ; 84,77 et 19658y dans le groupe PE, contre 111,04 ;
64,08 et 82,56mmHg dans le groupe T1, p < 0,0Q049.résistances vasculaires systémiques et
lindex de résistances vasculaires systémiqueserdtaignificativement supérieures dans le
groupe PE (RVS moyennes de 1125,94 dynes.sec.can5 k& groupe PE, contre 823,59
dynes.sec.cm-5 dans le groupe T1, p = 0,001); IRM8en de 2082,8 dynes.sec.cm-5.m-2 dans

le groupe PE, contre 1481,71 dynes.sec.cm-5.m-2 ldagroupe T1, p = 0,001).

2.2 Parametres microcirculatoires : (Tableau 7)

Il n'a pas été retrouvé de différence significatde pente de resaturation entre les deux
groupes (pente moyenne de 4,77 unités/sec dan®lpeay T1, contre 5,38 unités/sec dans le
groupe PE, p = 0,21). Il n'y avait pas de différensignificative concernant la pente de
désaturation (p = 0,15), I'aire sous la courbe efaturation (p = 0,87) et l'aire sous la courbe
d’hyperhémie (p = 0,07). La StO2 basale était §icativement supérieure dans le groupe PE
(StO2 moyenne de 85,48% dans le groupe PE, cofiti®® dans le groupe T1, p = 0,005),
ainsi que l'aire sous la courbe d’'ischémie (aireyemme de -109,22 unités.min dans le groupe

PE, contre -67,13 unités.min dans le groupe T100865).
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moyenne 8,15 7,97

médiane 7,73 7,94 0,75
25° — 75 percentile 7,51-8,52 6,92- 8,94

moyenne 4,52 4,29

médiane 4,67 4,53 0,48
25° — 75 percentile 3,98-4,98 3,74-4,70

moyenne 95,47 98,64

médiane 94,5 100,74 0,58
25°— 75 percentile 89,64- 103,21 82,35-107,82

moyenne 86,14 81,37

médiane 85,84 81,86 0,25
25°— 75 percentile 78,69-89,76 72,98 - 90,08

moyenne 111,04 138,17

médiane 109,21 136,29 <0,0001*
25° — 75 percentile 107,66 - 117,02 129,21143,66

moyenne 64,08 84,77

médiane 62,29 81,64 <0,0001*
25° — 75 percentile 59,4- 68,02 78,21-88,11

moyenne 82,56 106,53

médiane 80,63 106,67 <0,0001*
25°— 75 percentile 77,31-89,42 99,82- 109,28

moyenne 823,59 1125,94

médiane 802,42 1088,63 0,001*
25° — 75 percentile 742,57-931,3 906,7# 1259,15

moyenne 1481,71 2082,8

médiane 1482,44 1981,38 0,001*

25°— 75 percentile

1343,84-1571,7

1655,03 2290, 82

Tableau 6: Parameétres macrocirculatoires pour les groupes T et PE en pré-partum (* p < 0,05)
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moyenne 80,72 85,48

médiane 81,37 85 0,005*
25° — 75 percentile 78,66— 83,7 82,29- 89,25

moyenne -14,02 -12,06

médiane -13,81 -10,84 0,15
25° — 75 percentile (-15,81)- (-11,17) (-14,33) (-8,84)

moyenne -67,13 -109,22

médiane -59,39 -99,14 0,005*
25° — 75 percentile (-74,88)- (-44,13) (-145,64) (-56,9)

moyenne 4,77 5,38

médiane 5,25 6,15 0,21
25° — 75 percentile 3,59-6,04 3,99- 6,65

moyenne -5,22 -5,14

médiane -4,32 -49 0,87
25° — 75 percentile (-6,01)- (-3,68) (-6,07)- (-2,68)

moyenne 14,25 9,09

médiane 13,18 7,44 0,07
25° — 75 percentile 8,48-17,73 3,43-13,42

Tableau 7: Parametres microcirculatoires pour les groupes T et PE en pré-partum(* p < 0,05)
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Figure 1 : Résultats des criteres de jugement pour les grpes T1 et PE (en pré-partum)
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3. Comparaison entre les groupes T2 et PE

Les figures 3 et 4 montrent, sous forme de « bdxplda comparaison entre les deux

groupes pour les critéres de jugement, ainsi que les résultats significatifs.

3.1 Parametres macrocirculatoires : (Tableau 8)

Il n’a pas été retrouvé de différence significatileeQc entre les deux groupes (Qc moyen
de 7,37 L/min dans le groupe T2, contre 6,92 L/dans le groupe PE, p = 0,54). Il n'y avait pas
de différence significative concernant l'index daglie (p = 0,31), le volume d’éjection
systolique (p = 0,18), et la fréquence cardiaque (§15). Les pressions artérielles systolique,
diastoligue et moyenne étaient significativemenpésieures dans le groupe PE (pressions
moyennes respectivement de 144,39 ; 96,45 et IhmtY dans le groupe PE, contre 119,9 (p
= 0,007); 74,9 (p = 0,002) et 93,5mmHg (p = 0,00&ps le groupe T2). Les resistances
vasculaires systémiques et lindex de reésistancessculaires systémiques étaient
significativement supérieures dans le groupe PESRMWyennes de 1409,97 dynes.sec.cm-5
dans le groupe PE, contre 1061,53 dynes.sec.cmsbldaroupe T2, p = 0,02); IRVS moyen de
2563,07 dynes.sec.cm-5.m-2 dans le groupe PE,ecd®B2,57 dynes.sec.cm-5.m-2 dans le

groupe T2, p = 0,02).

3.2 Parametres microcirculatoires : (Tableau 9)

Il n'a pas été retrouvé de différence significatle pente de resaturation entre les deux
groupes (pente moyenne de 4,75 unités/sec dan®lpea T2, contre 4,86 unités/sec dans le
groupe PE, p = 0,89). Il n'y avait pas de différesagnificative concernant la StO2 basale (p =
0,58), la pente de désaturation (p = 0,91), I'swas la courbe d’ischémie (p = 0,81), et l'aire
sous la courbe de resaturation (p = 0,44). L'aimussla courbe d’hyperhémie était
significativement inférieure dans le groupe PEgaioyenne de 5,42 unités.min dans le groupe

PE, contre 12,32 unités.min dans le groupe T2087).
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T2 (n=10) PE (n=7) p
" : moyenne 7,37 6,92
De‘zf ‘rﬁ[]‘f'la)q“e médiane 7,46 6,75 0,54
’ 25° — 75 percentile 6,98 - 8,2 589-7,73
ind dgi moyenne 417 3,81
”(Ler’r‘]ifﬂ r';’;‘flzl;e médiane 4,16 3,87 0,31
; ’ 25° — 75 percentile 3,75-4,61 3,48 - 4,05
. : moyenne 86,43 74,88
Volume d'éjection systolique médiane 85 4 81.82 0.18
L ] b 1
(mL) 25°— 75 percentile 82,58 - 96,36 59,16 - 85,79
5 : moyenne 86 94,37
Freq”e”ge cardiaque médiane 82,5 95,67 0,15
(bpm) 25 — 75 percentile 78,5 - 89,75 91,97 - 100,69
: . _ moyenne 119,9 144,39
Pression artérielle systolique médiane 122 145.21 0.007*
H ] ]
(mmHg) 25 — 75 percentile 113,5 - 130,25 132,3 - 158,53
. . . . . moyenne 74,9 96,45
Pression artérielle diastolique médiane 775 89 7 0.002*
(mmHg) 25 _ 75 percentile 67,5- 81,75 89,04 - 99,87
: . moyenne 93,5 117,14
Pression artérielle moyenne médiane 95.5 114.45 0.001
H 1 H ]
(mmHg) 25 — 75 percentile 85,5 - 103,25 107,73 - 124,18
Résistances vasculaires systémiques mczye'znne 1061,53 1409,97 N
(dynes.sec.cm-5) médiane 972,62 1377,65 0,02
25°— 75 percentile 892,75 - 1032,29 1188,31 - 1491,54
Index de résistances vasculaires systémique nr:]?é?;]:: iggg?; 22i653;%75 0.02*

(dynes.sec.cm-5.m-2)

25° — 75 percentile

1612,86 - 2000,65

2118,78 - 2616,98

Tableau 8: Paramétres macrocirculatoires pour les groupes I et PE en post-partum (* p < 0,05)
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T2 (n=12) PE (n=14) p
moyenne 82,45 81,28
S‘O%(;g)"“sa'e médiane 82,72 80,44 0,58
25° — 75 percentile 79,64— 84,6 77,05- 85,99
5 , moyenne -15,08 -15,35
pente d.e,des?‘tulra“on médiane -14,65 113,64 0,91
(unités.min-1) 25 _ 755 percentile (-17,65)- (-10,65) (-20,01) (-10,7)
: . _ moyenne -64,21 -84,62
aire sous la _courb(_e d'ischémie médiane 53 35 64.37 082
(unites.min) 25° _ 755 percentile (-81,45)- (-47,67) (-122,65) (-30,18)
pente de resaturation moyenne 4,75 4,86
(unités.sec-1) médiane . 5,32 5,56 0,89
25° — 75 percentile 4,26-6,27 3,47-6,13
aire sous la courbe de resaturation moyenne 1,63 .62
i u u u L
(unités.min) médiane -4,42 -4,19 0,44
25° — 75 percentile (-6,7)-(-3,94) (-6,65) (-3,4)
. _ moyenne 12,32 5,42
aire sous la cc_)urbe _d'hyperhemle médiane 13.55 494 0.007*
(unités.min) 25 _ 75 percentile 9,52— 16,48 3,73-7,38

Tableau 9: Paramétres microcirculatoires entre groupes T2 ePE en post-partum(* p < 0,05)
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Figure 3 : Résultats des critéres de jugement pour les grpes T2 et PE (en post-partum)
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Figure 4 : Résultats du post-partum pour lesquels la différece entre les groupes

T2 et PE est significative (* p < 0,05)
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4. Comparaison « avant-apres » sur 10 patient®E entre pré- et post-partum:

Les figures 5 et 6 montrent, sous forme de « bdxplta comparaison entre les deux groupes

pour les critéres de jugement, ainsi que pourdssltats significatifs.

4.1 Parametres macrocirculatoires : (Tableau 10)

Il n'a pas été retrouvé de différence significatileeQc entre pré- et post-partum (Qc moyen de
8,32 L/min en pré-partum, contre 7,82 L/min en gustum, p = 0,68). Il n’y avait pas de différence
significative concernant I'index cardiaque (p =9),8e volume d’éjection systolique (p = 0,28), la
fréquence cardiague (p = 0,28), les pressionsidiésr systolique (p = 0,86), diastolique (p = (0,68
et moyenne (p = 0,98), les résistances vasculays&miques (p = 0,79) et lI'index de résistances

vasculaires systémiques (p = 0,91).

4.2 Paramétres microcirculatoires : (Tableau 11)

Il n'a pas été retrouvé de différence significatde pente de resaturation entre les deux
groupes (pente moyenne de 5,34 unités/sec en puypaontre 5,24 unités/sec dans le groupe post-
partum, p = 0,86). Il n'y avait pas de différenégndicative concernant I'aire sous la courbe de
resaturation (p = 0,09) et l'aire sous la courbbypgérhémie (p = 0,55). La StO2 basale était
significativement supérieure en pré-partum (StO%enae de 87,71% en pré-partum, contre 81,62%
en post-partum, p = 0,02). La pente de désaturatiain significativement supérieure en post-partum
(pente moyenne de -10,4 unités/min pré-partum,reocids,7 unités/min en post-partum, p = 0,02).
L’aire sous la courbe d’ischémie était significativent supérieure en pré-partum (aire moyenne de -

153 unités.min en pré-partum, contre -87,9 unité&sen post-partum, p = 0,02).
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Pré-partum (n=10) Post-partum (n=10) p
o . moyenne 8,32 7,82
R médiane 7,42 7,28 0,68
' 25° — 75 percentile 5,93 -11,43 6,5-9,35
ind di moyenne 4,55 4,3
”(Ler’r‘]iffj‘; r'ﬁﬁzl;e médiane 4,48 4,06 0,69
' ' 25° — 75 percentile 3,21-5,81 3,72 -5,07
L . moyenne 949 84,3
Volume d'éjection systolique médiane 85.52 84.9 0.28
L ) ) 1
(mL) 25°— 75 percentile 78,61 —113,2 65,67 — 102,6
i ) moyenne 86,63 94,35
Frequence cardiague médiane 85,2 95,79 0,28
(bpm) 25 — 75 percentile 70,19 — 101,3 91,93 — 103
. . i moyenne 144.3 141,6
Pression artérielle systolique médiane 143.7 142 8 0.86
(mmHg) 25 — 75 percentile 1292 - 151,8 1242 — 156,2
. L . . moyenne 88,31 90,02
Pression artérielle diastolique médiane 86.58 89.58 0.68
(mmHg) 25° — 75 percentile 81,64 — 89,63 88,63 — 92,64
. L. moyenne 112 112,3
Pression artérielle moyenne médiane 108.5 113 0.98
H L] ]
(mmHg) 25 — 75 percentile 104,6 — 113,4 103,9 - 116,4
Résistances vasculaires systémiques mcz)(;e'znne 1;2132 122323 079
dynes.sec.cm-5 mediane :
(dy ) 25°— 75 percentile 760,2 — 1593 993,5 - 1403
Index de résistances vasculaires systémique nr:]?é?;]:: g;gg gﬁg 091
dynes.sec.cm-5.m-2 ’
(dynes.sec.cm-5.m-2) 25 _ 75 percentile 1493 — 2815 1823 — 2454

Tableau 10: Parameétres macrocirculatoires chez 10 pré-éclammues du groupe PE en pré et post-partunf* p < 0,05)
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Pré-partum (n=10) Post-partum (n=10) p
moyenne 87,71 81,62
S‘O%O/E)""S""'e médiane 86,17 82,56 0,02*
25° — 75 percentile 84,27 - 90,41 76,78 — 86,12
pente de désaturation moyenne -10.4 S
(unités.min-1) médiane . -9,7 -13,6 0,02*
25° — 75 percentile (-10,5) — (-8,79) (-20,2) — (-12,5)
. . _ moyenne -153 -87,9
aire sous la _courb(_e d'ischémie médiane 135 70.9 0.02*
(unites.min) 25 _ 75 percentile (-203) — (-99,5) (-128) — (-29,6)
pente de resaturation moyenne 5,34 5,24
(unités.sec-1) médiane . 5,55 5,74 0,86
25° — 75 percentile 3,93 -6,63 3,96 -6,2
aire sous la courbe de resaturation moyenne 1139 4,96
25° — 75 percentile (-8,01) — (-5,25) (-6,41) — (-3,17)
. . . moyenne 8,06 5,76
aire sous la courbe d'hyperhémie médiane 3.95 4.94 0.55
ités.mi ! ' ’
(unités.min) 25 _ 75 percentile 0- 11,59 3,98 - 10,6

Tableau 11: Parametres microcirculatoires chez 10 pré-éclampques du groupe PE en pré et post-partun p < 0,05)
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Figure 5 : Résultats « avant-aprés » des critéres de jugentesur 10 patientes du groupe PE
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Figure 6 : Résultats « avant-apres » sur 10 patientes PE

pour lesquels la différence entre pré-et post-parton est significative (* p < 0,05)



IV. DISCUSSION :

Ce travail est la premiére étude utilisant les reams Nexfin® et Inspectra® chez des
parturientes pré-éclamptiques. De plus, aucunesétocthparative n’avait auparavant étudié, en
tant que critére de jugement spécifique, le Qc 'évolution de la StO2 au cours d’un test
d’'ischémie-reperfusion artérielle dans cette paftpel, que ce soit en pré- ou en post-partum. Un
travail comparatif trés récent (52) a étudié larotirculation dans la pré-éclampsie de maniére
non-invasive a l'aide du « Sidestream Darkfieldiblmgual, mais cette technique n’apporte pas

d’'informations fonctionnelles sur la capacité maroulatoire a s’adapter a un stimulus

hypoxique ou au « shear stress ».

D’autre part, peu de travaux comparatifs ont aoce ¢tudié I’hnémodynamique macro- ou
microcirculatoire a la fois en pré- et en postpartthez la pré-éclamptiqu8immons et al45)
et San Frutos et al(46) avaient évalué des parametres macrocirctuastaespectivement en
ETT et en impédancemétrie. Plus recemmémion et al.(67), Tyldum et al(68), etkvehaugen
et al. (69) ont évalué la fonction endothéliale de mamniéliynamique, sur I'étude de la
vasodilatation artérielle secondaire a I'applicatid'un « shear stress », mais ces travaux

n’exploraient pas la microcirculation a propremeatlier.

De plus, aucune mesure de Qc n'a été cliniquentsarrante ou impossible a obtenir au
cours de notre étude, comme cela a été décritagnétion (70,71), et l'utilisation du moniteur
Nexfin® s’est avérée facile, rapide et reproduetilile travail démontre donc la faisabilité de la
mesure du Qc par ce moniteur sur des parturieméegglamptiques. Deux autres travaux avaient
auparavant utilisé le Nexfin® en Anesthésie-Réationaobstétricale (72,73), avec également
de bons résultats. De ce fait, au vu de son caeatiéalement non-invasif, le Nexfin® est un
outil de monitorage prometteur. Par ailleurs, teles mesures de StO2 ont également pu étre
réalisées sans anomalie de signal, malgré une gnaanthbilité d’infiltration cedémateuse et de

phototypes cutanés. Le test d'ischémie a pu éteeteE avec une bonne tolérance chez la quasi-

47



totalité de nos patientes. Bien que la techniquéamiement été utilisée dans la littérature dans
d’autres situations cliniques, seule une étudeéarélisée chez des femmes enceintes (74).
Notre travail confirme donc la faisabilité de cetechnique en obstétrique et dans la pré-
éclampsie. Le caractére dynamique de I'étude dupoot@ment microcirculatoire, ainsi que la

reproductibilité et la possibilité d’'un monitorage lit de la patiente, en font également une

technique prometteuse.

Enfin, seules 3 équipes avaient auparavant réafiséétude macrocirculatoire comparative
avec un appariement correct sur I'age gestatiogmiee parturientes pré-éclamptiques et témoins
en pré-partum (41,43,50). Quant a I'étudeDsnnis et al.(41), celle-cicomparait des groupes
d’age gestationnel similaires, mais ne précisast auin appariement sur ce critére a été realisé.
De plus, cette étude a inclus des patientes enpaokim, sans précision sur leur nombre exact,
ni I'intervalle séparant la naissance et la mesQet.appariement est essentiel car le transport en
oxygene au feetus est majoritairement assuré ¢ lmaternel, qui augmente d’environ 50% au
cours de la grossesse (75). L’absence d’appariesuenitige gestationnel est un biais important
si 'on compare linfluence d’'un état pathologigear le Qc entre deux populations, ce qui
justifiait notre choix méthodologique. Le choix deifourchette de +/- 2 semaines d’ameénorrhée
nous a semblé étre un bon compromis entre lestiarsaphysiologiques de Qc et la difficulté a

apparier les parturientes sur un age gestatiodeatigue.

Concernant nos résultats préliminaires pour leeiitde jugement principal, ceux-ci ne
retrouvaient pas de différence significative de €pcpré-partum entre les patientes T1 et PE,
malgré un bon effectif global. Le Qc moyen était &l@5L/min dans le groupe T1, contre
7,97L/min dans le groupe PE (p = 0,754) et la diffiée de dispersion des valeurs n’était pas
cliniguement signifiante (cf figure 1). Comme dégiécédemment, il n’existe actuellement que

trois études comparatives ayant réalisé un protoseimblable au nétre avec une méthodologie
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satisfaisante (41,43,50). Leurs effectifs étaiamnpris entre 40 et 50 patientes dans chaque
groupe, mais aucune de ces études n’avait pouctdbpeincipal de comparer le Qc entre les
deux populations. En effeBorghi et al.(43) recherchaient une relation entre hémodynamiqu
systémique, fonction ventriculaire gauche et cotrations en BNP chez les pré-éclamptiques,
Melchiorre et al.(50) recherchaient a mettre en évidence une dgsfondiastolique VG chez
les pré-éclamptiques, Btennis et al(41) souhaitaient déterminer le profil hémodynamigles
pré-éclamptiques pour déterminer la cause de I'HIAplus, leurs résultats étaient discordants :
Borghi et al. retrouvaient un Qc plus faible (6,5 versus 7,9 ib/np<0,05), Dennis et al.
décrivaient un Qc plus élevé (4,79 versus 4,11 h/mi= 0,002) chez les pré-éclamptiques que
chez les parturientes témoin, alors ddelchiorre et al.ne retrouvaient pas de différence
significative entre leurs deux groupes Au vu deateservations, nos résultats préliminaires sont
plutét concordants avec I'étude Meelchiorre et al.(qui retrouvait un index cardiaque compris
entre 2,9 et 3,2 L/min/m2 chez les pré-éclamptigeregonction de la présence ou non d'une
dysfonction diastolique a I'ETT), bien que nos watede Qc et d’'index cardiaque en pré-partum
soient supérieures a celles retrouvées dans lsséiades. Ceci pourrait s’expliquer par le fait
gue notre étude est la seule a avoir inclus deg@adnptiques traitées, ce qui a pu limiter le
retentissement cardiaque de I'élévation de posgehie a la pathologie. Etant donné que les 3
eéquipes sus-citées ont realisé les mesures en & Tjle nous ne disposons pas de donnée a ce
jour comparant le Nexfin® a un « gold standard »Cdstétrique, il se pourrait que la mesure
statiqgue de Qc donnée par le Nexfin® dans notréesur- ou sous-estime la valeur réelle de Qc,

ce qui pourrait géner l'interprétation de nos rtdal

L’interprétation d’'une mesure de Qc doit prendrecempte celle de ses composantes que
sont la frequence cardiaque, la précharge, la pagje et la fonction systolique du ventricule
gauche. Comme dans les travaux Riesio et al.(76) et deDennis et al41), la fréquence

cardiaque n’est pas significativement différenteeefes deux groupes. Ce parametre n’est donc
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pas un facteur confondant dans l'interprétationrdesltats du Qc. Ceci est également vérifié par
'absence de différence significative concernastialeurs de volume d’éjection systolique.

Concernant le paramétre précharge, il existe deaéls montrant une hypovolémie chez
la pré-éclamptique (37), avec possiblement desatranis inter-individuelles en fonction de la
sévérité de la pathologie. De plus, nos patientageat pu bénéficier d’'une expansion volémique
avant les mesures. Or, au vu de la loi de FrancBt&ling (cf Annexe 4), une variation de
précharge peut modifier le volume d'éjection sygied et donc le Qc (77). Les possibles
variations de précharge (intrinseques ou iatrogéctesz nos patientes pré-éclamptiques peuvent
causer un biais, car elles peuvent faire vari€dendépendamment de la pré-éclampsie ou de sa
sevérité.

Parallelement a 'augmentation du Qc pendant lsssgsse normale, on assiste a une
diminution physiologique de la postcharge ventagel gauche (78), liée au développement de
la circulation utéro-placentaire a haut débit, ea thcteurs hormonaux (1) et a la mise en jeu de
la voie du NO (79). Ce phénomene participe au neaint’'un couplage ventriculo-artériel
favorable, et minimise la consommation énergétiquemyocarde. Dans la pré-éclampsie, les
données descriptives obtenues par cathétérismeehrfuimonaire (42,44) montrent des
résistances vasculaires systémiques élevées. Bsaptiblications ont également démontré une
augmentation de la rigidité aortique (« aorticfségs ») (80,81). Ces observations démontrent
une élévation pathologique de la postcharge erparim chez la pré-éclamptique, ce que
démontre également notre étude (résistances vassulsystémiques significativement plus
élevées chez les patientes PE par rapport aux T1).

Malgré cette élévation de postcharge chez les gegnrptiques, certains auteurs retrouvent
une fraction d’éjection conservée, et une hypehiepentriculaire gauche (43,45,50). Il est
probable que ces mécanismes refletent une adaptatibélévation de postcharge (50). Ce
mécanisme permettrait de maintenir un Qc conserde réduire la consommation d’oxygene

par le myocarde par le biais de I'abaissement deraion pariétale ventriculaire gauche (82).
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Nous retrouvons un Qc comparable entre les patieRie et T1 malgré une postcharge plus
importante dans le groupe PE, ce qui pourrait &reapport avec un mécanisme adaptatif de la
fonction ventriculaire. Cette adaptation pourratrpettre de maintenir le débit utéro-placentaire
et le transport en oxygene materno-foetal, danuotegte de souffrance fcetale chronique liée a

la malplacentation et ses conséquences.

Comme en pré-partum, nos résultats préliminairesrateuvaient pas de différence
significative de Qc en post-partum entre les greup2 et PE. Le Qc moyen était de 7,37L/min
dans le groupe T2, contre 6,92L/min dans le grdRipgp = 0,537), ce qui peut étre en rapport
avec nos effectifs limités (7 et 10 patientes).IS@uravaux ont actuellement comparé le Qc en
post-partum entre patientes pré-éclamptiques etiténavec des effectifs de 15 patientes, et
leurs résultats étaient discordar@sn Frutos et al(46) observaient un Qc plus élevé chez leurs
témoins a 48h post-partum (6,53 contre 5,33L/mis, ,056), avec une « égalisation » par la
suite (Qc quasi identiqgues a 2 mois et a 6 mois-patum). A l'inverse Simmons et al(45)
retrouvaient un index cardiaque significativemempésieur chez leurs pré-éclamptiques a 16
semaines post-partum (3,9 contre 3,4L/min/m2, p,65)0 Par contre, comme en pré-partum,
nous retrouvions dans notre étude des valeurs det Q@index cardiaque plus élevés que dans
ces deux travaux. D’autres travaux comparatifs¢ ales effectifs plus importants et des délais
accouchement-mesure standardisés, seraient néesgsaur déterminer le profil de Qc en post-
partum chez la pré-éclamptique. Malgré I'absencalifférence significative de Qc entre les
groupes T2 et PE, la dispersion des chiffres del@z les patientes PE a néanmoins tendance a
se faire vers des valeurs plus basses que dansupegT2 (cf figure 3). OFujitani et al. (83) et
Ouzounian et al(79) ont décrit une « auto-transfusion » physimjag d’environ 500mL en
post-partum immédiat chez les parturientes sais d’'une part a la levée de la compression
cave, mais surtout a la rétraction utérine qui teer circulation le volume sanguin qui
participait a la perfusion utéro-placentaire dutargrossesse. Ce volume « auto-transfusé » a pu
étre différent entre les groupes T2 et PE : chepéientes saines, le volume « auto-transfusé »
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était probablement maximal du fait d’une circulatiotéro-placentaire peu résistive durant la
grossesse. A l'inverse, chez les pré-éclamptiqleescirculation utéro-placentaire résistive
pathologique a pu entrainer une séquestration sangerine moindre durant la grossesse, et
donc un volume « auto-transfusé » en post-partunmdn® De plus, du fait d’'une hyper-
perméabilité capillaire et une faible pression digge chez la pré-éclamptique, il est possible
que ce volume n’ait entrainé qu’une élévation diclparge partielle. Enfin, plusieurs auteurs
(41,50,68,84) ont décrit une dysfonction diastatigqiu ventricule gauche au cours de la pré-
éclampsie. Cette dysfonction a pu (par le biaisidiouble de la relaxation ou de compliance),
limiter 'augmentation de taille du VG en réponsé @ autotransfusion ». Or, selon la Loi de
Frank & Starling (cf Annexe 4), une faible variatide VTDVG n’entraine qu’une variation
limitée du VES, et donc du Qc. Tous ces élémentsrp@nt étre des hypotheses intéressantes
pour expliquer cette tendance a un Qc plus ba®shpgartum chez nos pré-éclamptiques. Au vu
du peu de données comparatives disponibles dditefature, d’autres études évaluant le Qc en

post-partum seraient intéressantes.

Nos résultats préliminaires sur I'analyse « avammea» de 10 patientes PE entre pré- et
post-partum ne retrouvent pas de différence siatifie de Qc. Le Qc moyen était de 8,32L/min
en pré-partum, contre 7,82L/min en post-partum @6¥8). La seule étude ayant comparé le
Qc en pré- et post-partum (45) retrouvait les méraggltats (index cardiaque moyen pré-partum
de 4,1L/min/m2, contre 3,9L/min/m2 en post-partyn> 0,05). Tous les autres parametres
macrocirculatoires des pré-éclamptiques de notueleétne présentaient pas de différence
significative entre pré- et post-partum. Dans aesselusieurs auteurs (85,86) ont démontré que
les pré-éclamptiques gardaient des pressions daltdriélevées jusque 2 voire 16 mois post-
partum, et d'autres équipes (45,87) ont montré lgserésistances vasculaires systémiques

restaient élevées jusque 13 voire 16 semainespaoktm.
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La pression artérielle et les résistances vasesglaitaient significativement plus élevées
dans le groupe PE par rapport aux groupes T1 efEM2ce qui concerne le pré-partum, ces
résultats vont dans le sens des données descsiptiveomparatives de la littérature (41—
44,46,50,86,87). Ces observations peuvent parsiifgrenantes au premier abord compte tenu
de la forte prévalence de pré-éclamptiques traitéas nous pourrions nous attendre a une
normalisation de ces parametres sous anti-hypedensavec des valeurs comparables entre les
groupes T1 et PE, ainsi gu’entre T2 et PE. Cedtaedgsypourraient s’expliquer par le fait que les
objectifs thérapeutiques ne visaient pas la nogatidin mais plutét un contrdle de la pression
artérielle, comme ce qui est préconisé par les Rewndations Formalisées d’Experts

communes SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN de 2009 (cf Annexé®)

Concernant le critére de jugement secondaire, égsdtats préliminaires en pré-partum ne
montraient pas de différence significative entre fmtientes T1 et PE pour la pente de
resaturation de la StO2 au cours du test d’ischéeperfusion artérielle (pente moyenne de 4,77
unités.sec-1 dans le groupe T1, contre 5,38 uséésl dans le groupe PE, p = 0,211). Cette
absence de différence significative sur la penteredaturation pourrait signifier que la pré-
éclamptique dispose d’une réactivité microcirculat@onservée, ce qui ne va pas dans le sens
de l'aire sous la courbe d’hyperhémie plus faibkngl le groupe PE (9,09 contre 14,25
unités.min, p = 0,068), ni des données concerraardaréfaction capillaire (32—-35). Un manque
de puissance statistique de notre étude pourraitegt cause et, comme pour le Qc, I'inclusion
d’effectifs plus élevés pourrait modifier nos réatd. Parallelement, la StO2 basale et I'aire sous
la courbe d’ischémie étaient significativement pilesvées dans le groupe PE en pré-partum. Or,
la «valeur seule » de StO2 peut varier a la feiscde flux sanguin oxygéné et I'extraction
locale d’O2 (modifiant toutes deux le rapport Hbi2Aotale) (54), ce qui explique qu’aucune

valeur « normale » de StO2 n'a été décrite daniittéaature. De plus, I'aire sous la courbe

53



d’'ischémie dépend de l'extraction d’O2 locale (GpJus I'extraction est élevée, plus la
diminution de la StO2 durant I'ischémie est rapideplus la valeur-seuil de 40% est atteinte
rapidement). Plusieurs auteurs ont montré quengepischémie était plus faible dans le sepsis
(88-91), et d’autres équipes ont montré une cdio@lantre StO2 et saturation veineuse centrale
(ScvO2) ou mélée (SvO2) en 02 (92,93). Or, il estvent retrouvé en pratique clinique une
Scv02/SvO2 anormalement élevées dans le sepsisg®4ppport avec des hétérogénéités de
perfusion capillaire et/ou une dysfonction mitocticale (61). Au vu de nos résultats concernant
la StO2 basale et les paramétres d’ischémie, deditsdes physiopathologiques entre pré-
éclampsie et sepsis, et des données montrant téfaatton capillaire dans la pathologie (32—
35), nous pouvons émettre I'hypothése que nos miatiePE présenteraient une altération

conjointe du flux sanguin microcirculatoire et tgxtraction d’O2.

Comme en pré-partum, nos résultats préliminairesrateouvaient pas de différence
significative de pente de resaturation entre lesiges T2 et PE (pente moyenne de 4,75 dans le
groupe T2, contre 4,86 dans le groupe PE, p = @97 pour la StO2 basale et les paramétres
d’'ischémie. Ces résultats sont a prendre avec piiéoacar les effectifs sont deux fois moins
importants qu’en pré-partum (14 contre 27 patigntear contre, malgré ces effectifs limités,
nous retrouvions une aire sous la courbe d’hypemnéignificativement inférieure dans le
groupe PE, ce qui pourrait aller dans le sens dwmdre recrutement capillaire en réponse a

'ischémie et au « shear stress » chez les préngtiques en post-partum.

Nos résultats préliminaires sur I'analyse « avaméa» de 10 patientes PE entre pré- et
post-partum ne retrouvent pas non plus de diff@esignificative de pente de resaturation.
Néanmoins, la StO2 basale et I'aire sous la codflseshémie étaient significativement plus
faibles, et la pente de désaturation était sigatifrement plus élevée en post-partum. Ces
résultats sont intéressants : non seulement naudqms penser qu’il existait une diminution du

flux microcirculatoire et de I'extraction d’'O2 saps données du pré-partum, mais ces troubles
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pourraient se trouver améliorés en post-partumaderf précoce (nos mesures correspondent au
4°-5° jour post-partum). Cette amélioration serait-&#e a une évolution naturelle favorable de
la pathologie sur le plan microcirculatoire, enpai avec la délivrance placentaire ? Serait-elle
liée a une amélioration du Qc suite a l'autotrasisin du post-partum ? Cette hypothése semble
peu probable, car nous avions observé parallelenrefiic plus bas en post-partum chez la pré-
éclamptique (6,92 dans le groupe PE contre 7,3% dagroupe T2), méme si ce résultat n’était
pas significatif. D’autres études poursuivant '&ation de ces parametres a des stades plus

tardifs du post-partum, pourraient étre envisagées apporter des €léments de réponse.

Enfin, dans le cadre du protocole « Prestige »fentfavail était associé a une étude
comparative biologique ayant pour objectif de démrenune hypercoagulablité chez la pré-
eclamptique. Les résultats de cette étude retreavain exces de génération de thrombine, avec
un retour a un profil de coagulation comparable t#mxoins a J2-J4 du post partum (95). Il nous
a semblé intéressant de mettre en parallele celtatssavec nos observations microcirculatoires,
car cette hypercoagulabilité pourrait non seulemerpliquer le taux élevé d’infarctus
placentaires retrouvé chez nos patientes pré-étigmes, mais également participer a
I’hétérogénéité de perfusion capillaire et au detiextraction tissulaire d’O2 que nos résultats
microcirculatoires pouvaient faire évoquer, notammear le biais de la formation de

microthrombi.

Notre étude comporte des biais. Tout d’abord, sestde nos résultats préliminaires ne
permettent pas de mettre en évidence de différgigodicative entre les patientes témoin et pré-
éclamptiques, et on ne peut écarter un éventuetjneade puissance statistique lié a de faibles
effectifs (notamment sur les résultats en postdpart L’étude définitive prévoit d’inclure 40

patientes en pré-partum, ce qui permettra d’anmefliarpuissance de nos résultats futurs.
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Ensuite, il existait une grande disparité dansrtpeprtion de nullipares entre les groupes
T1 et PE, ainsi qu’entre T2 et PE. Il est donc fdssque I'absence de prise en compte de la
nulliparité dans les critéres d’inclusion constitue biais au vu de l'influence potentielle de la
multiparité sur le comportement hémodynamique da®iptes témoins. De plus, le nombre de
de pré-éclampsies séveres est supérieur a la meyeationale , ce qui témoigne de la
particuliere gravité de notre population de cas.dlss, les patientes du groupe T2 avaient
accouché significativement plus tard que cellegwpe PE, avec en moyenne plus de 8 SA
d’écart (probablement du fait de la forte prévatéede pré-éclamptiques sévéeres). Compte tenu
de I'élévation progressive physiologique du Qc dtila grossesse normale (75), cette donnée
représente un biais, car le Qc post-partum desrgas T2 a pu étre plus élevé que ce qu’il aurait
été si un appariement sur le terme d’accouchemeitt &é réalisé€. La comparaison du Qc entre

patientes T2 et PE en post-partum a donc pu é&tteeircée par ce parametre.

Ensuite, plus de 80% des patientes PE recevaientraitement antihypertenseur a
linclusion. L'utilisation de ces anti-hypertenssucrée un biais de confusion car toutes les
composantes du Qc (fréequence cardiaque, préchamg&opisme et postcharge) peuvent
potentiellement étre modifiées par le traitementépendamment de la pré-éclampsie ou sa
séveriteé, avec probablement des effets dose-dépendaertains auteurs ont déja objectivé le
retentissement bénéfique du traitement sur la pasge (96) et nos résultats sont donc a prendre
avec précaution. Notre protocole ne prévoyait paeldre exclusivement des pré-éclamptiques
non traitées, dans un souci de non-retard thérmpeutbien que la plupart des travaux
comparatifs avaient étudié des patientes non é=i{d1,43,45,50). Concernant les données
microcirculatoires, linclusion d’'une majorité deatentes traitées est egalement un biais
important. Si I'on considere qu’il pourrait y avaiin « épuisement » du NO liée a I'atteinte
endothéliale et a la présence de radicaux libees¢ $hear stress » exercé par I'HTA (et la
demande en NO qu’elle implique) pourrait précipitet épuisement. Le contréle tensionnel
exercé par les anti-hypertenseurs pourrait aloréokienter » la production de NO vers une
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meilleure adaptation du flux microcirculatoire, q@ pourrait expliquer les bons parameétres de
reperfusion dans le groupe PE en pré-partum. DEaptart, le traitement anti-hypertenseur
pourrait améliorer la postcharge et par la mémesion le débit cardiaque et la perfusion
microcirculatoire. L'étude deNanas et al.(97) montrant une amélioration de la pente de
resaturation de la StO2 apres I'administration atliopes chez des patients en insuffisance

cardiaque sévere pourrait aller dans ce sens.

D’autre part,Futier et al. (98) ont démontré qu'un remplissage vasculairel@uiar des
parametres prédictifs de précharge-dépendance ars c® chirurgies abdominales lourdes
ameéliorait la pente de resaturation de la StO2. idegltats concernant ce parametre a donc pu

étre faussés par une réanimation volémique évédatuel

Nos mesures effectuées en pré-partum ont pu dloemcées par un « effet cave » lié a la
compression de la veine cave inférieure par I'&dgravide, du fait de I'absence de décubitus
latéral gauche (DLG) (73,79,99,100). Compte tenladarévalence importante de poids foetaux
inférieurs au 1®percentile dans le groupe PE, le Qc a pu étressomé& dans ce groupe du fait
d’'un moindre effet cave, ce qui est un biais imgatrtde notre étude. Nous avons surtout été
limités par la difficulté de placer les patientes @n DLG complet en consultation prénatale,

sans risque de chute ou d’inconfort important (moteent en cas de BMI éleveé).

La Maternité Jeanne de Flandre étant une matedeit@iveau 3, avec un recrutement
important de formes graves de pré-éclampsie, ceegpiique la prévalence élevée de preé-
éclamptiques séveres et de patientes traitéesmidres étude. Ceci crée un biais de recrutement

avec un effet centre, ce qui limite I'extrapolatiilde nos résultats a 'ensemble des maternités.

Dans une étude de 1999, Bosio et al. (76) ont rédsu@c en ETT de maniére prospective
sur 400 parturientes, a 6 ages gestationnels elifter Sur les 20 patientes ayant développé une

pré-éclampsie, le Qc était plus élevé durant lasphaé-clinique de la pré-éclampsie, mais a
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partir de la phase symptomatique, les auteurs enttaine baisse du Qc, qui restait néanmoins
supérieur aux témoins durant un certain temps. ¢.@&ut donc étre influencé par le moment de
la mesure et la rapidité d’évolution de la mala@ieci pourrait expliquer I'absence de différence

significative et la plus grande dispersion deswaele Qc en pré-partum chez nos patientes PE.

A ce jour, la validité de la mesure du Qc statigpae le Nexfin® a principalement été
évaluée en chirurgie cardiaque et en réanimatiOn/{7101-107). Les résultats sont décevants
avec des limites d’agrément cliniquement significed. Le principal biais rapporté pour
expliquer ces mauvais résultats était la grandeidité de tonus vasomoteur, notamment sous
'effet des vasopresseurs et des inodilatateurs.l@®grande majorité de nos patientes pré-
éclamptiques étaient sous vasodilatateurs, ce guiraettre en défaut I'algorithme du Nexfin®.
De plus, il n'existe a ce jour aucune étude compai validité du Qc statique Nexfin® a un
« gold standard » en obstétrique. Nos résultats dmmc a prendre avec précaution, et il serait
important de réaliser une étude en obstétrique acamp le Qc mesuré par le Nexfin® a un

« gold standard » non invasif, tel que I'ETT.

La mesure de StO2 a I'éminence thénar se limiteedaaone anatomique restreinte. Nos
résultats ne sont donc pas extrapolables a dauites (108), ou a I'ensemble de la
microcirculation. D’autre part, la technologie NIRSt disponible sur plusieurs autres appareils
(INVOS®, Equanox®, ForeSight®) avec des longueumnde et un espacement d’optodes

différents. Les résultats obtenus avec un monite&irsera pas superposable aux autres,

notamment a cause d’'une profondeur de tissu exgdltiggente (53,62).

* Perspectives :

Le Qc maternel conditionne le débit utéro-placeataimais le retentissement des

traitements anti-hypertenseurs sur le Qc matersiepeu connu. Or, toute altération du débit
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cardiaque maternel pourrait étre a l'origine de plications foetales. Il serait donc intéressant
d’évaluer le Qc des pré-éclamptiques avant et apg#ement. Ensuite, les praticiens prenant en
charge les pré-éclamptiques sont fréquemment anderggourir au remplissage vasculaire, mais
'hyperperméabilité capillaire pulmonaire en imposane gestion raisonnée. Les
recommandations actuelles préconisent I'utilisatibe I'ETT pour guider la réanimation
hémodynamique des formes graves de pré-éclamp6le #6ec comme principal critéere la
présence d'une dysfonction ventriculaire droite gauche (cf Annexe 6) (109). Une étude
récente en ETT a montré l'intérét diagnostique’effet d’'un lever de jambes passif (LJP) sur
TV sous aortique chez 23 pré-éclamptiques sé&veagguriques (110)Un travail visant a
évaluer la capacité du Nexfin® a détecter les ptdggeprécharge-dépendantes au cours d'un LIP
serait pertinent. De plus, la seule technique radiere & 'ETT qui soit recommandée reste le
cathéter artériel pulmonaire (cf Annexe 6). Or,Nexfin® présente des bénéfices certains
(monitorage continu et non invasif, colt et dispdité plus avantageux qu’un échographe,
utilisation possible par des opérateurs non foramd&&TT), et pourrait trouver toute sa place

dans la prise en charge hémodynamique au lit dartariente pré-éclamptique.

Sur le plan de I'hémodynamique microcirculatoire, v de I'action théorique
potentielle des traitements anti-hypertenseurs Isuk shear stress » endothélial, une étude
prospective  observationnelle avant/apres traitemepermettrait d'évaluer [l'effet
microcirculatoire de ces thérapeutiques. Il sergidlement intéressant de déterminer l'influence
de la gravité de la pré-éclampsie sur la microtatoon, en comparant des populations séveres et
non séveres. D’autre part, 'HTA chronique et I'HTghavidique peuvent se compliquer d’'une
pré-éclampsie dans leur évolution, et une étudspgaiive visant a observer le comportement
microcirculatoire dans ces populations pourraitnpettre de retrouver un facteur prédictif
potentiel de I'évolution vers la pré-éclampsie. Bifleurs, au vu des données de la littérature sur
la valeur pronostique des parametres microcirciugaans d’autres situations cliniques (sepsis,

trauma, choc hémorragique...), il serait envisageab®udier la prédictibilité des données
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d’'oxygénation tissulaire a I'admission des pré-dmitiques sur le devenir materno-foetal. |l
pourrait étre également intéressant d'évaluer Héwe retentissement microcirculatoire
bénéfique d’'un remplissage vasculaire chez deggeamptiques oliguriques, dont la précharge-
dépendance aurait été dépistée par le Nexfin® awscd’'un LJP. Enfin, au vu de la
prédisposition des pré-éclamptiques a I'HTA et aaladies cardio-vasculaires, un suivi du
profil microcirculatoire a distance du post-partymurrait permettre d’apporter de nouveaux

eléments physiopathologiques a 'origine de catéeligposition.
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V. CONCLUSION :

Les résultats préliminaires de notre étude ne uetient pas de modification significative
du Qc chez la parturiente pré-éclamptique, queitees pré- ou en post-partum. Malgré certains
biais (hotamment un possible manque de puissaces);ésultats pourraient refléter une bonne
adaptation ventriculaire gauche a I'élévation dstglmarge décrite dans la pathologie. Au vu des
données de la littérature, il se pourrait que catteptation se fasse au prix d'une dysfonction
diastoliqgue du VG, renforcant la prudence nécessaila réanimation volémique des patientes
pré-éclamptiques. Notre étude ne retrouvait pas ploa de modification significative de la
pente de resaturation de la StO2 chez la pré-étigmep au cours d'un test dischémie-
reperfusion artérielle au membre supérieur, qusotteen pré- ou en post-partum. Il se pourrait
donc que la pré-éclamptique présente une réactisgéulaire conservée face a I'ischémie et au
« shear-stress ». Néanmoins, les résultats comddasgautres parametres microcirculatoires en
pré-partum pourraient aller dans le sens d'uneraitih du flux sanguin et de I'extraction
tissulaire en oxygene, ainsi que d’'une capacit¢edeutement capillaire réduite chez la pré-
eclamptique. De plus, non seulement ces anomatieseadance a se normaliser entre pre- et
post-partum, mais cette normalisation s’opere dasspremiers jours suivant la délivrance
placentaire, ce qui n'a jamais été décrit aupatavanvu des données actuelles selon lesquelles
la dysfonction endothéliale persisterait plusiemnsis en post-partum, nos résultats pourraient
signifier qu’il existerait une distinction entreteihte microcirculatoire et atteinte endothéliale

dans la pathologie, puisque I'évolution de chaalieatre elles se ferait differemment.

Enfin, par notre double approche macro- et micoodatoire, notre étude ouvre des
perpectives intéressantes en terme de recherchigudi et fondamentale qui, au dela d’'une
meilleure compréhension de la maladie, pourraientsnpermettre a l'avenir de faciliter le
dépistage et I'optimisation hémodynamique de qedtbologie complexe et encore pourvoyeuse

d’'une morbi-mortalité materno-faetale importante.
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Annexe 1: informations complémentaires sur les moniteurs Ndin® et InSpectra®

s, Counter pressure |~  ~ n
_ bmeye " P J ".rhl" | '-.--\ II '-.-1_“ | £
isanae. B < Iz |
= | I) " v o
w — "j‘
| - S et i s —
“m =
L
== =
— - i
O'- U' Nade™ Constant finger valume

Technique du volume clampé :
modélisation de la contre-pressidynamique
digitale permettant le maintien constant du
volume artériolaire.

Facade avant du moniteur Nexfin®.

P [mm Hg]

tls]

Analyse du contour de pouls :modélisation de l'aire sous la courbe de la partigstolique de
I'onde de pouls (en grisé) utilisée pour le calbuivolume d’éjection systolique.

« Heart Reference System » : extrémité proximale

Brassard digital en position correcte, ! : g °
apposée sur le doigt adjacent a la mesure

relié au module-relais.
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Ecran permettant la détermination )
manuelle de 'age, de la taille et du poids. ~ Facade avant du moniteur Inspectra ®.

Recueil de la StO2 Schéma de 'aspect

elliptique du faisceau de photons de Mise en place de I'électrode de mesure
proche infrarouge entre les optodes de StO2 A I'éminence thénar
émettrice et réceptrice, permettant

d’explorer la microcirculation musculaire.
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Annexe 2: Schéma des voies vaso-dilatatrices médiées panidothélium,

d’apres (26,77)

Acetylcholine Bradykinine shear stress

Cat lumiére
\_/ K vasculaire
~ /— Récepteu:r I’mm

[ Caz* + /L -arginine
—*5 [oNOS C
cellule
E COx endothéliale

I / /\

T e

\ / Récepteur = \ /

AC GCs
ATP  AMPc GMPc GTP
\ ‘/ cellule musculaire
@ RELAXATION lisse vasculaire

N\

Cox : cyclo-oxygénase, eNOS : NO-synthase endatleéINO : monoxyde d’azote, AC :
adénylate cyclase, GCs : guanylate cyclase solR3e,réticulum sarcoplasmique,
A23187 : calcium ionophore A23187
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Annexe 3: Critéres de séverité de la pré-éclampsie :

(d’aprés les Recommandations Formalisées d’Experts

communes SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN de Janvier 2009)

» Sévérité maternelle:

- pression artérielle systolique supérieure @rhénHg (mesurée a deux reprises)

- pression artérielle diastolique supérieurd@rhmHg (mesurée a deux

reprises)

oligurie (diurese inférieure a 500ml/24h)

insuffisance rénale (créatininémie > 12 mg/L)

protéinurie supérieure a 5g/24h

HELLP Syndrome associant une
- hémolyse (LDH>600 Ul/L.LTou présence de schizocytes),
- élévation des enzymes hépatiqué3 GO>75 UI/L)

- thrombopénie (plaquettes<100 000/ mm3)

cedeme aigu pulmonaire

Eclampsie ou troubles neurologiques rebelles

hématome rétro-placentaire

thrombopénie inférieure a 100G/L

» Sévérité foetale

- Retard de croissance intra-uterin inférieur atigdrcentile de Hadlock.
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VES (mL)

N

@ Précharge-dépendance

@ Précharge-indépendance

5
>

VIDVG (mL)

Annexe 4 : Courbe de Frank & Starling :
évolution du volume d’éjection systolique en fonction du volume

télé-diastolique du ventricule gauche (marqueur de précharge VG).

Sur la portion ascendante de la courbe, une élévation de VDTVG entraine rapidement une
augmentation significative de VES (précharge-dépendance).

Sur la portion « plate » de la courbe, la méme élévation de VTDVG n’entrainera qu’une tres faible

augmentation du VES (précharge-indépendance)
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Annexe 5 Algorithme de prescription du traitement anti-hypertenseur dans la pré-éclampsie

(d’apres les Recommandations Formalisées d’Experts
communes SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN de Janvier 2009)

Pression artérielle systolique >160 mm

AN

PAS > 180 mmHg PAS< 180 mmHg
ou ou
PAM =140 mm Hg PAM< 140 mm Hg
Traitement d’attaque Traitement d’entretien
njcardiping IV nicardipine : 1-6 mgh
* Bolusde 0,541 mg Ou
puis lzbétalol IV @ 5-20 mg'h
*  Perfusion : 4-7 mg en

Evaluation de I'efficacité et de la tolérance du traitement aprés

30 minutes
L
140 = PAS < 160 mm Hg PAS 160>mm Hg Effets secondaires (céphalées,
100 < PAM < 120 mmHp ou palpitations, ete...)
poursaivre le traitement FAM =120 mm Hg 1. Réduire la posologie
d'entretien bithérapic ; nicardipinge ct
nicardipine 1-6 mg'h nicardipine - 6 me'h ot associcr soit| 2. ssogier 5':'“ﬂ
ou *  labétalol - 5-20 mgh *. btz 520 s
s0it soit
PAS< 140 mm Hg = clonidine 15-40ugh *  clonidine : 13-30 ug/h
PAM= 100 mmHg {58 CLaux B-) {51 CLaux -)
diminuer voire arrit
du traitement

\

Réévaluation aprés 30 minutes puis par heure
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Annexe 6 Algorithme de choix du monitorage cardiovasculaie (pré-éclampsie severe)

(d’aprés la conference d’Experts commune SFAR/CN&GBMP/SFP de 2000)

Acceés aisé a I'échocardiographie
en routine ?

Instabilité hémodynamique

Dysfonction ventriculaire droite et/ou gauche ?

NON /

Poursuite / adaptation
thérapeutique

o

oul
Répétition des
&chographies

e~ OUu
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Résumé :

Contexte : La pré-éclampsie est une pathologie de la grossesse caractérisée par une atteinte
cardiovasculaire et une dysfonction endothéliale pouvant altérer le débit cardiaque (Qc) et la
microcirculation. Peu de données comparatives existent sur le Qc, et aucune étude dynamique sur
I’oxygénation microcirculatoire n’a été réalisée dans cette pathologie. Notre étude avait pour but de
rechercher une altération du débit cardiaque et de la microcirculation chez la parturiente pré-
éclamptique.

Méthode : Etude prospective, observationnelle, comparative, monocentrique. Les patientes étaient
incluses dans 3 groupes : PE (pré-éclamptiques), T1 (témoins appariées sur ’age gestationnel) et T2
(témoins appariées sur le mode d’accouchement). Le Qc statique était mesuré par le moniteur Nexfin®
(Edwards Lifesciences®), et la pente de resaturation de la StO2 (saturation tissulaire en oxygene) était
mesurée au cours d’un test d’ischémie-reperfusion artérielle au membre supérieur, par le moniteur
InSpectra® (Hutchinson Technology®). Nous avons comparé les mesures en pré-partum entre les
groupes T1 et PE, en post-partum entre les groupes T2 et PE, et entre pré- et post-partum dans le
groupe PE. 40 patientes T1 et PE étaient prévues au total.

Résultats : Nous présentons ici des résultats préliminaires. 27 patientes ont été incluses dans le groupe
PE, 27 dans le groupe T1, 12 dans le groupe T2, et 10 patientes PE ont été comparées entre elles entre
pré- et post-partum. Le Qc n’était pas significativement différent en pré-partum entre les groupes T1 et
PE (respectivement 8,15 et 7,97L/min, p = 0,75), ni en post-partum entre les groupes T2 et PE
(respectivement 7,37 et 6,92L/min, p = 0,54), ni entre pré- et post-partum dans le groupe PE
(respectivement 8,32 et 7,82L/min, p = 0,68). La pente de resaturation de la StO2 au cours du test
d’ischémie-reperfusion n’était pas significativement différente en pré-partum entre les groupes T1 et
PE (respectivement 4,77 et 5,38 unités/sec, p = 0,21), ni en post-partum entre les groupes T2 et PE
(respectivement 4,75 et 4,86 unités/sec, p = 0,89), ni entre pré- et post-partum dans le groupe PE
(respectivement 5,34 et 5,24 unités/min, p = 0,86).

Conclusion : Nos résultats préliminaires seraient en faveur d’un maintien du Qc chez la pré-
éclamptique, qui pourrait signifier une adaptation satisfaisante du ventricule gauche a 1’élévation de
postcharge. Malgré I’absence d’altération de la pente de resaturation de la StO2, d’autres paramétres
issus du test d’ischémie-reperfusion pourraient aller dans le sens d’un moindre recrutement capillaire,
ainsi qu’une atteinte du flux microcirculatoire et de ’extraction tissulaire en oxygeéne. Les résultats
définitifs au terme des inclusions prévues pourraient confirmer ces hypothéses.
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