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l. INTRODUCTION

La prééclampsie est définie par I’apparition aprés vingt semaines d’aménorrhée (SA) d’une
hypertension artérielle (HTA) (pression artérielle systolique (PAS) supérieure a 140mmHg
et/ou une pression artérielle diastoliqgue (PAD) supérieure & 90mmHg), associée a une
protéinurie supérieure & 300mg/24h (1,2).

A T’échelle mondiale, c’est la deuxiéme cause de mortalité maternelle mondiale (3) et
complique environ 4 a 8% des grossesses chaque année (4). En France, sa prévalence est plus
faible : entre 1 et 3% chez les nullipares et entre 0,5 et 1,5% chez les multipares (5) avec une
mortalité périnatale importante (entre 3 et 8%) (6). Le seul traitement curatif est actuellement
la délivrance feetale.

Plusieurs facteurs de risques sont identifiés : maternels, obstétricaux, immunologiques,
génétiques et environnementaux mais sa physiopathologie ne reste que partiellement élucidée.
Dans le modéle en deux étapes décrit par Redman (7) et Roberts (8), la premiére phase
préclinique résulte d’un défaut d’invasion et de remodelage des artéres utérines dans le
myometre par le cytotrophoblaste extra-villeux. Celles-ci resteront superficielles avec une
média hypertrophiée limitant leur pouvoir vasoplégiant (9-11), a ’origine d’une ischémie
placentaire et d’un stress oxydatif(12,13). Le placenta relargue alors diverses substances dans
la circulation maternelle (tels que: facteurs anti-angiogéniques (14-16), radicaux libres,
cytokines pro-inflammatoires (17,18)) responsables d’un déséquilibre au profit des facteurs
anti-angiogeniques (19) et d’une réaction inflammatoire systémique (20). La résultante est
I’apparition d’une dysfonction endothéliale maternelle systémique (21) a laquelle succede la
phase clinique, caractérisée par I’HTA et la protéinurie (20), secondaire a I’hyperperméabilité

vasculaire (22), 1’athérosclérose (23) et I’altération du tonus vasculaire par 1’augmentation du



taux sérique de facteurs vasoconstricteurs endothéliaux, I’activation du systéme rénine-
angiotensine, la diminution de la production et de la biodisponibilité du Monoxyde d’Azote
(NO) (24) et des prostacyclines endothéliales vasodilatatrices (20,25-27). Un état
d’hypercoagulabilité est également observé par activation endothéliale (21,28) a I’origine de la
formation de microthrombi, se traduisant notamment par 1’apparition d’une cytolyse dans le
HELLP syndrome, d’infarctus placentaire pouvant mener a 1’hématome rétro placentaire
(HRP), ainsi qu’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) (29).

Sur le plan placentaire, la présence de 1ésion ischémique peut étre objectivée a I’examen
anatomopathologique du placenta a la naissance (30).

Sur le plan feetale, la réduction de la perfusion utéro-placentaire requiert une adaptation
hémodynamique feetale avec une redistribution du flux sanguin artériel vers les organes nobles
(cerveau, cceur, surrénale) et une vasoconstriction périphérique (rein, tube digestif, extrémités)
potentiellement a 1’origine d’un RCIU (31,32). Ce RCIU vasculaire est dit disharmonieux, avec
une réduction du périmétre abdominal par rapport au périmetre cranien et la longueur fémorale,
conséquence de cette adaptation hémodynamique (31,33). L’échographie obstétricale permet
alors de faire le diagnostic de RCIU par la mesure de paramétres biométriques (32-34). Elle
permet également d’en évaluer la sévérité par la mesure des dopplers vasculaires (32,35,36) et
des marqueurs de viabilité feetale telle que la présence d’un oligoamnios (reflet de la diurese
feetale) (31,32,37).

Par ailleurs la spectroscopie de proche infrarouge (NIRS) est une technique non invasive
permettant d’étudier la microcirculation (38). Elle permet la mesure de la saturation en oxygene
tissulaire (StO2) et I’évaluation de la réponse endothéliale a 1’ischémie tissulaire lorsqu’elle est
couplée a un test dynamique d’ischémie reperfusion (NIRS+ TIR) (38,39). Son utilisation a été

largement validée pour évaluer la microcirculation de fagon fonctionnelle (39-44).



Etant donné que I’atteinte microcirculatoire maternelle pourrait étre associée a I’atteinte
foeto-placentaire de la pathologie, 1’objectif de notre étude était de rechercher un lien, parmi
les patientes pré-éclamptiques, entre les anomalies microcirculatoires maternelles mesurées en
NIRS+TIR et la présence d’anomalies feetales échographiques et d’anomalies histologiques du

placenta.



1. MATERIEL ET METHODE

Nous avons mené une étude prospective, observationnelle, monocentrique au sein de la
maternité de Jeanne de Flandre du CHRU de Lille. Un accord du comité de protection des
personnes Nord-ouest 1V (N° 2009-A00526-51) a été obtenu, ainsi que le consentement éclairé
signe de chaque participante. Les données caractéristiques de la population étudiée ont été
obtenues a partir des dossiers médicaux papier et informatique des patientes et ont fait 1’objet
d’une déclaration aupres de la CNIL (Commission Nationale de I’informatique et des libertés)
sous le numéro DEC2015-85). Les critéres d’inclusion étaient : patientes > 18ans, grossesse
compliquée d’une prééclampsie selon la définition des recommandations SFHTA/CNGOF de
2015 (1). Les patientes ayant refusé de participer a 1’étude, dans I’incapacité de donner leur
consentement ou ayant une atteinte artérielle documentée des membres supérieurs n’ont pas été
inclues. Les patientes présentant une intolérance au test d’occlusion vasculaire, une grossesse
multiple ou une autre cause de RCIU (par exemple anomalie chromosomique) étaient exclues.

Les criteres de sévérité maternels de la prééclampsie étaient définis par la présence des
signes suivant, (selon les recommandations de la SFHTA/CNGOF 2015 (1)) : HTA sévere
(PAS>160mmHg et / ou PAD>110mmHg), atteinte rénale (oligurie <500 ml/24h et/ou
créatininémie > 135mmol/l et/ou protéinurie > 5g/j), cedéme aigue pulmonaire, barre
épigastrique, HELLP syndrome, troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, reflexes
ostéotendineux poly-cinétiques, céphalées), éclampsie ou Hématome Retro Placentaire (HRP).
La mesure des parametres microcirculatoires était réalisée lors du diagnostic de la maladie, au
cours de I’hospitalisation en unité de grossesses pathologiques de Jeanne de Flandre. Les
données échographiques feetales étaient celles de I’examen réalisé au plus proche des mesures
microcirculatoires, dans un délai maximum de 8 jours. Si le délai entre 1’échographie et les

mesure excédait 8 jours, la patiente était également exclue. Le poids feetal était estimé selon la



formule d’Hadlock (basée sur les valeurs du périmetre céphalique, du périmetre abdominal et
de la longueur fémorale). Le dépistage d’un RCIU était défini par une estimation du poids feetal
inferieur au 10°™ percentile pour 1’Age gestationnel pouvant étre associé a des signes
d’altération du bien étre feetal (32). Les courbes de référence utilisées pour les différentes
biométries et le poids feetal estimé sont celles établies par le CFEF (Collége Frangais
d’échographie Feetale) (44-46). Pour tous les RCIU détecteés, les dopplers des artéeres cérébrales
et ombilicales ainsi que le rapport cérébro-placentaire ont été évalués. La recherche d’un
oligoamnios a été appréciée par la mesure d’une plus grande citerne inferieure a 2cm (45). Nous
avons retenu comme critéres de sévérité de Datteinte feetale, la présence d’un RCIU<3®M®

percentile, d’anomalies Doppler ou d’un oligoamnios. Les dopplers des artéres utérines ont été

également relevés dans le dossier obstétrical.

Les données histologiques reflétant une athéropathie déciduale ont été recueillies a partir
de I’analyse anatomopathologique du placenta aprés la naissance : thrombose, infarctus,
hématome décidual basal et chorangiose villositaires (lésions microscopiques d’hypoperfusion
chronique distale) (30,46). Dans notre étude nous les avons regroupées en un seul groupe « lésion
ischémiques placentaires ».

La spectroscopie de proche infrarouge est une technique non invasive qui couplée a un
test d’ischémie reperfusion, permet I’étude de la microcirculation par la mesure des variations
de la saturation tissulaire. Les photons de proche infrarouge (700-1100nm) sont capables de
traverser des tissus sur plusieurs cm, détectant les transitions électroniques de I’hémoglobine.
Le spectre d’absorption de I’hémoglobine change en fonction de ses interactions avec I’oxygene
et de sa concentration et les photons sont absorbés différemment par 1’oxy (HbO2) ou la
désoxyhémoglobine (Hb). La saturation est le reflet du rapport de I’oxyhémoglobine sur
I’hémoglobine totale. (38)

StO2 = HbO2 / (HbO2 + HbH)



Selon la loi de Beer, le NIRS permet d’étudier les vaisseaux inferieurs & 1mm (artérioles,
capillaire, veinules), correspondant au réseau microcirculatoire (38). L’espacement des optodes
(distance entre les deux électrodes de I’appareil) détermine la profondeur d’étude (plus elles
sont rapprochées, plus la distance d’étude est superficielle) (47), dans notre étude, notre appareil
avait un espacement de 15mm, étudiant une profondeur de 14mm. Les mesures étaient
effectuées au repos a 1’éminence thénar. Cette zone anatomique peu pigmentée, a 1’avantage
d’étre quasi indépendante de ’infiltration graisseuse et cedémateuse pouvant étre responsable
de variabilité inter-individuelle (48,49). Nous obtenions initialement la mesure de la saturation
basale tissulaire en oxygeéne (StO2 en %), reflet de 1’oxygénation tissulaire globale, [Figurel]
puis le test d’ischémie reperfusion brachiale (TIR) était réalisé en gonflant, sur le bras
homolatéral, un tensiometre a 50mmHg au-dessus de la pression artérielle systolique de la
patiente, réalisant une interruption du flux sanguin. L’ischémie provoquée se caractérisait alors
par une décroissance de la saturation, mesurée par la pente de désaturation (Pdes en %/min),
témoin d’une diminution de I’HbO2 proportionnelle a I’extraction locale en oxygéne (40).
Lorsque que la StO2 atteignait 40% (50), le brassard était dégonflé brutalement. C’est la phase
de reperfusion : la StO2 ré ascensionnait soudainement, selon une pente de re saturation (Pres
en %/min), proportionnelle a la vitesse avec laquelle le flux sanguin se rétablissait dans les
territoires ischémiés et donc a I’intensité de la vasodilatation artériolaire adaptative en réponse
a I’ischémie initiale (40). Puis la StO2 évoluait classiquement jusqu’a un dépassement de sa
valeur de base c’est la phase d’hyperhémie, modélisée par 1’aire d’hyperhémie (Ahyp en
unité*min). Cette derniére est proportionnelle au nombre de capillaires ouverts pendant la phase
d’ischémie, représentant ainsi le recrutement capillaire (40). Les mesures étaient arrétées

lorsque la StO2 retournait a sa valeur de base.
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Figure 1 : réponse de la saturation tissulaire en oxygene au cours d’un test d’occlusion

vasculaire d’aprés futier et al (51)

Baseline StO2 : StO2 basale (%) ; StO2 desaturation slope (desStO2) : pente de désatureation (Pdes %/min) ; StO2 recovery
slope (recStO2) : pente de resaturation (Pres %/min) ; Hyperemia recovery area : aire d’hyperhémie (Ahyp unité*min)

Les mesures ont été obtenues grace au moniteur InSpectra® (Hutchinson Technology®),
puis la courbe était exportée informatiquement gréace au logiciel Inspectra StO2 Case Graphing
Software® 3.1, Hutchinson Technology Inc.® et secondairement analysée par le logiciel
d’analyse de courbes (Inspectra StO2 researcher’s Analysis Software® 4.0, Hutchinson
Technology Inc.®

L’objectif primaire de 1’étude étaient de rechercher une association entre chaque
paramétre microcirculatoire obtenu en NIRS+TIR (StO2, Pdes, Pres, Ahyp) et une atteinte
foeto-placentaire (présence ou non d’un RCIU et/ou de lésions ischémiques placentaires
histologiques).

L’objectif secondaire était de rechercher une association entre chaque parametre

microcirculatoire et la présence de critere de sévérité échographique. Nous avons donc comparé
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les groupes « RCIU< 10°™ percentile » et « RCIU< 3°™ percentile » ; « présence d’anomalies
Doppler » et « absence d’anomalies Doppler », ainsi que « présence d’un oligoamnios » et
« absence d’un oligoamnios ».

L’analyse statistique a été réalisée par le service Méthodologie, Biostatistiques, Gestion
de données, Archives du CHRU de Lille. Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs
(pourcentage), les variables quantitatives en moyenne * écart type ou médiane [intervalle
interquartile] selon la distribution des variables. La comparaison entre les groupes a été réalisees
par un test de Student (variables exprimées en moyennes) ou test de Wilcoxon (variables

exprimées en médiane). La valeur de p < 0.05 était considérée comme significative.
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1. RESULTATS

70 patientes inclues

9 exclusions:

- 3 grossesses multiples
- lintolérance du TIR

- 5 délais ECHO-NIRS > 8j

A4

61 patientes analysées

Figure 1 : Flow chart

Au total 61 patientes ont été analysées [Figure 1]. Les caractéristiques maternelles,
obstétricales, histologiques, périnatales et microcirculatoires sont résumées dans le tableau 1.
Le tableau 2 présente dans le détail les caractéristiques feetales selon trois groupes : « feetus
eutrophe », « RCIU<10°™ percentile », « RCIU<3*™ percentile ». La comparaison des
différents paramétres microcirculatoires en fonction des groupes « feetus eutrophe » et
« RCIU » ont été présentés dans le tableau 3. La StO2 basale était significativement plus élevée
dans le groupe « RCIU » que dans le groupe « feetus eutrophe » (respectivement 87% vs 83,7%,
p = 0,009, taille d’effet 69% 1C95%[17,3 ;120,9]). Il n’a pas été retrouvé d’autres différences
significatives pour les autres parametres (P desat, P resat, Ahyp). La comparaison des données
microcirculatoires entre les groupes « présence » ou «absence de lésions ischémiques
placentaires » ont été présentés tableau 4. La StO2 basale était significativement plus élevée
dans le groupe « présence de lésion ischémique placentaire » (86,8% vs 83,4%, p = 0,010, taille

d’effet 71,90% 1C95%[ 18,10 ; 125,70]).
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Caractéristiques maternelles

Age (années) 28.8+5.6
Taille (cm) 163+6.3
IMC avant la grossesse (kg/m?) 26 [24; 29]
Prise de poids (Kg) 11[7.5; 16.5]
Nulliparité 48 (78.7)
Tabac pendant la grossesse 2(3.3)
ATCD de Prééclampsie 7 (11.5)
ATCD de diabéte 1(1.6)
Diabéte gestationnel 7 (11.5)
Prééclampsie sévere 17 (27.9)
Traitement par Aspégic 4 (6.6)
Traitement par HBPM 5(8.2)
Traitement anti-hypertenseur 42 (68.9)
Caractéristiques obstétricales
Parameétres échographiques
Terme de réalisation 33.5+45
RCIU < 10e percentile 14 (23.0)
RCIU < 3e percentile 19 (31.1)
Poids foetal estimé 1804 [1100 ; 2798]
Oligoamnios 7 (11.5)
Doppler utérin pathologique 26 (42.6)
Anomalies Doppler foeto-placentaire (N=33)
Inversion cérébro-placentaire 7 (21.2)
Diastole nulle 7 (21.2)
Reverse flow 0
Caractéristiques histologiques
Ischémie placentaire a I'examen anatomo-pathologique 39 (63.9)

Caractéristiques péri-néonatales

Terme a la naissance (SA)
Accouchement par césarienne
Indication feetale de I'accouchement
Présence d'ARCF dans le service
Poids (g)

APGAR a 5 minutes

pH artériel

pH veineux

Réanimation néonatale en salle de naissance
Transfert en soins intensifs
Transfert en réanimation

35.6 [32.1; 37.6]
38 (62.3)
18 (29.5)
22 (36.1)
1975 [1330 ; 2830]
10 [10; 10]
7.2+0.1
7.3(7.2;7.3]
25 (41.0)
9(14.8)
17 (27.9)

Caractéristiques micro-circulatoires maternelles en NIRS + TIR

Terme a la mesure (SA)

StO2 Basale (%)

Pente de désaturation (%/min)
Pente de resaturation (%/s)
Aire d'hyperhémie (unités*min)

33.9+4.1
85.5+5.0
12.2+3.1
6.3[5.1;6.7]
9.8[3.7;13.8]

Tableau 1 : Caractéristiques maternelles, obstétricales, périnatales et microcirculatoires

d'aménorrhée

RCIU : retard de croissance intra utérin, PFE : poids foetale estimé, ARCF : anomalie du rythme cardiaque fecetal, SA : semaines
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RCIU < 10e P (N=14) RCIU < 3e P (N=19) Foetus eutrophe

(N=28)
Terme moyen (SA) 30.6 £3.9 31.6+3.9 36.2+3.4
Anomalies doppler 6(42.8) 8(42.1) 0
Inversion cérébro-placentaire 4 (28.6) 3(15.8)
Diastole Nulle 2 (14.3) 5(26.3)
Réverse flow 0 0
Oligoamnios 0 3(15.8) 4(14.3)

Tableau 2 : Caractéristiques faetales

SA: semaines d'aménorrhée ; RCIU: retard de croissance intra-utérin

Foetus Butrophe ooy (N233)  povaleur  Taille de l'effet [IC95%] (%)

(N=28)
St02 basale (%) 83.7t4.9 87+4.7 0.009 69.1[17.3;120.9]
Pente de désaturation (%/min) 12.6+3.2 11.8+3.0 0.34 -24.8 [-75.4; 25.7]
Pente de resaturation (%/sec) 6.4[4.9;6.8] 6.3[5.1;6.7] 0.79 -7.0[-57.4; 43.3]
Aire d'hyperhémie (unités*min) 9.7[4.6; 15.5] 10.3[3.7;12.8] 0.70 -10.0[60.3; 40.4]

Tableau 3 : Parameétres microcirculatoires NIRS + TIR selon la présence ou non d'un RCIU

Ischémie placentaire Absente (N=22) Présente (N=39)  p-valeur Taille de I'effet [IC95%] (%)
St02 basale (%) 83.4+t4.6 86.8+4.9 0.010 71.9[18.1;125.7]
Pente de désaturation (%/min) 129+3.2 11.7+3.0 0.15 -38.0[-90.7 ; 14.7]
Pente de resaturation (%/sec) 6.4[4.6;6.8] 6.3[5.1;6.7] 0.60 -14.2 [-66.5 ; 38.1]
Aire d'hyperhémie (unités*min) 9.9 [5.4; 15.4] 9.1[3.4;12.8] 0.41 -22.1[-74.5; 30.3]

Tableau 4 : Paramétres microcirculatoires NIRS + TIR selon la présence ou non d'une ischémie
placentaire histologique
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Concernant la sévérité de I’atteinte foeto-placentaire : la comparaison des parametres

microcirculatoires entre les groupes « RCIU < 10° percentile » et « RCIU < 3° percentile », ainsi

qu’entre « absence » et « présence d’anomalies Doppler » ont été présentés tableau 5. Le

critére de sévérité sur 1’oligoamnios n’a pas pu étre analysé en raison du trop faible effectif

(N=7) de cette atteinte. Les paramétres microcirculatoires n’étaient pas significativement

différents entre ces groupes.

Sévérité du RCIU

RCIU < 10e P (N=14) RCIU<3eP (N=19) p-valeur Taille de I'effet [IC95%)] (%)
$t02 basale (%) 0.20 -46.7 [-116.6 ; 23.3]
Pente de désaturation (%/min) 0.47 -25.7 [-95.0; 43.8]
Pente de resaturation (%/sec) 0.69 -14.8 [-83.9; 54.4]
Aire d'hyperhémie (unités*min) 6.2[3.4;10.8] 10.9[6.2;14.3] 0.13 -54.0[-14.4 ; 126.3]
Anomalies Doppler Absentes (N=19) Présentes (N=14) p-valeur Taille de I'effet [IC95%)] (%)
St02 basale (%) 0.91 4.1[-64.9;73.2]
Pente de désaturation (%/min) 0.63 16.7 [-52.5; 85.9]
Pente de resaturation (%/sec) 0.36 33.3[-36.2; 102.8]
Aire d'hyperhémie (unités*min) 9.1[2.9;12.8] 10.4[4.0; 12.8] 0.86 7.4[-61.7 ; 76.4]

Tableau 5 : Paramétres microcirculatoires NIRS +TIR selon la présence ou non

de critéres de sévérité de I'atteinte foeto-placentaire
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V. DISCUSSION

Notre étude a mis en évidence une StO2 basale moyenne plus élevée chez les méres pré-
¢clamptiques enceinte d’un feetus en RCIU par rapport a celles avec un feetus eutrophe
(respectivement 87% vs 83,7%). La StO2 basale était également plus élevée chez les patientes
présentant des lésions ischémiques placentaires en comparaison avec celles qui n’en
présentaient pas (86,8% vs 83,4%).

La StO2 dépend principalement du débit microcirculatoire et de I’extraction tissulaire
en oxygene, contrairement a la pente de désaturation qui est un reflet exclusif de 1’extraction.
Cette dernic¢re n’étant pas significativement différente selon la présence ou non d’un RCIU,
nous pouvons suggérer que les différences de StO2 basale observées proviennent d’une
différence de perfusion microcirculatoire (20,21). Or, la pré-éclampsie est marquée par une
dysfonction endothéliale, avec une activation de la coagulation génératrice de microthrombi,
une augmentation des cellules et marqueurs de I’inflammation, aboutissant a I’obstruction de
certains capillaires et a une hétérogénéité de perfusion microcirculatoire. Ce type d’atteinte,
observée notamment dans le sepsis a donné lieu a des modélisations pouvant expliquer les
raisons pour lesquelles la StO2 basale était paradoxalement plus élevée chez les méres de feetus
présentant un RCIU. De Backer et al. (52) [Figure 3] ont par exemple proposé que, partant d’un
tissu homogeénement perfusé et extrayant un débit fixe d’oxygene, si certains capillaires
s’obstruent, le méme débit sanguin entrant se répartit uniquement dans les capillaires perfusés,
avec un débit trés élevé (« perfusion de luxe ») ne permettant pas a ce territoire d’extraire
convenablement. De plus, les territoires non perfusés ne peuvent pas extraire d’oxygene. Par
ces deux phénomenes, la quantité d’oxygene présente sur le versant veineux du capillaire se
trouve anormalement augmenté. C’est une hypothése avancée par I’équipe de De Backer pour
expliquer 1’¢lévation de la SvO2 dans le sepsis. Nous pourrions également proposer ce modele

pour expliquer 1’élévation paradoxale de la StO2 chez les patientes ayant un feetus en RCIU ou
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des lésions ischéemiques placentaires (a savoir des anomalies de perfusion microcirculatoire

liees a une obstruction capillaire hétérogéne).
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Figure 3 : Impact de la perfusion hétérogene sur le métabolisme tissulaire et la
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Cependant, nos mesures microcirculatoires étaient réalisées a 1’éminence thénar
maternelle, et ne préjugent pas nécessairement d’une atteinte similaire au niveau placentaire.
Pourtant, certaines études se sont intéressées a la relation entre la fonction placentaire et le
RCIU grace au NIRS au travers d’une électrode trans abdominale. L’étude de Hasegawa et al.
de 2010 (53) avait comparé la StO2 placentaire avant 1’accouchement chez 282 patientes
enceintes de foetus eutrophe pour 1’age gestationnel et 44 RCIU, et observait une StO2 plus
élevée dans le groupe RCIU avec pré-éclampsie sévere que dans le groupe eutrophe (79,2% vs
74% ). L’¢étude de Kawamura et al. de 2007 (54) comparait également la StO2 placentaire chez
15 patientes enceintes de feetus RCIU (hors anomalies feetale et grossesses multiples) avec 15
patientes ayant une grossesse normale, et la StO2 était significativement plus élevee en pré-

partum dans le groupe RCIU (78,6% vs 70,2%) ainsi que juste avant 1’accouchement (77,8%
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vs 70,3%). Au total, le RCIU semble associée a une augmentation de la StO2 a la fois
placentaire et a I’éminence thénar. La pré-éclampsie étant une pathologie systémique, nous
pouvons émettre I’hypothése que d’aprés nos résultats, les anomalies de perfusion
microcirculatoire observées dans la pre-éclampsie avec RCIU pourraient étre approchées par
ces deux techniques. Le NIRS placentaire ayant des inconvenients notables (il nécessite un
placenta antérieur et une distance électrode-placenta inférieure a 4-5cm, et le signal peut étre
parasité par la circulation abdominale ou utérine maternelle, ainsi que les contractions), le NIRS
a I’éminence thénar permettrait une approche indirecte mais fiable, aisée et reproductible de la
microcirculation placentaire.

Par ailleurs, les parametres microcirculatoires issus du NIRS lors du test d’ischémie-
reperfusion brachiale n’étaient pas différents entre les groupes « RCIU » et « feetus eutrophe »
ainsi que dans les différents groupes histologique placentaire. La pente de désaturation reflete
I’extraction en oxygene et I’utilisation de I’oxygeéne au niveau mitochondrial (38,40). L’absence
de différence semble appuyer le modé¢le de De Backer et al. (cf.supra), dans lequel il n’y a pas
de défaut d’extraction tissulaire chez les meres de feetus RCIU mais une anomalie de perfusion
lice a une décroissance de la densité fonctionnelle capillaire. Par ailleurs, la pente de
resaturation étant le reflet de la vasodilatation artériolaire réactionnelle a 1’ischémie et 1’aire
d’hyperhémie celui du recrutement capillaire post hypoxique (38,40), I’absence de différence
sur ces parametres pourrait s’expliquer par une réactivité vasculaire et un recrutement capillaire
conservés chez les patientes ayant un foetus en RCIU.

Concernant les criteéres de sévérité de Iatteinte foeto-placentaire échographique, il n’a
pas été retrouvé de différence sur les paramétres microcirculatoires entre les groupes « RCIU
<10°™ percentile » et « RCIU<3™ percentile » ni entre les RCIU présentant une anomalie au
doppler échographique et ceux n’en présentant pas. Etant donné que la StO2 était plus élevee

en cas de RCIU et de lésions ischémiques placentaires, nous nous serions attendus a des
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anomalies microcirculatoires plus séveres (en I’occurrence une StO2 encore plus €élevée) en cas
d’atteinte foeto-placentaire sévere. Une explication a I’absence de différence sur la StO2 entre
les groupes pourrait étre le fait que parmi 14 les RCIU<10°™ percentile, 43% comportait déja
des criteres de séverité doppler (4 inversions cérébro-placentaires et 2 une diastole nulle).

Nos résultats sont cohérents avec les données disponibles sur le sujet. Notre a équipe a
réalisé¢ deux études au préalable s’intéressant aux anomalies microcirculatoires obtenues a
I’éminence thénar grace a la technique NIRS+TIR. La premiére (55) avait pour objectif de
rechercher une altération du débit cardiaque et de la microcirculation en comparant 26 patientes
pré-éclamptiques et 26 témoins appariées selon 1’age gestationnel en pré-partum. La StO2 était
plus élevée chez les patientes pré-éclamptiques que chez les témoins (85,5% vs 80,7%). La
seconde (56) étude étudiait I’évolution des paramétres microcirculatoires dans le postpartum
immeédiat chez 37 patientes pré-éclamptiques. Elle retrouvait une diminution significative de la
StO2 basale entre JO et J2 (82,1 vs 79,6), ce qui pourrait laisser entendre que les anomalies
microcirculatoires évolueraient favorablement aprés la délivrance placentaire, en accord avec
I’évolution clinico-biologique habituelle des patientes. Ces deux études nous suggerent 1) la
présence d’anomalie micro circulatoire chez la patiente pré- eclamptique par rapport a la
patiente saine et 2) une amélioration de ces anomalies dans le post partum immédiat. Au vu de
ces résultats, et étant donné que dans notre étude, nous observons une StO2 également plus
¢levée chez les patientes avec des 1ésions ischémiques placentaire et les patientes avec un feetus
en RCIU, nous pouvons penser que ces anomalies de perfusion capillaire pourraient refléter un
défaut de perfusion placentaire avec potentiellement une hypoxie feetale, pouvant avoir une part
de responsabilité dans le développement du RCIU.

Concernant les biais notre étude : Jeanne de Flandre est une maternité de niveau 3 de
recours régional, avec une population importante de forme sévére de pré éclamptique et de

RCIU, créant un biais de recrutement et un effet centre pouvant limiter 1’extrapolation de nos
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résultats a d’autres maternités. Par ailleurs, les traitements anti-hypertenseur sont des facteurs
confondants, nous avons une proportion importante de patientes traitées (68,9%), I’amélioration
de la macro-circulation (diminution des résistances vasculaires systémiques par vasodilatations,
diminution de la post charge et possiblement une amélioration du débit cardiaque) pourrait
influer sur la microcirculation (notamment la perfusion tissulaire et donc la StO2), ainsi nous
pouvons nous demander si nos résultats auraient été similaires chez des patientes non traitées.
De méme, I'utilisation de traitement anticoagulant et anti-agrégant plaquettaire peu agir sur
I’obstruction capillaire en restaurant une partie du flux micro circulatoire par action sur les
micro-trombi fibrino-cruoriques. Cependant, nous avions une proportion faible de patientes
traitées (8,2 et 6,6%). Enfin, Les mécanismes physiopathologiques de la prééclampsie selon son
apparition précoce (<34SA) ou tardive sont différents dans la littérature. La dysfonction
endothéliale est plus particulierement décrite chez les PE précoce ayant pour origine une mal
placentation, avec en conséquence un défaut de perfusion utéro placentaire précoce et trés
altérée. Dans la PE tardive il s’agit d’une sénescence placentaire (57) de fin de grossesse, les
capacités placentaires devenant insuffisantes avec également des anomalies macro-circulatoire
maternelles (augmentation des résistances vasculaire systémique au 3°™ trimestre,
augmentation de la résistance des artéres utérines) (58). Ces mécanismes aboutissent a un défaut
de perfusion foeto placentaire tardif expliquant 1’apparition plus tardive de RCIU et/ou de
souffrance feetale. Ceci peut étre un facteur confondant de I’interprétation des chiffres de StO2,
car dans notre étude les termes moyens des RCIU étaient d’environ 32SA (précoce). Ceci peut
suggérer que les anomalies microcirculatoires sont peut-étre plus profondes dans notre
population.

Notre étude comporte certaines limites, 1’'une des principales était des effectifs trop
faibles de RCIU, ne permettant pas un appariment sur des facteurs tel que la présence d’une

anomalie doppler ou d’un oligoamnios pour évaluer, sans biais de classement, la sévérité de
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I’atteinte feetale. La technique NIRS présente une variabilité inter-machine, ainsi il existe une
limite de I’extrapolabilité¢ en fonction du dispositif étudi¢ (variations de longueur d’onde et
d’algorithmes de mesure, degré de pénétration tissulaire) (59). Par ailleurs, nous ne pouvons
donc pas écarter le biais de mesure lié a une variabilité inter-individuelle des valeurs de NIRS,
car il n’existe pas de donnée chez la pré-éclamptique stable ou sont répétées les mesures de
StO2 chez les mémes patientes au cours du temps.

Concernant les perspectives de cette étude, le NIRS a I’éminence thénar pourrait
permettre au travers de la mére d’avoir une approche de la perfusion microcirculatoire feeto-
placentaire. Pour le confirmer, nous pourrions comparer les mesures aux deux sites chez les
mémes patientes. Par ailleurs, étant donné que le TIR est long et potentiellement génant dans le
cadre de mesure répétitives, et que les parametres dynamiques issus du TIR ne semblent pas
perturbés en cas d’atteinte foeto-placentaire dans notre étude, nous pourrions mesurer
uniquement de la StO2 basale sans TIR pour les études sur cette thématique, ce qui faciliterait
les mesures et améliorait 1’acceptabilité pour la patiente. Il serait par exemple intéressant
d’étudier le NIRS en début de grossesse, et de tester si la StO2 est prédictive de la survenue
d’une pré-éclampsie et/ou d’un RCIU, en comparaison au doppler utérin du 1 trimestre de
grossesse chez les patientes a risque. De plus, il pourrait étre envisagé d’adjoindre le NIRS aux
techniques de surveillance usuelles dans le management prénatal (32,46), et il serait en
particulier pertinent de tester si la variation de StO2 au cours de mesures répétées dans le temps
est associée a la survenue d’issues feetales défavorables, afin de proposer par exemple les

modalités de surveillance échographique renforcée.
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V. CONCLUSION

Cette étude microcirculatoire chez les patientes pré-éclamptiques effectuée a I’aide du NIRS
+ TIR a mis en évidence une augmentation significative de la StO2 chez les patientes avec un
feetus en RCIU ou présentant des Iésions ischémiques placentaires. Une dysfonction
endothéliale causant une hétérogeneité de perfusion capillaire par la présence de micro-thrombi,
pourrait nous permettre d’expliquer cette élévation « paradoxale » de la StO2. Nous pouvons
donc suggérer qu’il existe des troubles de perfusion microcirculatoire placentaire plus
importants en cas de RCIU et de lésions ischémiques placentaires. L’absence de différence
observée sur les autres parameétres microcirculatoires issus du TIR, nous laisserait penser que
cette anomalie de perfusion capillaire est la principale altération microcirculatoire en cas
d’anomalies foeto-placentaires chez la patiente pré éclamptique.

Cette technique non invasive, innovante dans le cadre de 1’ obstétrique, permettrait au travers
de la mere, d’approcher la perfusion foeto-placentaire et I’oxygénation feetale. Cette méthode
pourrait devenir un outil diagnostique supplémentaire pour les cliniciens dans le management

de cette pathologie imprévisible si davantage de données venaient a confirmer son utilité.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : physiopathologie de la prééclampsie
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Image 1 : Représentation du remodelage des artéres spiralées par les cellules du

cytotrophoblaste d’aprés Hod et al (60)
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Figure 1 : schémas des mécanismes physiopathologiques impliqués dans la pré-
éclampsie d’apreés Hod et al (60)
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Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques de la pré-éclampsie d’aprés Tsatsaris et al.
(61)
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ANNEXE 2 : Moniteur Inspectra® (Hutchinson Technology®)

Image 1 : Mise en place de I’électrode de mesure de StO2 a I’éminence thénar

SmMO,,% = O,Hb/tHb

NIRS

OXIDATION

Image 2 : principe de mesure de la StO2 par spectroscopie de proche infrarouge
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Distal Tip of Optical Cable

Light Sent

Light Returned

Image 3 : Principe de mesure de la technique NIRS d’aprés Pottecher et al. (38)

InSpectra StO,

Tissue oxygen saturation

Image 4 : Evaluation de la microcirculation par la mesure de la StO2
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ANNEXE 4 : NIRS placentaire d’aprés Kawamura et al. (54)

A
Ultrasound examination

A : I’échographie permet d’évaluer la position du placenta ; B : I’¢lectrode est placée en
regard a la surface abdominale ; C : I’espacement des optodes (émetteur et receveur) permet
de transmettre les faisceaux lumineux sur une profondeur de 4,5cm ; D : saturation veineuse
en oxygene est mesuré par le NIRS
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ANNEXE 5 : ABSTRACT

Purpose : Preeclampsia causes maternal systemic endothelial dysfonction affecting
microcirculation. One of the consequences of this disease is an impaired fetal and placental
perfusion that can lead to placental ischemia and intrauterine fetal growth restriction (FGR).
The aim of this study is to seek a link between maternal microcirculatory parameters measured
in near-infrared spectroscopy (NIRS) and the presence of feto-placental anomalies or fetal

ultrasound severity criteria.

Method : Prospective, observational, monocentric study. We have measured tissue oxygene
saturation (StO2) and its variation by NIRS during brachial vascular occlusion test (VOT). Each
one of the microcirculatory parameters was compared according to the appearance or not of an
FGR, placental ischemic injuries to histological examination and ultrasound severity criteria

(FRG <3¢ percentile, and/or oligoamnios and/or doppler anomalies).

Results : 61 patients were analyzed, 33 with FGR. StO2 was higher in « FGR » group than in
the «eutrophic fetus » group (87%=4,7 vs 83,7%%4,9, p=0,009, standardized difference
69,08% 1C95%[17,25 ; 120,91]). StO2 baseline was also higher in case of ischemic placental
injuries (86,8%=4,9 vs 83,4%=4,6, p=0,010, standardized difference 71,90% 1C95%][18,10 ;
125,70]). There was no significant difference on other microcirculatory parameters in each
group. No StO2 difference was found between patients with or without ultrasound severity

criteria.

Conclusion : This study reveals a higher StO2 in case of feto-placental impairment. This could
be explained by heterogeneity in microcirculation perfusion flow with obstructed capillaries by
micro-thrombosis. Coagulation and inflammatory disorders are described in endothelial
dysfonction. With this non-invasive method, it seems possible to assess microcirculatory fetal

and placental perfusion through maternal measure.
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Résumé :

Contexte : La pré-éclampsie est a 1’origine d’une dysfonction endothéliale systémique maternelle
atteignant la microcirculation, avec potentiellement un défaut de perfusion foeto-placentaire pouvant
aboutir & une ischémie placentaire et un retard de croissance intra-utérin (RCIU). L’objectif de notre
étude était de rechercher un lien entre les paramétres microcirculatoires maternels mesurés en
spectroscopie de proche infrarouge (NIRS), et la présence d’anomalies feeto-placentaires ou de criteres
de sévérite foetale échographique.

Méthode : Etude prospective, observationnelle monocentrique. Nous avons mesuré en NIRS a
I’éminence thénar, la saturation tissulaire en oxygene (StO2) basale et ses variations au cours d’un test
d’ischémie-reperfusion (TIR) brachiale. Chacun des parametres microcirculatoires étaient comparés
selon présence ou non d’un RCIU, de Iésions ischémiques a 1’examen histologique du placenta, et de
criteres de sévérité échographique (RCIU< 3eme percentile, et/ou oligoamnios, et/ou ou anomalies au
Doppler).

Résultats : 61 patientes étaient analysées, 33 feetus présentaient un RCIU. La StO2 était plus élevée dans
groupe « RCIU » que dans le groupe « eutrophe » (87%+4,7 vs 83,7%+4,9, p=0,009, taille d’effet
69,08% 1C95%[17,25; 120,91]). La StO2 basale était également plus élevée en cas de lésions
ischémiques placentaires (86,8%+4,9 vs 83,4%+4,6, p=0,010, taille d’effet 71,90% 1C95%][18,10 ;
125,70]). Il n’y avait pas de différence significative sur les autres parametres microcirculatoires entre
ces groupes. Il n’a pas été retrouvé de différence de StO2 entre les patientes présentant ou non des
Conclusion : Notre étude met en évidence une StO2 plus élevée en cas d’atteinte foeto-placentaire,
pouvant s’expliquer par une perfusion microcirculatoire hétérogeéne liée a une obstruction capillaire par
des micro-thrombi. Le NIRS pourrait permettre, au travers de la mére d’avoir un reflet de la perfusion
microcirculatoire foeto-placentaire.
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