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Il - INTRODUCTION

A. Les microangiopathies thrombotiques

La microangiopathie thrombotique (MAT) est un syndrome biologique, regroupant
plusieurs pathologies ayant les caractéristiques communes suivantes :

* Une anémie hémolytique mécanique, se traduisant par une haptoglobine

effondrée, des LDH et une bilirubine augmentés et la présence de schizocytes

au frottis sanguin.

* Une thrombopénie périphérique.

* Des défaillances d’organes multiples et variées, plus ou moins séveéres,
la présence de micro-thrombi
Les atteintes rénales, neurologiques et cardiaques sont les plus fréquemment

secondaire a

retrouvées et les plus séveres [1].

Les MAT sont des pathologies rares, leur incidence est estimée entre 350 et 700
nouveaux cas par an en France (données du Centre National de Référence des
MAT), mais certaines formes secondaires sont probablement plus fréquentes que

cela.

Syndrome de MAT

V

Déficit sévire en ADAMTSI13

(PTT)

N

‘ PTT héréditaire ‘ ‘ PTT acquis |

!

N

ADAMTS13 détectable
(SHU ou autres)

!

SHU + mutation du facteur H
mutation du [acteur |
mutation de MCP-1/CD46

PTT autoimmun secondaire:
- infection VIH
- maladie autoimmune définie
- pathologie tumorale

- prise d’antiagrégants plaquettaires

PTT autoimmun « idiopathique »

SHU + entérobactérie

SHU + infection VIH
prise médicamenteuse
maladie autoimmune
= pathologie tumorale

SHU idiopathiq

Autres situations :
Cancers et chimi

e cellules souches
Infection VIH

HELLP syndrome

HTA maligne

SCAP, TIH type 2, MVO
CIVD, Hémangiome géant
Hémangioendothéliome

Fig. 4. Classification des MAT en fonction de I'activité¢ d’ADAMTSI3. VIH :
virus de I'immunodéficience humaine. SCAP : syndrome catatrophique des

antiphospholipides, TIH :

thrombopénie induite par ’héparine, MVO :

maladies veino-occlusives, CIVD : coagulation intravasculaire disséminée.

Figure 1 — Etiologies des microangiopathies thrombotiques [1].

On peut différencier plusieurs types de MAT. Les étiologies les plus fréquentes sont :
 Les syndromes hémolytiques et urémiques (SHU) typiques liés a une

shigatoxine (STX).
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* Les syndromes hémolytiques et urémiques (SHU) atypiques liés a une
dysfonction de la voie alterne du complément.

 Le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) lié a un déficit en
ADAMTS13.

On peut également développer une MAT au cours de nombreuses situations
variées de physiopathologies trés différentes : syndrome paranéoplasique, infections,
iatrogénies, carences vitaminiques, anomalie métabolique, hypertension artérielle
maligne, syndrome d'hémolyse, thrombopénie et cytolyse hépatique (HELLP),
maladie auto-immune tel que le lupus ou le syndrome des antiphospholipides
(SAPL). Ces situations sont regroupées sous le terme de « MAT secondaires » [1].

1. Syndrome hémolytique et urémique typique (STX+)

La plupart des SHU typiques font souvent suite a un épisode infectieux digestif d0 a
une Escherichia coli O157:H7 productrice de shigatoxines (STX) ou a une Shigella
dysenteriae sérotype 1 [2].

Au niveau rénal, l'internalisation de ces toxines dans les cellules cibles telles que
les cellules endothéliales glomérulaires, inhibent la synthése protéique. Cela conduit
au détachement, a I'apoptose ou a la nécrose de ces cellules, exposant ainsi de
maniére anormale la membrane basale sous-jacente. Cela va engendrer un effet
thrombogénique de la paroi vasculaire et causer l'activation des plaquettes et de
la coagulation, responsable de la MAT intra glomérulaire [2].

Il n'existe pas de traitement spécifique de ces formes. La prise en charge consiste
principalement en des soins de supports et de la dialyse si nécessaire [2].

2. Syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa)

Dans le syndrome hémolytique et urémique atypique, la MAT s’explique par
la dysfonction de la voie alterne (VA) du complément. Celle-ci fonctionne en temps
normal de maniere auto régulée pour aboutir a la formation du complexe d'attaque
membranaire (C5b9) qui permet a l'organisme de se défendre contre les agents
infectieux notamment [2].

Dans le SHUa, il existe une perte de la régulation de cette voie alterne, soit par la
perte des facteurs inhibiteurs (MCP/CD46, Facteur H, Facteur 1) soit par une
surexpression des facteurs activateurs (Facteur B, C3 convertase). Ces dysfonctions
peuvent étre secondaires a une cause génétique dans la majorité des cas ou
acquises dans 10 % des cas, avec le développement d’auto-anticorps (anti facteur H,
C3Nef) [2].

Cependant, le fait que certaines personnes porteuses de mutations ne déclarent
jamais de SHUa suggeére un role clé des facteurs déclenchants environnementaux
tels que les infections ou la grossesse dans I'apparition d’'un SHUa.

Le mode de révélation le plus fréquent est une insuffisance rénale aigué sévere
associée a des stigmates de MAT biologique. Dans 20 % des cas il est observé des
manifestations extrarénales : déficits neurologiques, souffrance myocardique,
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pancréatite... [2].

Le traitement repose principalement sur l'administration d’'un bloqueur de la C5
convertase (ECULIZUMAB, RAVULIZUMAB...) [2].

3. Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

Le PTT est lié a un déficit en ADAMTS13, congénital ou acquis. L'ADAMTS13 est
une protéase capable de cliver le facteur Willebrand. En son absence, les plaquettes
s’agglutinent sur le facteur Willebrand présents en excés a la surface de
'endothélium et créent de nombreux micro-thrombi au niveau des vaisseaux [2].

Le déficit acquis (auto-anticorps) est largement majoritaire (95%) et peut se
développer a tout &ge (médiane 40 ans) [3].

Le déficit congénital est une maladie génétique récessive, lié a une mutation sur
le géne de I'ADAMTS13, aussi appelé le syndrome d'Upshaw-Schulman. Ce
syndrome se déclare dans la majorité des cas dans l'enfance mais peut parfois se
révéler plus tardivement, notamment au cours d’'une premiéere grossesse. Chez ces
patientes atteintes d'une forme de révélation tardive, il n'existe en général pas de
poussée en dehors des grossesses [2][4].

La symptomatologie prédominante du PTT est la symptomatologie neurologique
(céphalées, confusion, convulsions et coma). L'atteinte cardiologique (ischémie
myocardique) constitue cependant un élément pronostic majeur dans cette maladie

2].

Le traitement du PTT varie en fonction de la cause :
* Un traitement immunosuppresseur sera mis en place en cas de PTT
auto-immun (corticothérapie, échanges plasmatiques, et anticorps anti CD20).
« Un traitement par Caplacizumab (anticorps inhibant [Iinteraction entre
le facteur Willebrand et les plaquettes) peut étre associé a ces thérapeutiques
en cas de PTT acquis sévere.

* Une plasmathérapie sera démarrée en urgence dans les formes génétiques
(perfusion de plasma frais congelé ou échanges plasmatiques au PFC) [2].
 Récemment, un traitement par ADAMTS13 recombinante a été développé, il
est utilisé en alternative de la plasmathérapie dans certains cas exceptionnels

de PTT génétique.

Dans cette étude, nous nous sommes particulierement intéressés aux MAT
développées au cours de la grossesse, et notamment au HELLP syndrome qui
n'apparait qu'au cours de la grossesse. Il complique la prééclampsie, qui résulte d’'un
dysfonctionnement de la vascularisation placentaire.

B. Grossesse physiologiqgue et pathologies vasculo-placentaires.

1. Adaptation physiologique au cours de la grossesse

Lors d'une grossesse physiologique, I'augmentation du débit cardiaque permet une
augmentation du débit sanguin placentaire et un remodelage artériel des vaisseaux
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placentaires qui vont perdre leur capacité de vasoconstriction. Il existera donc une
relation linéaire entre la tension artérielle et la perfusion du placenta [5].

Lors de l'implantation du placenta, les cellules du syncytiotrophoblaste vont acquérir
des propriétés d'invasion au contact de la décidue et entrainer des modifications au
niveau des vaisseaux et du tiers supérieur du myometre. Il en résulte la destruction
des cellules musculaires lisses des arteres spiralées et la création de bouchons
cellulaires a l'interface avec la chambre intervilleuse [5].

Avant 12 semaines d’aménorrhée (SA), les artéres spiralées se dilatent, la chambre
intervilleuse n'est pas perfusée par le sang maternel, le placenta se développe donc
dans un milieu pauvre en oxygéne. Aprés 12 semaines d'aménorrhées le bouchon se
détruit du fait de la pression dans l'artére spiralée et du remodelage vasculaire.
La pression en oxygéne augmente donc drastiquement dans la chambre intervilleuse

[5].

En cas de dysfonctionnement au cours de ces différentes étapes, il en résulte une
hypoxie placentaire a l'origine de la prééclampsie.

a Healthy implantation and placentation
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Figure 2 — Implantation placentaire physiologique et pathologique [6].

2. Prééclampsie

La prééclampsie touche environ 1 a 2 % des grossesses et représente la quatrieme
cause de décés maternel en France (données de l'assurance maladie). Elle est
définie par l'apparition d'une hypertension artérielle supérieure a 140/90 mmHg a
deux reprises et d'une protéinurie > 0,3 g/24h survenant de novo aprés 20 semaines
d’aménorrhées (SA). Dans certains pays, en l'absence de protéinurie, une HTA
associée a un taux de plaquettes < 100 G/I, une IRA supérieure a 96 pmol/l, une
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augmentation des transaminases a 2 fois la norme, un cedeme aigu pulmonaire ou
des troubles neurologiques sont considérés comme suffisants pour faire le
diagnostic. Le retard de croissance intra-utérin est également un élément diagnostic
discuté mais non pris en compte dans la définition des colléges frangais (CNGOF) et
ameéricain de gynécologie et d'obstétrique (ACOG) [7][10].

La physiopathologie de la prééclampsie est complexe et implique plusieurs
composantes. Dés le 1¢r trimestre, il existe un défaut d'invasion trophoblastique et
donc du remodelage artériel qui en résulte. De ce fait, il existe un défaut de perfusion
de la chambre intervilleuse persistant aprées 12 SA. De méme, la persistance
anormale des cellules musculaires lisses, maintient les capacités vasoconstrictrices
des artéres, et entraine des phénomeénes d'hypoxie-réoxygénation au sein du
placenta [5].

De cette hypoxie placentaire va découler la production de HIF (facteur induit par
I'hnypoxie), sFIt1 (récepteur soluble au PIGF et au VEGF) et sEng (récepteur soluble
du TGF-B1 responsable de la production du VEGF). En présence de grandes
quantités de ces récepteurs solubles, le VEGF et le PIGF ne vont pas pouvoir se lier
a leurs récepteurs membranaires présents a la surface des cellules endothéliales. Il
en résulte une dysfonction cellulaire, un défaut de relaxation et donc des dommages
vasculaires importants notamment au niveau des capillaires fenétrés présents dans
le foie, les reins et le cerveau [5][8].

Par ailleurs, I'hypoxie altére les fonctions mitochondriales et qui entraine I'apoptose
des cellules du syncitiotrophoblaste. Les débris libérés, contenant des fragments
d'ADN placentaire générent la production de radicaux libres oxygénés qui alterent les
cellules endothéliales et activent le complément [5][8].

La diminution du PIGF est visible 9 a 11 semaines avant I'apparition des signes de
prééclampsie, l'augmentation de sFIt1 est visible 5 semaines avant I'apparition des
signes de prééclampsie. De ce fait le ratio sFIt1/PIGF peut étre utilisé a visée de
dépistage, et de diagnostic dans la prééclampsie. L'insuffisance rénale et I'hypoxie
placentaire quelle qu’en soit la cause perturbent son interprétation. Son dosage n'est
a ce jour pas recommandé par la HAS car il n'a pas montré de bénéfice sur la morbi-
mortalité materno-foetale [5].

A. Grossesse normale B. Pré-éclampsie
sEng
@ . % PIGF
o e
TGF-B1/p3 TGF-f1/P3 PISF @ : e 2 & gp
P o v o @ ooy 0D o
-B1/p3
¢‘/ l TGF-B1/p3 @ . @
& e W

TGFP-RI
ALK-1

VEFGF-R2

verge-r1 U |
TGFR-RIl  TGFR-RII TGFR-RII

Production de monoxyde d'azote et de prostacyclines Diminution de la production de monoxyde d'azote et de prostacyclines

TGFB-RII

Maintien d’'un endothélium sain
et d'une relaxation vasculaire

Dysfonctionnement endothélial
et altération de la relaxation vasculaire

Figure 3 — Conséquences de l'expression des récepteurs solubles sEng et sFlt1 sur
I'endothélium [9].
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Il existe dans la prééclampsie un défaut de balance entre vasoconstriction et
vasodilatation a la faveur de la vasoconstriction. L'augmentation du taux d'ADMA
(asymmetric dimethylarginine) circulant entrainant une dysfonction de la NO
synthétase et une diminution des taux de NO et de prostacycline relargués. De plus,
les cellules endothéliales produisent plus de substances vasoconstrictrices tels que
I'endothéline 1 et le thromboxane A2 [5][8].

3. Facteurs de risques de prééclampsie

Les facteurs de haut risque de développer une prééclampsie sont : les antécédents
de prééclampsie, les grossesses multiple, I'hnypertension artérielle, le diabéte, les ma-
ladies rénales chroniques, et les pathologies auto-immunes (lupus, SAPL). Les
autres facteurs de risques de développer une prééclampsie sont résumés dans le ta-
bleau ci-dessous :

Level of Risk Risk Factors Recommendation
High' « History of preeclampsia, especially when Recommend low-dose aspirin if the patient
accompanied by an adverse outcome has one or more of these high-risk factors

« Multifetal gestation

« Chronic hypertension
+ Type 1or 2 diabetes
» Renal disease

« Autoimmune disease (ie, systemic lupus
erythematosus, the antiphospholipid
syndrome)

Moderate « Nulliparity Consider low-dose aspirin if the patient has
more than one of these moderate-risk
factors®

« Obesity (body mass index greater than 30)
« Family history of preeclampsia (mother or
sister)

« Sociodemographic characteristics (African
American race, low socioeconomic status)

= Age 35 years or older

« Personal history factors (eg, low birth
weight or small for gestational age, previous
adverse pregnancy outcome, more than 10-
year pregnancy interval)

Low » Previous uncomplicated full-term delivery Do not recommend low-dose aspirin

*Includes only risk factors that can be obtained from the patient’s medical history. Clinical measures, such as uterine artery
Doppler ultrasonography, are not included.

TSingle risk factors that are consistently associated with the greatest risk of preeclampsia The preeclampsia incidence rate
would be approximately 8% or more in a pregnant woman with one or more of these risk factors.

A combination of multiple moderate-risk factors may be used by clinicians to identify women at high risk of preeclampsia. These
risk factors are independently associated with moderate risk of preeclampsia, some more consistently than others,

"Moderate-risk factors vary in their association with increased risk of preeclampsia.

Figure 4 - Facteurs de risques de prééclampsie selon 'ACOG [10].

S'ajoutent a ces facteurs de risques, la procréation médicalement assistée selon
I'"'SSHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy).

4. Traitements

A I'heure actuelle, I'Aspirine est recommandé chez les femmes enceintes ayant un
antécédent de pathologie vasculaire placentaire (Recommandation forte). Elle est
initié idéalement avant 16 SA a la dose de 100 a 160 mg par jour. En revanche, dans
les recommandations francaises, il n'existe pas de bénéfice prouvée a sa
prescription chez le patientes diabétiques, hypertendues, IRC, ainsi que chez les
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patientes nullipares ou ayant une grossesse multiple [7]. Elle est par contre
recommandée outre atlantique par TACOG chez toutes les patientes a haut risque
[10].

Une prééclampsie est définie comme sévere si elle est compliquée : d'hypertension
avec une PAS = 180 mmHg et/ou une PAD = 120mmHg, de douleurs épigastriques
et/ou de I'hypocondre droit “en barre” persistantes ou intenses, de céphalées
séveres ne répondant pas au traitement, de troubles visuels ou auditifs persistants,
de déficit neurologique ou de troubles de la conscience, de réflexes ostéo-tendineux
vifs, diffusés et polycinétiques, de crise d’éclampsie, de détresse respiratoire,
d'cedéme aigu du poumon, de HELLP syndrome, d'insuffisance rénale aigué [11].
Ces situations doivent faire discuter I'accouchement qui est le seul traitement curatif
de la prééclampsie. Il aura lieu de maniére plus ou moins urgente en fonction du
terme, de la nécessité d'une corticothérapie de maturation pulmonaire fcetale et
surtout de la sévérité des signes cliniques maternels et foetaux [12].

FIGURE 4 : PRISE EN CHARGE DE LA PRE-ECLAMPSIE MODEREE (PEM) OU SEVERE (PES) SELON LE TERME DE LA GROSSESSE
Gradation : Grade B - Classe 2

Pré-éclampsie Pré-éclampsie Pré-éclampsie Pré-éclampsie
< 24SA 24-34 SA 34-36 SA >37 SA
* PES : interruption de grossesse a discuter * PES : expectative a discuter * PES : accouchement * PES : accouchement
* PEM : expectative * PEM : expectative * PEM : expectative * PEM : accouchement

Légende : PEM : pré-éclampsie modérée ; PES : pré-éclampsie sévére ; SA : semaine d aménorrhée

FIGURE 5 : PRISE EN CHARGE DE LA PRE-ECLAMPSIE SEVERE SELON LE TERME DE LA GROSSESSE
Gradation : Grade B - Classe 2

Pré-éclampsie sévére

<24 SA 24-34 SA >34 SA
Interruption Corticothérapie a visée foetale
de grossesse a discuter Traitement symptomatique

Stable

Forme grave d'emblée

Aggravation secondaire Surveillance renforcée

Accouchement

Légende : SA : semaine d'aménorrhée

Figure 5 - Prise en charge de la prééclampsie sévere selon les recommandations de
2015 de la SFHTA [12].

C. Microangiopathies thrombotiques et grossesse

Ce ftravail s’intéresse spécifiguement aux microangiopathies au cours de la
grossesse. Méme si la forme la plus fréquemment retrouvée chez la femme enceinte
est le HELLP syndrome compliquant une prééclampsie, les autres causes de MAT
peuvent aussi se révéler pendant cette période (SHUa, SHUt, PTT, MAT
secondaires) mais elles sont plus rares (Incidence : 1/25 000 grossesses) [13].

Il est donc parfois complexe de faire le diagnostic différentiel du HELLP syndrome
chez la femme enceinte. Cependant, celui-ci est crucial car leur prise en charge est
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différente en fonction de I'étiologie. Un des éléments permettant de différencier les
différentes causes est le délai d'apparition de la MAT par rapport au début de la
grossesse : le PTT surviendra dans la majorité des cas en milieu de grossesse (67%
entre 16 et 28 SA) alors que le SHUa surviendra plutét en fin de grossesse [14].

1. Le HELLP syndrome

Le HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets count) est
une complication qui survient au cours de la prééclampsie. Il est défini par
'association d’'une prééclampsie (clinique et biologique), compliqué d’'une MAT et
d’'une cytolyse hépatique plus ou moins sévéere. Il reste peu fréquent, a titre
d'exemple au CHU de Toulouse en 2023 sur 4859 accouchements, il y a eu 176
prééclampsies dont 29 HELLP syndromes (0,6% des grossesses).

Sur le plan physiopathologique, cette MAT est favorisée par le relargage de Fas
ligand par le placenta et les lymphocytes qui vont venir se lier aux récepteurs Fas
présents en grande quantité a la surface des cellules endothéliales des vaisseaux
sinusoidaux hépatiques. Cela induit I'agrégation leucocytaire, l'accumulation de
fibrine responsable d'un état procoagulant local, de micro-thrombi hépatiques et donc
de la cytolyse [8].

Les facteurs de risques de développer un HELLP sont assez similaires a ceux
précédemment évoqués pour la prééclampsie. Il semblerait qu'un surrisque de
HELLP existe en cas d’HTA gravidique mal contrélée [15].

Le seul traitement du HELLP syndrome est la délivrance qui doit avoir lieu dans les
plus brefs délais. Les recommandations américaines excluent la possibilité d'une
attitude expectative en cas de HELLP syndrome [10]. En pratique, en fonction du
terme de la grossesse et des disparités de présentations (clinique ou biologique), les
prises en charges ne sont pas homogénes et sont plus complexes.

2. Le purpura thrombotique thrombocytopénique au cours de la grossesse

Le PTT (congénital ou acquis) peut survenir au cours de la grossesse mais son
incidence est rare (1/200 000 grossesses). Cependant, la proportion des femmes
enceintes dans les cohortes de patients ayant présenté un PTT n’est pas
négligeable, elle est comprise en 10 et 31% en fonction des études [14].

De plus, dans quasiment 25% a 35% des cas, il s’agissait de la révélation tardive
d’'un déficit congénital en ADAMTS13 (syndrome d’Upshaw-Schulman) ne s’étant
jamais manifesté avant la grossesse [4]. Le déclenchement de la maladie pendant
la grossesse serait possiblement expliqué par I'augmentation du taux de facteur de
Von Willebrand actif qui peut atteindre 200 a 500 % en fin de grossesse et donc
I'augmentation théorique des besoins en ADAMTS13 pour le réguler [16].

Le traitement repose sur I'administration de plasma frais congelé qui semble aussi
efficace pour la mére que pour I'enfant. En l'absence de traitement, la mortalité
foetale est importante [14][17].
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3. Syndrome hémolytique et urémique atypique au cours de la grossesse

Les SHU atypiques avérés du péri-partum représentent environ 7 % des SHU
atypiques [17] et surviennent dans la période du post-partum dans 79% des cas [19].
Dans la grande majorité des cas, une anomalie de la voie alterne du complément a
été mise en évidence, avec environ 50% de mutation génétique [18][20].

Il n'existe pas de recommandations sur la prise en charge de ces patientes. Lorsqu'’il
est trop t6t pour envisager I'accouchement et que la grossesse peut étre poursuivie,
le traitement repose principalement sur l'administration d’'un bloqueur de la C5
convertase (ECULIZUMAB ou RAVULIZUMAB) [2].

4. Autres causes de MAT au cours de la grossesse

Toutes les autres étiologies de MAT que nous avons évoquées peuvent survenir au
cours de la grossesse méme si elles restent rares. Cependant, une entité spécifique
a la grossesse est décrite dans la littérature : « pregnancy related atypical hemolytic
uremic syndrome (p-aHUS) ». Cette entité regroupe les patientes ayant été
transfusées massivement sur une hémorragie du post partum (HPP) et qui
présentent dans ce contexte un tableau d'IRA et de MAT biologique, les patientes
ayant un SHU atypiques avérés et celles dont le diagnostic reste incertain mais qui
présentent des caractéristiques semblables [13].

Une étude sur 40 patientes ayant présentées un tableau de p-aSHU a la suite ou non
d'une hémorragie du post partum retrouvait des Iésions histologiques de MAT chez
toutes les patientes ayant une MAT sans HPP et dans 72,7 % chez les patientes
présentant une MAT post HPP [13].

Dans cette méme étude aucune mutation pathogéne de la voie alterne du
complément n’a été retrouvée dans le groupe MAT post HPP. En revanche, le taux
de mutations pathogénes était de 25 % dans le groupe de patientes ayant
présentées une MAT sans HPP. Des haplotypes (MCP-H2, CFH-H3, CFH-R1*B)
conférents un possible risque de SHU ont été retrouvés chez 36 % des patientes
avec HPP et 50 % des patientes sans HPP [13].

De I'ECULIZUMAB a été administré chez 19 des 25 patientes ayant une MAT post
HPP. Il est difficile de statuer sur le bénéfice de ce traitement mais la récupération
rénale était élevée (92,8%) [13].

La mortalité foetale était de 22,5 % dans cette étude [13].

Le risque d’'IRA n’est pas négligeable au cours des différentes formes de MAT. Par
ailleurs, le fait de développer une IRA quelle qu'en soit la sévérité impacte le
pronostic rénal a long terme comme cela a été montré dans de nombreuses études
[21].

D. Insuffisance rénale aigué au cours de la grossesse.

Il existe au cours de la grossesse une hyperfiltration glomérulaire en réponse a
I'augmentation du volume sanguin et a la baisse de la pression oncotique, entrainant
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ainsi une baisse du taux de créatininémie. En conséquence, lors du 3¢me trimestre,
le taux de créatininémie normal est donc d'environ 50-60 umol/I.

Une IRA est donc définie au cours d'une grossesse par l'augmentation de la
créatinine a plus de 96 pmol/l [10][11].

1. IRA et grossesse

Les IRA en per-partum concernent environ 2 % des grossesses [22]. Les causes
sont multiples mais sont principalement d’origine fonctionnelles (choc septique,
hypovolémique), infectieuses (pyélonéphrite) ou par nécrose tubulaire (hémorragie
du post-partum).

Il existe cependant des mécanismes spécifiques d’IRA en cas de prééclampsie et de
MAT.

2. IRA et prééclampsie

Les prééclampsies représentent 15-20 % des IRA pendant la grossesse,
responsable d’un risque accru de décés maternel et feetal tardif [22].

De méme, plus I'IRA est sévére et plus les séquelles rénales irréversibles sont
importantes, avec environ 1/3 des patientes n’ayant pas récupéré leur fonction rénale
antérieure a la sortie de la maternité [23].

L'HTA gravidique lors d'une précédente grossesse semble étre un facteur de risque
d'IRA stade 2 ou 3 lors de la grossesse suivante [23].

La physiopathologie de l'atteinte rénale dans la prééclampsie est principalement
expliquée par le fait que le VEGF est exprimé dans le glomérule a la surface des
podocytes et des cellules endothéliales. |l a donc un réle clé dans le maintien de
lintégrité de la barriere de filtration glomérulaire. La captation du VEGF par sFlt-1,
altére les cellules endothéliales glomérulaires et entraine une diminution de la
néphrine podocytaire responsable de la glomérulopathie [24].

Lorsqu’'une PBR est réalisée, la microscopie optique met en évidence des
glomérules ballonisés avec une disparition de la lumiére des capillaires du fait d'une
turgescence des cellules endothéliales. En coloration argentique on peut voir un
aspect de doubles contours de la membrane basale glomérulaire. Il existe parfois
des lésions de hyalinose segmentaire et focale. En microscopie électronique, on peut
observer des vacuoles cytoplasmiques dans les cellules endothéliales. En
immunofluorescence il existe des dépbts de fibrinogéne mésangio-pariétaux [25].

3. IRA et MAT du péri-partum
L'insuffisance rénale aigué est fréquente au cours de toutes les formes de MAT [2].

* Le risque d’'IRA en cas de HELLP syndrome est plus important que lors d’'une
prééclampsie non compliquée avec un risque augmenté d’un facteur 3 [26]
[27]. Son incidence est trés variable en fonction des études (jusqu'a 48%) et
elle est associé de maniére indépendante a une mortalité maternelle plus
importante [28]. La grande majorité des patientes récupérent ad integrum leur
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fonction rénale au décours (> 80%) mais certaines développent une IRC a
distance [29].

* L'IRA au cours du SHU (typique ou atypique) est souvent sévere. Les SHU
typiques nécessitent la dialyse dans 50 % des cas. L'évolution spontanée de
la maladie est généralement spontanément favorable avec une récupération
de la fonction rénale dans 2/3 des cas [30]. Dans le SHU atypique les patients
nécessitent la dialyse dans 71% des cas [18]. En I'absence de traitement
spécifique, plus de la moitié des patients ne récupérent pas de fonction rénale
normale [18][19].

 Le PTT est en général moins pourvoyeur d’IRA sévere que le HELLP ou le
SHU et la sévérité de latteinte rénale est souvent moindre avec une
récupération rapide sous traitement optimal. Dans cette étude le taux d’IRA
était de 58%, avec 10 % d’IRA sévere KDIGO 3 et 4% d’'IRA nécessitant la
dialyse [31].

Cependant, les épisodes d’'IRA répétés liés aux rechutes de la maladie
peuvent constituer un risque de développer une IRC. Néanmoins, il existe peu
de données sur le devenir a long terme de ces patients [2].

« L'histologie rénale dans le cadre de ces différentes causes de MAT montre de
maniére non spécifique un aspect de doubles contours de la membrane
basale glomérulaire, en lien avec les déplOts denses granuleux sous
endothéliaux constitués de fibrinogene, visibles également en IF. On observe
également une mésangiolyse et des micro-thrombi dans les capillaires
glomérulaires et les artéres de petit calibre [25].

Dans le cas du HELLP syndrome, la MAT est définie théoriquement comme étant de
localisation uniquement hépatique et non rénale. Cependant, peu d'études ont pu
étudier la coexistence d’'une MAT intrarénale car la réalisation d'une ponction biopsie
rénale (PBR) dans le contexte de grossesse avancée, d'HTA et de thrombopénie est
compliquée. Pour autant, lorsque la PBR a été réalisée (n=6), il a été retrouvé un
épaississement endothélial glomérulaire chez toutes les patientes et des occlusions
artériolaires pour 2 d’entre elles, ces lésions étant des lésions de MAT typiques.
Il coexistait également des lésions de nécrose tubulaire aigué (n=3) et des Iésions
nécrose corticale aigué (n=1) [29].

Figure 6 — Anatomopathologies rénales au cours du HELLP syndrome [29].
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E. Complications a long terme associées aux MAT du péri-partum.

Les MAT du péri-partum sont associées a un risque de morbi-mortalité non
négligeable a court terme.

Le rapport INSERM sur la mortalité maternelle en France (publiée en avril 2024)
rapporte un taux de mortalité maternel global qui reste significatif avec un décés tous
les 4 jours sur les périodes de 2013 a 2018. Dans 3 a 6,5 % des cas, ces décés
étaient secondaires a un désordre hypertensif de la grossesse incluant les
prééclampsies, les éclampsies et les HELLP syndromes [32]. Plus spécifiquement,
dans cette étude sur des HELLP syndrome, le taux de déces est d’environ 1 % [33].

Pour le PTT, la mortalit¢é maternelle est quasi nulle grace aux traitements mais
la mortalité foetale reste importante [34]. Les SHU sont surtout grevés d’une
morbidité rénale maternelle importante.

Les MAT du péri-partum sont également associées a des complications maternelles
a long terme non négligeables, notamment sur le plan rénal et sur le plan
cardiovasculaire.

1. Risque rénal a long terme

Le risque d’insuffisance rénale a long terme chez les patientes ayant présenté une
prééclampsie a bien été montré dans de nombreuses études [35][36]. Environ 0,7%
des patientes développent une IRC au décours d'un épisode de prééclampsie, dont
10% d’IRC de stade 4 ou 5, soit un risque multiplié par 5 par rapport aux grossesses
non compliquées. Ce risque augmente avec le nombre de grossesses et le nombre
d’épisodes de prééclampsie [37]. De méme, chez les patientes ayant déja une
maladie rénale sous-jacente, telle que la néphropathie a dépots mésangiaux d’IgA,
la prééclampsie est un facteur de progression de la maladie rénale chronique [38].

Une albuminurie (> 30 mg/g de créatininémie) voire une protéinurie significative (0,3
g/g de créatininémie) peuvent également persister a distance de cet épisode. Elle est
estimée a environ 12% entre 6 et 11 mois du post partum, témoin des séquelles
rénales, qui font le lit de la maladie rénale chronique [39][40].

Peu de données sont présentes dans la littérature concernant I'histologie rénale a
distance de ces patientes. Une étude norvégienne réalisée chez des patientes ayant
eu une biopsie rénale montre un taux significativement plus élevé de hyalinose
segmentaire et focale chez les patientes aux antécédents de prééclampsie [41].

En comparaison a la prééclampsie, il existe trés peu de données sur le devenir de
la fonction rénale des patientes ayant présentées une MAT du péri-partum.

* Concernant les HELLP syndromes, on retrouve la encore des résultats trés
variables. Dans une étude chinoise (n=65 HELLP compliqués d'IRA), 26 %
avaient un créatininémie supérieure a 120 umol/l a un an de suivi [42]. Dans
cette autre étude (n=41) le taux d'IRC était de 4% a 2 ans de suivi [29].

« Dans le SHU atypique, en l'absence de traitement adéquat, I'insuffisance
rénale chronique terminale est quasi inéluctable. Le taux d’'insuffisance rénale
terminale a considérablement baissé grace a [larrivée de nouvelles
thérapeutiques bloquant le complément. |l est actuellement situé entre 10 et
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12 % [43]. Dans cette étude l'utilisation 'TECULIZUMAB permet une survie
rénale a 10 ans supérieure a 80%. Il doit donc étre débuté le plus tot possible
une fois le diagnostic suspecté et maintenu dans l'attente des résultats des
examens genétiques [17].

« Le PTT est a un moindre degré pourvoyeur d'insuffisance rénale chronique
(6% a 6 ans) et ce de maniére indépendante des épisodes répétés
d'insuffisance rénale aigué [44].

2. Risque cardiovasculaire a long terme

Le risque cardiovasculaire est majoré au long cours chez les patientes ayant
présenté une prééclampsie avec 16% de déces cardiovasculaire et 9% de déces
secondaire a un AVC (période 2016-2018 — rapport INSERM 2024) [32].

Elles ont également un surrisque de développer une HTA chronique [45]. En effet,
50% de ces patientes développeront une HTA dans les 15 ans suivants leur
prééclampsie, soit un risque relatif de 3,7 ([2,7-5,5] IC 95%) [40]. Cela est d’autant
plus important si la prééclampsie apparait précocement pendant la grossesse (<37
SA), toutes complications cardiovasculaires confondues (Accident vasculaire
cérébral, Infarctus du myocarde, HTA) [40][45].

De méme, 1/3 des femmes ayant présenté un IDM avant 55 ans avait un antécédent
d’HTA et/ou de prééclampsie pendant la grossesse [47]. Le risque estimé d’IDM est
de 5,6 ([3,96-7,27] IC 95%) en cas de prééclampsie sévére. Ce risque est encore
plus important en cas de prééclampsie précoce ou de RCIU associé (RR: 7,71
[4,40-13,52] IC 95%) [40].

Le risque d’AVC ischémique est également augmenté de 60% dans cette population
tout comme le risque d’AVC hémorragique [45][48]. Le risque relatif d’AVC dans les
10 ans était de 2,03 ([1,54-2,67] IC 95%), par rapport aux femmes sans antécédent
de complications hypertensives de la grossesse et ceci augmentait si la
prééclampsie était compliquée d’'un accouchement prématuré (RR : 5,08 [2,09-12,55]
IC 95%) [40].

En comparaison a la prééclampsie, il existe tres peu de données sur le devenir
cardio-vasculaire des patientes ayant présentées une MAT du péri-partum.

* Chez les patientes ayant présenté un HELLP syndrome, il existe cependant
un risque augmenté d’hypertriglycéridémie post prandiale du fait de I'altération
de la vascularisation des sinusoides hépatiques qui diminue la filtration des
chylomicrons. Cela a pour conséquence une augmentation du risque
d’athérosclérose chez ces patientes [8].

« Chez les patients atteints de SHU atypique, il existe des données indiquant un
surrisque d'artériopathie chronique, indépendamment des risques liés a
l'insuffisance rénale chronique [49].

* Chez les patientes ayant présenté un PTT, le risque d'infarctus du myocarde
est également majoré en période de rémission de la maladie a 13,1 %
comparé a 2,6 % chez une population de méme age et de méme sexe [50].
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F. Objectifs de I'’étude

L'objectif principal de ce travail est de caractériser 'ensemble des microangiopathies
thrombotiques révélées pendant le péri-partum (SHU, PTT, HELLP ou autres) et
d’étudier le devenir a court terme de ces patientes sur le plan rénal.

Les objectifs secondaires sont :
« D’étudier le devenir de la fonction rénale a long terme.
» D’étudier les complications cardiovasculaires a long terme.
* De déterminer les facteurs de risque de MRC a long terme dans cette
population.
« D’étudier et d’adapter le suivi médical a long terme de ces patientes sur le
plan rénal et cardiovasculaire.

[l - MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, réalisée au CHU
de Toulouse. Nous avons inclus toutes les patientes ayant présenté une
microangiopathie thrombotique du péri-partum dont les grossesses se sont
terminées entre le 01/06/2006 et le 31/12/2022.

1. Critéres d'inclusion et d'exclusion

Grace au Programme de Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI), nous
avons pu identifier 650 patientes qui ont présenté une MAT au cours de leur vie entre
janvier 2000 et janvier 2023 au CHU de Toulouse.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

* Avoir présenté un tableau de MAT quelle qu’en soit la cause entre janvier
2000 et janvier 2023.

* Avoir plus de 18 ans.

* Avoir présenté les premiers symptdmes de MAT pendant la grossesse ou
dans les 4 semaines ayant suivies I'accouchement.

Ont été exclues toutes les patientes qui avaient présenté une MAT avant le début de
leur grossesse, quel que soit la cause de la MAT.

Parmi les 406 HELLP syndrome, 9 patientes ont été exclus car il s’agissait d’'une
erreur de PMSI. Nous avons donc inclus 397 patientes qui ont été étiquetées et
prises en charge comme un HELLP syndrome

Sur 'ensemble des autres patientes (SHU, PTT et MAT secondaires), 18 étaient en
contexte de péri-partum pendant leur 1°" poussée de MAT. Les 226 autres patientes
ont donc été exclues.
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MAT prise en charge au CHU de TOULOUSE
chez des patientes de moins de 50 ans
identifiées grace au Programme de
Médicalisation des Systémes
d'Information (PMSI)

(n=650)

Patientes exclues (n=235)

PTT hors grossesse (n=9)

SHU atypigues et typiques hors grossesse
-  » (n=105)

Autres MAT hors grossesse (n=111)

Hémorragie PP sans MAT (n=1)

Pré éclampsies non compliguées de HELLP

syndrome (n=9)

MAT du péri partum prise en charge au
CHU de TOULOUSE

(n=415)

TN

HELLP MAT HPP Autres
(n=397) (n=4) (n=6) (n=8)

MAT : Microangiopathie thrombotigue ; HELLP Syndrome : Hémolysis, elevated liver enzymes, low piatelet count ; PTT : Purpura
thrombatique thrombocytopénique ; MAT HPP : Microangiopathie thrombotigue suite & une hémorragie du post partum.

Figure 7 — Diagramme de flux

2. Recueil de données

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies rétrospectivement via le
dossier médical des patientes.

Nous avons recueilli les données concernant :

Les caractéristiques initiales des patientes avant la grossesse (données
anthropomeétriques, antécédents gynécologiques, obstétricaux,
cardiovasculaires et néphrologiques).

Les caractéristiques de la grossesse en cours (prescription d’aspirine,
présence dun diabéte gestationnel, dune HTA gravidique, d'une
prééclampsie) et des facteurs de risques de prééclampsie associés
(créatininémie avant grossesse, protéinurie avant grossesse).

Le diagnostic de MAT avec les paramétres d’hémolyse (NFS, plaquettes,
haptoglobine, bilirubine, LDH, réticulocytes et schizocytes) et du bilan
étiologique réalisé (bilan auto-immun, activitt¢ ADAMTS 13, analyse de la voie
alterne du complément et ratio sFIt1/PIGF).

Les parameétres associés au HELLP syndrome, soit le bilan hépatique (ALAT,
ASAT, GGT et PAL) ainsi que le bilan d’hémostase (TP, TCA, fibrinogéne).

Pour les chiffres d’hémoglobine, de plaquettes, d’haptoglobine et du bilan
d’hémostase, les chiffres les plus bas ont été retenus. Pour le bilan hépatique, la
bilirubine, les LDH, les réticulocytes et les schizocytes, les chiffres les plus hauts
ont été retenus.
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* Les complications associées a la MAT a court terme :

La présence d’atteintes d’organes lors du diagnostic de la MAT : cardiaque
(troponine) et rénale (créatininémie, protéinurie, nécessité de dialyse)

Les conséquences maternelles a court terme: modalité et terme de
'accouchement, nécessité de transfusion et d’amines vasopressives.

Les conséquences pour le foetus: mortalité, prématurité, admission en
réanimation.

* Les complications associées a la MAT a long terme :

Le devenir de la fonction rénale a long terme : créatininémie, protéinurie,
hématurie, réalisation d'une biopsie rénale, mise en place dun suivi
néphrologique au long cours et nécessité de dialyse/transplantation rénale.

Les complications cardiovasculaires a long terme : HTA chronique, mise en place
d’un suivi cardiologique, antécédent d’AVC ou d’'un IDM.

3. Définitions
Pour ce travail nous avons utilisés les définitions suivantes :

* Insuffisance rénale aigué : Nous avons considéré comme une IRA toute
augmentation de la créatinine supérieure a 85 ymol/l (borne supérieure de
notre laboratoire). Les stades KDIGO étaient définis en prenant comme valeur
normale de créatinine 65 pmol/l. Une IRA était de stade KDIGO 1 entre 86 et
130 pmol/l de créatinine, de stade KDIGO 2 si la créatinine était supérieure a
2 fois la norme (soit entre 131 et 195 pmol/l) et de stade KDIGO 3 si elle était
supérieure a 3 fois la norme (soit 195 pymol/l).

» Insuffisance rénale chronique : Nous avons considéré les patientes IRC si leur
DFG au cours du suivi était inférieur a 60 ml/min/1,73m2.

+ Maladie rénale chronique : Nous avons considéré les patientes comme MRC
si elles présentaient une altération du DFG et/ou si elles avaient au moins un
des marqueurs d’atteintes rénale suivants : albuminurie > 30 mg/g et /ou
protéinurie > 0,5 g/g en I'absence de traitement néphroprotecteur bloqueur du
systéme rénine angiotensine aldostérone ; hématurie : GR > 10/mm3 ou 10
000/ml (apres avoir éliminé une cause urologique) ; leucocyturie : GB >
10/mm3 ou 10 000/ml (en I'absence d’infection) ou une malformation rénale
connue.

* Prématurité : Nous avons considéré prématuré tous les enfants nés avant 37
semaines d’aménorrhée.

» Prééclampsie : Nous définissons la prééclampsie comme une hypertension
artérielle supérieure a 140/90 mmHg a deux reprises associée a une
protéinurie > 0,3 g/24h survenant de novo aprés 20 SA. En l'absence de
protéinurie, nous avons considérés une HTA associée des criteres de HELLP
comme suffisants pour faire le diagnostic [7]. Concernant I'aide au diagnostic
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de prééclampsie, nous avons considéré comme pathologique un ratio sFlit-
1/PIGF supérieur a 85.

« Score de dépistage de la PE au premier trimestre : Il prend en compte les
facteurs de risque recueillis par l'interrogatoire, les mesures biophysiques
(tension artérielle, échographie du 1er trimestre avec mesure de la longueur
cranio-caudale, index de pulsatilité a 'écho-doppler des artéres utérines), et
les marqueurs biologiques (PAPP-A et PIGF) entre 11 et 13+6 SA.

e HELLP syndrome: Il est défini par la HAS comme [l'association d’une
hémolyse avec présence de schizocytes, d'une élévation des enzymes
hépatiques (ASAT > 70 UI/L) et d’'une thrombopénie < 100 G/L.

» Microangiopathie thrombotique : Elle est définie par une anémie hémolytique
mécanique, se traduisant par une haptoglobine effondrée, des LDH et une
bilirubine augmentés et la présence de schizocytes au frottis sanguin. Elle est
associée a une thrombopénie périphérique et une ou plusieurs défaillances
d'organes.

Ces deux derniéres définitions ne sont pas parfaitement respectées dans notre
étude. Nous nous sommes rendu compte que parmi les patientes dont le diagnostic
final retenu était un HELLP syndrome (n = 397) seulement 31 patientes remplissaient
les criteres de ces deux définitions. Ceci est en partie expliqué par le fait que
I'haptoglobine et les schizocytes n’étaient pas dosés systématiquement. Nous avons
donc choisi d’inclure dans le groupe HELLP syndrome toutes les patients ayant
présenté une prééclampsie et ayant eu un ou plusieurs parametres associés au
HELLP, qu’ils soient complets ou incomplets.

Nous avons donc divisé nos patientes en 4 groupes : les HELLP Syndrome, les PTT,
les MAT post hémorragie de la délivrance et enfin un groupe « Autres » dans lequel
nous avons mis toutes les patientes qui n'avaient pas été identifiées comme des
HELLP syndromes, qui n'avaient pas présenté d’hémorragie de la délivrance et qui
n'étaient pas des PTT. Dans ce groupe nous avons inclus un syndrome
catastrophique des anti-phospholipides (CAPS), les autres n'ont pas de diagnostics
clairement établis.

4. Autorisations et statistiques

Cette recherche rétrospective, monocentrique portée par le CHU de Toulouse menée
avec la méthodologie de référence MR-004 prévoyant le recueil de données a partir
de dossiers médicaux et de prélévements issus de soin, ne rentre pas dans le cadre
de la loi Jardé comme définie par l'article R1121-1 et n'a pas nécessité I'avis du
Comité de Protection des Personnes.

Apres demande de l'accord de la DRCI (Délégation a la recherche clinique et a
l'innovation), cette recherche a été enregistrée au registre interne du CHU de
Toulouse sous la référence RnIPH 2023-120.

Une note informative a été délivrée aux patientes afin qu’elles puissent s’opposer au
recueil de leurs données.

Un questionnaire a été envoyé a toutes les patientes (par mail ou courrier) afin de
recueillir les informations concernant leur statut cardiologique et néphrologique
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actuel. (Annexe 1) De méme, une ordonnance de bilan biologique leur a été envoyée
en méme temps que le questionnaire et la note d’'information afin qu’elles puissent
réaliser un bilan sanguin et urinaire évaluant leur fonction rénale a long terme.

Le recueil de données a été réalisé par extraction informatique manuelle (logiciel
ORBIS, MOLIS, SINED, ICCA) puis complété manuellement avec les résultats
biologiques de laboratoires externes et les données du questionnaire.

Ces données ont toutes été saisies avec le logiciel Redcap.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écarts types ou en
médiane (interquartile range Q1Q3) selon leurs distributions, tandis que les variables
qualitatives sont exprimées en données chiffrées (nombre et pourcentage).

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel Excel Stat (Test de
Fisher, Mann-Whitney et Kruskal Wallis).

IV - RESULTATS

1. Caractéristigues maternelles avant la grossesse.

L'age médian au diagnostic était de 32,5 ans [28-35]. Il s'agissait d'une premiere
grossesse pour 44,1 % des patientes et d'un premier accouchement pour 60 %
d’entre elles. 5,8 % des patientes avaient eu recours a une procréation
médicalement assistée et 10,1 % des grossesses étaient des grossesses multiples
(dont 2 grossesses de triplés). 5 % des patientes étaient obéses. (Tableau 1)

Concernant les antécédents au cours des précédentes grossesses, 20,2 %
des patientes avaient déja présenté des fausses couches spontanées, 12,5 %
des interruptions volontaires de grossesses et 2,2 % des morts feetales in utero.
De méme, 1,7 % des patientes avaient déja présenté une hypertension artérielle
isolée et 8,8 % une prééclampsie. Un RCIU avait été retrouvé dans 2,6 % des
grossesses. (Tableau 1)

En ce qui concerne les antécédents maternels antérieurs a la grossesse, on
retrouvait 7 % de dysthyroidies, 6,5 % d'HTA chroniques, 1,7 % de diabétes et 1,4 %
de maladies rénales chroniques (3 patientes de MRC stade 3 et 3 patientes de MRC
stade 1 et 2). (Tableau 1)

Si on prend en compte les facteurs de hauts risques de prééclampsie de 'ACOG
[10], 67 patientes avaient un seul facteur de risque, 13 patientes avaient 2 facteurs
de risque cumulés et une patiente avait 3 facteurs de risques cumulés.

La créatininémie médiane avant la grossesse était a 64,5 pmol/l [55,2-77,2]. 0,5 %
des patientes avaient une protéinurie > 0,5 g/g avant le début de la grossesse et
0,7 % des patientes avaient une malformation rénale ou urologique connue (dont une
patiente avec un rein unique, 2 avec des malformations urétérales). (Tableau 1)

2. Données de suivi ambulatoire de la grossesse.

Chez les patientes qui ont développé un HELLP syndrome, 25 patientes (6,2%)
avaient été mises sous aspirine en prévention du risque de prééclampsie (12 % de
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Tableau 1 - Caractéristiques maternelles avant la grossesse.

Toutes (N=415) HELLP (N=397) PTT (N=4) MAT-HPP (N=6) Autres (N=8)

Age médian (ans) 32,5 [28-35] 32,5 [28-35] 31,5 [27-36] 32 [31-33] 34 [30,5-36]
Obésité (IMC > 30) 21/415 (5,0%) 20/397 (5,0%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
Primigestité 183/415 (44,1%)  174/397 (43,8%) 2/4 (50%) 3/6 (50%) 4/8 (50%)
Primiparité 249/415 (60%) 235/397 (59,2%) 3/4 (75%) 3/6 (50%) 8/8 (100%)
Procréation médicalement assistée 24/415 (5,8%) 23/397 (5,8%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)
Grossesse multiples 42/415 (10,1%) 40/397 (10,1%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)
Antécédent de fausse couche spontanée 47/232 (20,2%) 43/223 (19,3%) 0/2 (0%) 1/3 (33,3%) 3/4 (75%)
Antécédent d'IVG 29/232 (12,5%) 26/223 (11,7%) 1/2 (50%) 0/3 (0%) 2/4 (50%)
Antécédent de mort feetale in utéro 5/232 (2,2%) 51223 (2,2%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/4 (0%)
Antécédent de retard de croissance intra utérin 6/232 (2,6%) 6/223 (2,7%) 0/2 (0%) 0/3 (0%) 0/4 (0%)
Antécédent d'HTA gravidique isolée 4/232 (1,7%) 4/223 (17,9%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
Antécédent de prééclampsie 19/232 (8,8%) 19/223 (8,5%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
Dysthyroidie 29/415 (7%) 29/397 (7,3%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
HTA connue 271415 (6,5%) 25/397 (6,2%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 2/8 (25%)
Diabéte connue 7/415 (1,7%) 5/397 (1,2%) 1/4 (25%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)
Maladie rénale chronigque connue 6/415 (1,4%) 6/397 (1,5%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)

Dont MRC stade 1 et 2 3/6 (50%) 3/6 (50%)

Dont MRC stade 3 3/6 (50%) 3/6 (50%)

Dont MRC stade 4 et 5 0/6 (0%) 0/6 (0%)
Crétininémie médiane (umol/l) 64,5 [55,2-77,2] 64,5 [55,2-77,2]
Protéinurie connue > 0,5 g/g avant le début de la grossesse 2/415 (0,5%) 2/397 (0,5%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
Malformation rénale et urologique connue 3/415 (0,7%) 3/397 (0,7%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)

28



Kardégic et 84 % d'Aspégic). La prescription d'aspirine était principalement lié a une
pathologie auto-immune (SAPL, lupus) ou une HTA gravidique lors d'une précédente
grossesse (n = 5), une néphropathie chronique (n = 4), une HTA chronique (n=2) ou
a une prééclampsie lors d'une précédente grossesse (n = 3). Chez 3 patientes, il a
été prescrit devant un score de risque élevé de prééclampsie au dépistage du
premier trimestre. Aucune patiente des autres groupes a risque n’a regu de
I'’Aspirine. (Tableau 2)

Au cours de la grossesse actuelle, 8,4 % des patientes ont développé un diabéte
gestationnel dont 14 % étaient précoces (avant 24 SA). 17,6 % les patientes ont été
diagnostiquée d’'une HTA gravidique au cours du suivi ambulatoire dont 68,5 %
précocement (<34 SA). 12,8 % des patientes ont développé une protéinurie > 0,3 g/g
au cours du suivi ambulatoire. (Tableau 2)

22,4 % des patientes avaient eu un dosage du ratio sFIt1/PIGF au cours de la
grossesse. |l était supérieur a 85 dans 97,8 % des cas avec dans 89,2 %, un dosage
réalisé avant 34 SA. Dans la majorité des cas, le dosage du ratio sFlt1/ PIGF était
réalisé pour la premiéere fois a I'admission en hospitalisation dans un contexte de
prééclampsie, parfois déja compliquée de HELLP syndrome. (Tableau 2)

L'ensemble des patientes du groupe HELLP syndrome ont par définition un
diagnostic de prééclampsie. Dans 55,3 % des cas il s'agissait d'une prééclampsie
précoce avant 34 SA. Dans les autres groupes de notre étude seulement une
patiente a développé une prééclampsie (groupe MAT post hémorragie du post-
partum). (Tableau 2)

Dans 67,1 % des cas, le diagnostic de prééclampsie était fait dans le méme temps
que le diagnostic de microangiopathie thrombotique ou dans les 48 heures qui
précédaient. (Tableau 2)

A posteriori, nous nous sommes intéressés de plus prés aux 31 patientes ayant fait
des HELLP syndrome répondant parfaitement a la définition donnée par la HAS
(hémolyse avec schizocytes positifs, ASAT > 70 UI/L, plaquettes < 100 G/). Nous les
avons comparés aux données de I'ensemble de nos patientes et de I'ensemble des
HELLP. Du point de vu des caractéristiques maternelles avant la grossesse et des
données du suivi ambulatoire les résultats étaient relativement comparables en
dehors d’un nombre plus important de primigestité et de primiparité dans le groupe
HELLP selon les criteres HAS par rapport au groupe de I'ensemble de HELLP.
(Tableaux 1 bis et 2 bis : Annexe 2)

3. Parameétres cliniques et biologiques au diagnostic de MAT.

Le terme au diagnostic de MAT était de 32 SA [29-35]. Le diagnostic était plus
précoce dans les groupes PTT (23,5 SA (18-32]) et le groupe « Autres » (19 SA
[17,5-33]) et plus tardif dans le groupe MAT post HPP (39 SA [28-40]). (Tableau 3)

La pression artérielle systolique médiane au diagnostic de MAT était a 160 mmHg
[150-180] et la pression artérielle diastolique médiane a 100 mmHg [90-107,5].
(Tableau 3)
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Tableau 2 - Données de suivi ambulatoire de la grossesse.

Toutes (N=415)  HELLP (N=397) PTT (N=4) MAT-HPP (N=6) Autres (N=8)
Prescription d'aspirine en début de grossesse 25/415 (6%) 25/397 (6,2%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
Dont Kardegic 3/25 (12%) 3/25 (12%)
Dont Aspegic 21/25 (84%) 21/25 (84%)
Cause : néphropathie chronique 4/25 (16%) 4/25 (16%)
Cause : HTA chronique 2/25 (8%) 2/25 (8%)
Cause : HTA gravidique précédente grossesse 5/25 (20 %) 5/25 (20 %)
Cause : pré éclampsie précédente grossesse 3/25 (12%) 3/25 (12%)
Cause : pathologie auto immune (lupus, SAPL) 5/25 (20%) 5/25 (20%)
Cause : relais d'anticoagulation par AOD ou AVK 1/25 (4%) 1/25 (4%)
Cause : patiente a risque selon dépistage du premier trimestre 3/25 (12%) 3/25 (12%)
Cause : inconnue 2/25 (8%) 2/25 (8%)
Diabéte gestationnel découvert pendant le suivi de la grossesse  35/415 (8,4%) 33/397 (8,3%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)
Dont diabéte gestationnel précoce < 24 SA 5/35 (14%) 5/33 (15,1%)
HTA gravidique découverte pendant le suivi de la grossesse 73/415 (17,6%) 72/397 (18,1%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
Dont HTA gravidique précoce < 34 SA 50/73 (68,5%) 50/72 (69,4%)
Protéinurie > 0,3 g/g découverte pendant le suivi de la grossesse  53/415 (12,8%) 51/397 (12,8%) 1/4 (25%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)
Ratio Sflt1/PLGF réalisé au cours de la grossesse 93/415 (22,4%) 90/397 (22,6%) 2/4 (50%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
Dont Ratio Sfit1/PLGF > 85 91/93 (97,8%) 89/90 (98,9%) 1/2 (50%) 1/1 (100%)
Dont Ratio > 85 avant 34 SA 83/93 (89,2%) 81/90 (90%) 1/2 (50%) 1/1 (100 %)
Prééclampsie découverte pendant la grossesse 398/415 (95,2%) 397/397 (100%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
Dont Pré éclampsie précoce < 34 SA 221/398 (55,3%)  220/397 (55,4%) 1/1 (100%)
Diagnostic de PE au diagnostic de MAT ou dans les 48h précéde 267/398 (67,1%)  267/397 (67,2%) 0/1 (0%)
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Le taux d'hémoglobine médian était de 9,7 g/dl [8,3-10,7] et le taux de plaquettes
médian était de 72 G/I [48-97]. Ces taux étaient plus bas dans les autres groupes par
rapport au groupe HELLP syndrome. 7,8 % des patientes avaient un taux de
plaquettes < 30 G/I, principalement dans le groupe PTT (66,7%) et MAT post HPP
(50%). (Tableau 3)

Les schizocytes étaient positifs dans seulement 33,5 % des cas. L'haptoglobine était
effondrée dans 69,2 % des cas et le taux de LDH médian était a 724,5 Ul/l [433-
1223]. L'haptoglobine et les schizocytes n'avaient été dosé que chez respectivement
263 et 230 patientes. Ces chiffres étaient globalement plus élevés dans les autres
groupes par rapport au groupe HELLP. (Tableau 3)

Dans le groupe HELLP, 34,7 % des patientes ont développé une insuffisance rénale
aigué, en majorité de stade KDIGO 1 (70,8 %). 18,2% des patients ont développé
une IRA de stade KDIGO 2 et 10,9 % de stade KDIGO 3. (Tableau 3) Dans le groupe
PTT, une seule patiente a développé une IRA KDIGO 1. Dans le groupe MAT post
HPP, toutes les patientes ont développé une IRA, celle-ci était KDIGO 3 pour 5 des 6
patientes. Dans le groupe « Autres », 4 patientes ont développé une insuffisance
rénale aigué dont 3 patientes avec une IRA KDIGO 3. (Tableau 3)

90,3 % des patientes présentaient une protéinurie > 0,3 g/g, ces résultats étaient
assez homogeénes entre les groupes. Le taux de protéinurie médian était de 2,52 g/g
[0,96-6,34]. Il n'y avait pas de différences notables entre les groupes. (Tableau 3)

Concernant les marqueurs associés a I'IRA, au diagnostic de la MAT, les patientes
ayant fait une IRA ont un taux d’hémoglobine, de TP et de fibrinogéne plus bas et
des taux d’acide urique et de LDH plus élevés que les patients n'ayant pas fait d’'IRA
(p-value <0,05). (Tableau 8) Les patientes ayant présenté une IRA avaient
significativement regu plus d’aspirine, avaient plus de MRC et le fcetus présentait
plus fréequemment un RCIU (p-value <0,05). (Tableau 9)

Sur le plan hépatique, 99,7 % des patientes présentaient une cytolyse au diagnostic
de MAT ce qui était la aussi assez homogéne entre les groupes. 76,4 % des patients
présentaient une cholestase au diagnostic. (Tableau 3)

Sur le plan de I'hémostase, 10,7 % des patientes présentaient un TP < 70 % et
14,8 % présentaient un allongement du TCA supérieur a > 1,2. 8,4 % des patientes
présentaient une hypofibrinogénémie < 2 g/l. Ces résultats étaient nettement plus
importants dans le groupe MAT post HPP témoignant de possibles CIVD
surajoutées. (Tableau 3)

Une augmentation de la troponine était retrouvée chez 64,2 % des patientes. Le taux
meédian d'acide urique était de 425 mmol/l [371,5-501,5], il n’existait pas de différence
notable entre les groupes. (Tableau 3)

Dans le groupe HELLP, 366 patientes ne répondaient pas aux critéres complets de
'HAS : 10 patientes ne remplissaient aucun des 4 critéres (haptoglobine effondrée,
schizocytes positifs, ASAT > 70 Ul/l, plaquettes < 100 G/I), 80 patientes ne
remplissaient qu’'un seul critére, 173 patients n’en avaient que 2 et 103 n’en
présentaient que 3 sur les 4. 77 patientes avaient des ASAT < 70 Ul/l et 91 patientes
avaient des plaquettes = 100 G/I.
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Tableau 3 - Paramétres cliniques et biologiques au diagnostic de MAT.

Terme médian au diagnostic de MAT (SA)
PAS médiane au diagnostic de MAT (mmHg)
PAD médiane au diagnostic de MAT(mmHg)
Plaquettes < 30 (G/I)

Taux de plaquettes médian (G/I)

Hémolyse :

Taux d'hémoglobine médian (g/dl)

Taux de réticulocytes médian (g/l)
Schizocytes positifs

Taux de LDH médian (UI/)

Toutes (N=415)
32 [29-35]
160 [150-180]
100 [90-107,5]
32/410 (7,8%)
72 [48-97]

9,7[8,3-10,7]

113 [86-144]
77/230 (33,5%)
724,5 [433-1223]

HELLP (N=397)
32 [29-35]
160 [150-180]
100 [90-104]
26/392 (6,6%)
73 [49-98]

9,75 [8,5-107]
111,1 [85-134]
63/214 (29,4%)
694 [422-1162]

PTT (N=4)
23,5[18-32]
140
110
2/3 (66,7%)
21[19,5-27]

6,9 [6,75-7,1]

238,5
3/3 (100%)

MAT-HPP (N=6)

39 [28-40]
180
105

3/6 (50%)

38 [23-68]

6,95 [6,4-7,1]
88 [78.4-159.9]

5/6 (83,3%)

1118 [1090-1201,5] 1298 [1033-1533]

Autres (N=8)
19 [17,5-33]

1/7 (14,3%)
75 [35-125]

6,6 [6,4-9,7]
149
6/7 (85,7%)
1119 [670-2559]

Haptoglobine effondrée 182/263 (69,2%) 169/248 (68,1%) 3/3 (100%) 3/5 (60%) 717 (100%)

Atteinte rénale :

IRA 148/411 (36%) 137/394 (34,7%) 1/3 (33,3%) 6/6 (100%) 4/8 (50%)
Dont IRA KDIGO 1 99/148 (66,9%) 97/137 (70,8%) 1/1 (100 %) 0/6 (0%) 1/4 (25%)
Dont IRA KDIGO 2 26/148 (17,6%) 25/137 (18,2%) 0/1 (0%) 1/6 (16,7%) 0/4 (0%)
Dont IRA KDIGO 3 23/148 (15,5%) 15/137 (10,9%) 0/1 (0%) 5/6 (83,3%) 3/4 (75%)

Protéinurie > 0,3 g/g 365/404 (90,3%)  351/388 (90,5%) 3/3 (100%) 5/5 (100%) 6/8 (75%)

Taux de protéinurie médian (g/g) 2,52 [0,96-6,34] 2,53[0,96-6,61] 1,19 [0,9-2,6] 3,67 [1,4-5,8] 2,33[0,77-4,56]

Atteinte hépatique :

Cytolyse 409/410 (99,7%)  395/396 (99,7%) 3/3 (100%) 5/5 (100%) 6/6 (100%)
Dont Cytolyse > 10 fois la norme 107/409 (26,2%)  105/395 (26,5%) 0/3 (0%) 0/5 (0%) 2/6 (33,3%)

Cholestase 302/395 (76,4%)  289/379 (76,3%) 3/3 (100%) 5/6 (83,3%) 5/7 (71,4%)
Dont cholestase avec billirubine totale augmentée 89/302 (29,4%) 84/289 (29,1%) 1/3 (75%) 3/5 (60%) 1/5 (20%)

Bilan d'hémostase :

TP <70 % 44/412 (10,7%) 39/396 (9,8%) 0/3 (0%) 3/6 (50%) 2/7 (28,5%)

TCA>12 61/411 (14,8%) 57/396 (14,4%) 0/3 (0%) 4/6 (66,7%) 0/6 (0%)

Fibrinogene < 2 (g/l) 31/368 (8,4%) 25/355 (7%) 1/3 (33,3%) 5/6 (83,3%) 0/4 (0%)

Taux d'acide uriqgue médian (mmol/l) 425 [371,5-501,5] 425 [372-501] 357 416 [387-482,5] 491,5 [416-616]

Troponine > a la norme 24/38 (64,2%) 17/27 (62,9%) 0/2 (0%) 3/4 (75%) 4/5 (80%)
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Dans le groupe HELLP selon les criteres HAS, on retrouvait un risque augmenté de
20 % d’'IRA et cette IRA était KDIGO 3 dans plus de la moitié des cas contre 10,9 %
dans le groupe de I'ensemble des HELLP (Tableau 3 bis). La recours a la dialyse
était également plus élevée dans le groupe HELLP-HAS (12,9 % contre 1,8 %) dans
le groupe des HELLP.

Les patientes ayant un HELLP selon les criteres HAS ont présenté significativement
plus d’IRA que les HELLP non HAS (p-value = 0,031). (Tableau 3 bis) Il n'existait pas
de différences significative sur les autres données qualitatives concernant les
caractéristiques maternelles et feetales.

Les patientes du groupe HELLP-HAS avaient également des taux d'hémoglobine et
de plaquettes significativement plus basses, des taux de LDH plus hauts et des taux
de TP et de fibrinogéne également discrétement plus bas (p-value < 0,05). (Tableau
3 bis)

Tableau 3 bis - Parameétres cliniques et biologiques au diagnostic de MAT.

HELLP incomplets (N=366) HELLP selon HAS (N=31) p- values
Age moyen au diagnostic (ans) 320+/-54 309+/-54 0,173
Date de diagnostic de la PE (en SA) 31,3+/-39 314+/-40 0,852
Date de diagnostic de la MAT (en SA) 31.8+/-44 31,7 +/-4,2 0,911
Hémoglobine (g/dl) 95+/-1,7 8,6+/-18 0,013
Plaquettes (G/I) 80,4 +/-45,6 48,2 +/- 20,7 <0,0001
LDH (U1/1) 1008 +/- 1045 2231 +/- 1866 <0,0001
Protéinurie (g/g) 45+/-4.6 54+/-63 0,390
ASAT (UI/) 338 +/- 725 991 +/- 2185 <0,0001
ALAT (UI/1) 277 +/-583 566 +/- 939 <0,0001
Acide urique (mmol/l) 442 +/- 95,9 469 +/- 122 0,611
TP (%) 945 +/-13,6 86,4+/-207 0,017
Fibrinogeéne (g/1) 3,66 +/-1,06 3,03+/-1,16 0,002

Il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant la créatininémie
au dernier suivi entre les 2 groupes HELLP-HAS et HELLP incomplets.

4. Caractéristiques de la prise en charge maternelle en péri-partum et conséquences
foetales.

Le délai médian entre le diagnostic de MAT et 'accouchement était de 1 jour [0-3].
Ce délai était nettement plus important dans le cas des PTT (16 jours (4-33,5]).
(Tableau 4)

L'accouchement a été réalisé en urgence dans 39,5 % des cas (pour cause
maternelle dans plus de 50 % des cas). L'accouchement a été réalisé par césarienne
dans 57,3 % des cas. Il existait une hémorragie du post-partum dans 6,3 % des
accouchements pour le groupe HELLP syndrome et dans 100 % des cas dans le
groupe MAT post HPP. (Tableau 4)

16,1 % des patientes ont regu une transfusion sanguine (dont 49,2 % en culots
globulaires, 28,3 % en unités plaquettaires, 49,2 % en plasma frais congelé). Le taux
de transfusion de plasma frais congelé été plus élevé (100%) dans le groupe PTT et
MAT post HPP. (Tableau 4)

En ce qui concerne les traitements utilisés, 1,4 % des patientes ont nécessité des
amines au cours de leur prise en charge et un traitement par ECULIZUMAB a été
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Tableau 8 — Comparaison des parameétres cliniques et biologiques au diagnostic de MAT entre les sous groupes de HELLP selon leurs stades d'IRA

HELLP sans IRA(N=297) HELLP IRAKDIGO 1 (N=97) HELLP IRAKDIGO 2 (N=25) HELLP IRAKDIGO 3 (N=15) p-values

Age moyen au diagnostic (ans) 31,6 +/-5,4 32,4 +/-5,3 32,3+/-5,9 33,8 +/-6,2 0,427
Nombre de grossesse antérieure 0,869 +/- 1,2 1,004 +/- 1,3 0,742 +/- 0,8 0,667 +/- 0,9 0,970
Hémoglobine (g/dl) 9,9+/-1,6 9,3+/-1,7 82 +/-2.2 8,1+/-1,7 <0,0001
Plaquettes (G/l) 80,3 +/- 45,5 78,4 +/- 44,9 81,680 +/- 46,9 59,3 +/- 42,4 0,078
LDH (Ul 903 +/- 821 1038 +/- 1092 2215 +/- 2266 2537 +/- 2125 <0,0001
ASAT (UIN) 289 +/- 384 369 +/- 547 855 +/- 2106 1624 +/- 3292 0,162
ALAT (UIT) 241 +/- 280 278 +/- 417 669 +/- 1680 957 +/- 1743 0,515
Acide urique (mmol/l) 411 +/- 77 484 +/- 86 557 +/- 124 568 +/- 132 <0,0001
TP (%) 96,8 +/- 9,3 94,3 +/- 13,7 84 5 +/-19,9 69,1 +/- 29,2 <0,0001
Fibrinogene (g/l) 3,8 +/-1,04 3,7 +/- 0,97 2,967 +/- 0,95 2,4 +/-1,16 <0,0001

Tableau 9 — Différences des caractéristiques maternelles et feetales entre les sous groupes de HELLP selon leurs stades d'IRA

HELLP sans IRA (N=297) HELLP IRAKDIGO 1 (N=97) HELLP IRAKDIGO 2 (N=25) HELLP IRAKDIGO 3 (N=15) p-values

Antécédent de prééclampsie 3,50% 6,19% 8,00% 6,67% 0,33
Antécédent de RCIU 0,78% 3,09% 4,00% 0,00% 0,189
Antécédent de MFIU 0,78% 2,06% 4,00% 0,00% 0,23
Antécédent de FCS 10,51% 13,40% 8,00% 6,67% 0,84
Antécédent d'HTA chronique 5,91% 11,63% 9,52% 0,00% 0,226
Antécédent d'HTA gravidique 0,78% 2,11% 0,00% 0,00% 0,546
Antécédent de diabéte 1,82% 0,00% 4,76% 0,00% 0,299
Antécédent de MRC 0,00% 4,76% 4,76% 0,00% 0,009
Mise sous aspirine lors de la grossesse 4,93% 12,05% 15,00% 14,29% 0,04
Diabete gestationnel pendant la grossesse 11,34% 10,00% 0,00% 23,08% 0,185
Enfant prématuré 82,06% 84,52% 75,00% 66,67% 0,309
Enfant décédé 12,02% 9,76% 9,52% 16,67% 0,855

Enfant avec RCIU 49,12% 39,34% 0,00% 42,86% 0,01
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initié chez 1,4 % des patientes dont 3 patientes dans le groupe HELLP syndrome, 1
dans le groupe MAT post HPP, 2 dans le groupe « Autres ». Les échanges
plasmatiques ont été réalisés chez 2,4 % des patientes dont 1 patiente dans le
groupe HELLP, 2 dans le groupe PTT, 3 dans le groupe MAT post HPP et 4 dans le
groupe « Autres ». (Tableau 4)

2,2 % des patientes ont été mises en dialyse a la phase aigué, 7 dans le groupe
HELLP et 2 dans le groupe MAT post HPP. (Tableau 4)

Il semblait y avoir plus d’accouchement en urgence et de césarienne dans le groupe
HELLP selon les critéres HAS par rapport a I'ensemble des HELLP. (Tableau 4 bis)

Tableau 4 bis - Caractéristiques de la prise en charge maternelle péri partum.
HELLP (N=397) HELLP selon HAS (N=31)

Délai médian entre le diagnostic de MAT et I'accouchement (jours) 1[0-3] 0[0-2]
IAccouchement en urgence 159/397 (40%) 17/31(54,8%)

Cause : maternelle 85/159 (53,5%) 10/17 (58.8%)

Cause : feetale 40/159 (25,2%) 2/17 (11,7%)

Cause : inconnue 34/159 (21,4%) 5/31 (16,2%)
ICésarienne 277/397 (39.8%) 22/31(70,9%)
Nécessité d'amines dans la prise en charge 5/397 (1,2%) 1/31(3,2%)
Traitement par Eculizumab 3/397 (0,75%) 1/31(3,2%)
Traitement par échanges plasmatiques 1/397 (0,2%) 0/31 (0%)
Traitement par Dialyse 7/397 (1.8%) 4/31 (12,9%)

Pour ce qui est des conséquences fcetales nous retrouvions un taux de prématurité a
71,1 %. Ces taux étaient variables en fonction des groupes, coincidant avec les
disparités de terme meédian au diagnostic de la MAT. |l existait un retard de
croissance intra-utérin chez 27,5 % des nouveaux nés avec un poids médian a la
naissance de 1450 g [1040-2170]. Le poids feetal était < 1 kg dans 19,5 % des cas.
Le nouveau-né a nécessité une admission en réanimation dans 37,1 % des cas avec
un taux de décés périnatal de 9,9 %. (Tableau 5)

Dans le groupe HELLP selon les critétres HAS les conséquences foetales étaient
sensiblement identiques. (Tableau 5 bis : Annexe 3)

5. Données de suivi ambulatoire aprés I'accouchement.

Entre fin juin 2024 et fin juillet 2024 : 76 patientes ont répondu a notre questionnaire
et 23 ont réalisé le bilan biologique que nous avions prescrit.

Au total, 11 % des patientes ont consulté au moins une fois en néphrologie (au CHU
ou en dehors) dont 32 patientes dans le groupe HELLP syndrome, 4 patientes dans
le groupe PTT, 4 patientes dans le groupe MAT post HPP et 6 patientes dans le
groupe « Autres ». 7 patientes ont une IRC a la fin du suivi dont 6 patientes dans le
groupe HELLP syndrome. 4 de ces patientes avaient une IRC prééxistente a la
grossesse. Néanmoins, il faut noter que la derniére créatininémie disponible date de
plus de 5 ans dans 52 % des cas. (Tableau 6) Au cours de notre étude, 12 patientes
ont eu un dosage du rapport albuminurie sur créatininurie lors de la biologie de suivi
que nous leur avons adressé, ce dosage était supérieur a 30 mg/g pour une patiente
et normal pour les autres.
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Tableau 4 - Caractéristiques de la prise en charge maternelle péri partum.

Toutes (N=415)  HELLP (N=397) PTT (N=4) MAT-HPP (N=6) Autres (N=8)
Délai médian entre le diagnostic de MAT et I'accouchement (jour 1[0-3] 1[0-3] 16 [4-33,5] 0[0-3] 3[0-33]
Accouchement en urgence 164/415 (39,5%) 159/397 (40%) 1/4 (25%) 2/6 (33,3%) 2/8 (25%)
Cause maternelle 86/164 (52,4%) 85/159 (53,5%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 0/2 (0%)
Cause foetale 42/164 (25,6%) 40/159 (25,2%) 1/1 (100%) 0/2 (0%) 1/2 (50 %)
Cause inconnue 36/128 (22%) 34/159 (21,4%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%)
Césarienne 283/415 (57,3%)  277/397 (39,8%) 1/4 (25%) 3/6 (50%) 2/8 (25%)
Hémorragie du post partum 31/415 (7,5%) 25/397 (6,3%) 0/4 (0%) 6/6 (100 %) 0/8 (0%)
Transfusion 67/415 (16,1%) 55/397 (13,8%) 4/4 (100%) 5/6 (83,3%) 3/8 (37,5%)
Dont culot globulaire 33/67 (49,2%) 27/55 (49,1%) 1/4 (25%) 4/5 (80%) 1/3 (33%)
Dont unités plaquettaires 19/67 (28,3%) 16/55 (29,1%) 0/4 (0%) 3/5 (60%) 0/3 (0%)
Dont plasma frais congelé 33/67 (49,2%) 21/55 (38,2%) 4/4 (100%) 5/5 (100%) 3/3 (100%)
Nécessité d'amines dans la prise en charge 6/415 (1,4%) 5/397 (1,2%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
Traitement par Eculizumab 6/415 (1,4%) 3/397 (0,75%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 2/8 (25%)
Traitement par échanges plasmatiques 10/415 (2,4%) 1/397 (0,2%) 2/4 (50%) 3/6 (50%) 4/8 (50%)
Traitement par Dialyse 9/415 (2,2%) 7/397 (1,8%) 0/4 (0%) 2/6 (33,3%) 0/8 (0%)
Tableau 5 - Caracétristiques feetales a I'accouchement.
Toutes (N=415)  HELLP (N=397) PTT (N=4) MAT-HPP (N=6) Autres (N=8)
Enfant Prématuré 295/415 (71,1%) 286/397 (72%) 4/4 (100%) 1/6 (16,7%) 4/8 (50%)
Terme médian (SA) 31[28-33] 31[28-33] 27 [19,5-35] 28 27,5 [20,5-33]
Retard de croissance intra utérin 114/415 (27,5%)  113/397 (28,4%) 1/4 (25%) 0/6 (0%) 0/8 (0%)
Poids médian (en grammes) 1450 [1040-2170] 1450 [1030-2170] 1205 [1164-2602] 1880
Poids < 1 kg 81/415 (19,5%) 79/397 (19,8%) 1/4 (25%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)
Admission en réanimation néonatale 154/415 (37,1%)  153/397 (38,5%) 0/4 (0%) 1/6 (16,7%) 0/8 (0%)
Décédé 41/415 (9,9%) 37/397 (9,3%) 2/4 (50%) 1/6 (16,7%) 1/8 (12,5%)
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7 patientes ont une IRC a la fin du suivi (1,5%). Dans le groupe HELLP syndrome, 1
patiente a évolué verc I'IRCT, elle est actuellement dialysée sur une néphropathie
lupique et 2 patientes avaient été transplantées avant la grossesse (Syndrome de
Goodpasture ; Néphropathie a IgA) leurs fonctions rénales sont restés stables. Une
patiente avec un diagnostic supposé de néphangiosclérose sur HTA sévére a
développé une IRC (stade 4), une patiente avec un diagnostic supposé de
néphropathie associée au SAPL a aggravé son IRC (stade 3b), une patiente avec un
diagnostic confirmé de glomérulonéphrite a dépbdts de C3 a développé une IRC
(stade 3a). Dans le groupe « Autres » 1 patiente a été transplantée puis remise en
dialyse aprés la grossesse sur une néphropathie diabétique. (Tableau 6)

Dans le groupe HELLP, 7 patientes ont eu une ponction biopsie rénale dans les
suites de I'accouchement. Les diagnostiques était variés : 2 néphropathies lupiques,
2 néphropathies a dépbts mésangiaux d’lgA, 1 hyalinose segmentaire et focale et 1
glomérulonéphrite a dépdbts de C3. Dans les autres groupes, il n'y pas eu de biopsie
rénale en dehors de la patiente avec la néphropathie diabétique du groupe
« Autres ». (Tableau 6)

A la fin du suivi, 25,9 % des patientes présentent une HTA. 17 de ces patientes sont
sous bloqueurs du systéme rénine angiotensine dont 14 pour 'HTA et 11 a visée anti-
protéinurique. (Tableau 6)

28,3 % de l'ensemble des patientes ont un suivi cardiologique. En terme de
d’événements cardiovasculaires, 1 patiente a fait un infarctus du myocarde, 1 un
accident vasculaire cérébral hémorragique, 1 une dissection carotidienne et 1 une
péricardite. 5 patientes ont une cardiopathie au dernier suivi (2 valvulaires, 1
ischémique, 1 dilatée, 1 hypertensive), 2 patientes ont une hypertension artérielle
pulmonaire et 7 patientes sont suivies pour des troubles du rythme (Tableau 6).

La date des derniéres nouvelles remonte a plus de 5 ans pour 38,8 % des patientes.
A notre connaissance, une seule patiente de notre recueil est décédée (néoplasie
métastatique a distance de lI'accouchement). (Tableau 6)

Lorsque nous prenons en compte les HELLP-HAS, on observait un pourcentage plus
important d’'HTA chronique et de suivi néphrologique. En revanche, on observait
moins de suivi cardiologique. (Tableau 6 bis : Annexe 3)

6. Diagnostics étiologigues de I'épisode de MAT a posteriori.

Concernant l'enquéte étiologique, le dosage du complément (C3, C4) n'a été
demandé que chez 9,6 % des patientes. 3 patientes sur 40 avaient un C3 abaissées
au diagnostic, il s'agissait exclusivement des patientes avec un HELLP syndrome, 6
patientes sur 40 avaient un C4 abaissés, il s'agissait majoritairement de patientes
avec un HELLP syndrome ou avec une MAT post HPP. (Tableau 7)

La recherche d'anomalie fonctionnelle de la voie alterne du complément au
laboratoire de I'hépital Georges Pompidou a été réalisé chez 19 patientes dont 8
patientes avec un HELLP syndrome, 1 patiente avec un PTT, 4 patientes du groupe
MAT post HPP et 6 du groupe « Autres ». (Tableau 7)

Des anomalies fonctionnelles de la voie alterne du complément ont été identifiée
chez 2 patientes. Une patiente du groupe HELLP avait un anticorps anti facteur H et
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Tableau 6 - Données de suivi ambulatoire aprés I'accouchement.

Toutes (N=415) HELLP (N=397) PTT (N=4) MAT-HPP (N=6) Autres (N=8)

Suivi néphrologique au CHU de Toulouse 41/415 (9,8%) 27/397 (6,8%) 4/4 (100%) 4/6 (66,7%) 6/8 (75%)

Suivi néphrologique en dehors du CHU 5/76 (6,6%) 5/75 (6,7%)

Insuffisance rénale chronique connue a la fin du suivi 71414 (1,7%) 6/396 (1,5%) 0/4 (0%) 0/6 (0%) 1/8 (12,5%)
Dont mise en dialyse 2/7 (28,6%) 1/6 (16,7%) 1/1 (100%)
Dont transplantation rénale 3/7 (42,9%) 2/6 (33,3%) 1/1 (100%)

Hospitalisation pour IRA depuis |'accouchement 9/109 (8,3%) 9/102 (8,8%) 0/3 (0%) 0/1 (0%) 0/3 (0%)

Ponction biopsie rénale depuis I'accouchement 8/110 (7,2%) 7/102 (6,9%) 0/3 (0%) 0/1 (0%) 1/4 (25%)

HTA chronique depuis I'accouchement 29/112 (25,9%) 27/105 (25,7%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 1/4 (25%)
Nombre médian de traitement anti HTA 1[1-2] 1[1-2] 4

Traitement par bloqueur du SRAA 17/110 (15,5%) 15/104 (14,4%) 0/1 (0%) 1/2 (50%) 1/3 (33,3%)
Cause : protéinurie 11/17 (64,7%) 10/15 (66,7%) 0/1 (0%) 1/1 (100%)
Cause : HTA 14/17 (82,4%) 12/15 (80%) 1/1 (100%) 1/1 (100%)

Suivi cardiologique depuis I'accouchement 36/127 (28,3%) 32/117 (27,4%) 2/4 (50%) 0/2 (0%) 2/4 (50%)

Evénement cardiovasculaire depuis 'accouchement 4/36 (11,1%) 4/32 (12,5%) 0/2 (0%) 0/1 (0%)
Dont Infarctus du myocarde 1/4 (25%) 1/4 (25%)

Dont Dissection carotidienne 1/4 (25%) 1/4 (25%)

Dont AVC hémorragique 1/4 (25%) 1/4 (25%)

Dont Péricardite 1/4 (25%) 1/4 (25%)
Date des dernieres nouvelles > 5 ans 161/415 (38,8%)  153/397 (38,5%) 1/4 (25%) 4/6 (66,7%) 3/8 (37,5%)
Derniére créatininémie disponible > 5 ans 216/415 (52%) 208/397 (52,3%) 1/4 (25%) 4/6 (66,7%) 3/8 (37,5%)

Tableau 7 - Diagnostics étiologiques de I'épisode de MAT a posteriori

Toutes (N=415)  HELLP (N=397) PTT (N=4) MAT-HPP (N=6) Autres (N=7)

C3 abaissé au diagnostic 3/40 (7,5%) 3/29 (10,3%) 0/1 (0%) 0/4 (0%) 0/6 (0%)

C4 abaissé au diagnostic 6/40 (15%) 3/29 (10,3%) 1/2 (50%) 2/4 (50%) 0/5 (0%)

Recherche d'anomalie fonctionnelle de la VA du complément 19/415 (4,6%) 8/397 (2%) 1/4 (25%) 4/6 (66,7%) 6/8 (75%)
Dont anomalie fonctionnelle identifiée 2/19 (10,5%) 1/8 (12,5%) 1/1 (100%) 0/4 (0%) 0/6 (0%)

Recherche d'anomalie génétique de la VA du complément 8/19 (42%) 3/8 (37,5%) 0/1 (0%) 1/4 (25%) 4/6 (66,7%)
Dont anomalie génétique identifiée 1/8 (12,5%) 1/3 (33,3%) 0/1 (0%) 0/4 (0%)

Dosage ADAMTS13 25/415 (6%) 11/397 (2,7%) 4/4 (100%) 5/6 (83,3%) 5/8 (62,5%)
Dont ADAMTS13 < 10 % 4/25 (16%) 0/11 (0%) 4/4 (100%) 0/5 (0%) 0/6 (0%)
Dont déficit auto-immun 2/4 (50%) 2/4 (50%)

Dont déficit génétique 2/4 (50%) 2/4 (50%)

Anti phospolipides positifs 7/153 (4,6%) 6/139 (4,3%) 0/2 (0%) 0/5 (0%) 1/7 (14,2%)
Dont Anticoagulant circulant lupique 417 (57,1%) 3/6 (50%) 1/1 (100 %)
Dont Anti B2GP1 7/7 (100%) 6/6 (100%) 1/1 (100 %)
Dont Anti cardiolipines 6/7 (85,7%) 5/6 (83,3%) 1/1 (100 %)
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une patiente du groupe PTT avait en plus des anticorps type C3Nef et des anticorps
anti facteur H positifs. (Tableau 7)

La recherche d'anomalie génétique de la voie alterne du complément a été réalisée
chez 8 de ces 19 patientes (3 dans le groupe HELLP, 1 dans le groupe MAT post
HPP et 4 dans le groupe « Autres ». Une anomalie génétique a été identifiée chez 1
patiente du groupe HELLP (délétions CFHR1 et 3). (Tableau 7)

En dehors du groupe PTT, 21 dosages d'ADAMTS13 ont été réalisés (11 dans le
groupe HELLP, 5 dans le groupe MAT post HPP et 5 dans le groupe « Autres »). On
remarque que 16 dosages sur 21 étaient effectués chez des patientes avec des
plaquettes a moins de 50 G/I. 2 patientes du groupe HELLP syndrome avaient un
résultat entre 10 et 20 % (sans recontréle a distance), les autres dosages étaient
strictement normaux. Dans le groupe PTT, 50 % des patientes avaient un déficit
auto-immun et 50 % des patientes avaient un déficit génétique. (Tableau 7)

Par ailleurs, 7 patientes avaient des anticorps anti-phospholipides positifs (n=153
dosages) dont la patiente ayant présenté un CAPS obstétrical (groupe « Autres ») et
6 patientes dans le groupe HELLP syndrome. 3 patientes dans le groupe HELLP
syndrome étaient triples positives (anticorps anti B2GP1, anti cardiolipides et
anticoagulant circulant lupique positifs). (Tableau 7)

La recherche d’anomalie de la voie alterne du complément et le dosage de
TADAMTS13 semblaient étre réalisés plus souvent dans le groupe HELLP selon les
criteres HAS (12,9% et 19,4% respectivement) que dans le groupe de I'ensemble
des HELLP. (Tableau 7 bis : Annexe 3)

V — DISCUSSION

1. Points forts et limites de |'étude

Il s'agit a notre connaissance de la premiére étude qui se soit intéressée
spécifiquement aux différentes MAT du péri-partum. En effet, dans la quasi-totalité
des études, les HELLP sont mélangées avec les patientes ayant des prééclampsies
non compliquées et ils sont rarement comparés aux autres formes de MAT. Or |l
s'agit de patientes ayant des caractéristiques spécifiques avec une prise en charge
précise et une morbi-mortalité potentiellement plus importante. Méme si cette étude
est monocentrique, nous avons pu inclure un grand nombre de patientes (n = 415),
bien que cette cohorte ne soit pas parfaitement représentative de I'ensemble des
patientes prises en charge pour une MAT en Occitanie, potentiellement moins graves
en dehors du CHU.

Les points forts de cette étude sont également les dispositifs mis en place pour
recenser les données de suivi au long cours :

* L’envoi d’une ordonnance pour la réalisation d'un bilan biologique récent a
toutes les patientes ayant participé a I'étude, permettant ainsi d'avoir un
maximum de renseignements sur le devenir au long cours de leur fonction
rénale avec une participation a 1 mois de 6% avec un recueil qui est toujours
en cours actuellement.
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 L'envoi d'un questionnaire a toutes les patientes afin de répertorier les
complications cardiovasculaires et rénales a long terme. Cela a permis
d’actualiser les données bien a distance de la grossesse, permettant ainsi
d'avoir une meilleure représentativité de ces patientes avec une participation
actuelle de 18% a ces questionnaires.

Cependant, cette étude est rétrospective et de nombreuses données sont
manquantes, notamment sur le suivi de grossesse avant I'épisode de MAT. De
méme, de nombreuses patientes ont été perdues de vue en post-partum, avec un
manque de données sur le devenir a long terme.

Enfin, la période d’inclusion s’étendant sur plus de 16 ans, la prise en charge de ces
patientes s'est nettement modifiée, expliquant la diversité des prises en charge, des
bilans étiologiques réalisés et des thérapeutiques administrées, notamment avec
I'utilisation de 'TECULIZUMAB et du CAPLACIZUMAB avec une population de ce fait
hétérogéne.

2. Comparaison des résultats aux données de la littérature

Le taux moyen d’IRA dans notre étude est de 34,7%. Dans la littérature on retrouve
des résultats trés variables (7,7 % ; 14,2 % ; 48%), une des explications a cela est
l'utilisation de seuils de créatininémie différents pour définir I''RA [28][33][51]. Le
pourcentage de protéinurie significative au diagnostic était sensiblement identique
aux données de la littérature pour les HELLP syndrome (84,6% contre 90,5%) [52].

Le taux de mortalité péri-partum dans notre étude était nul, alors qu'il était de 1,1 %
dans cette étude chez les patientes ayant présenté un HELLP. L’étude en question a
été réalisée dans les années 1990, avec une nette amélioration de la prise en charge
de ces patientes depuis [33].

Dans cette autre étude comparant deux groupes de HELLP syndromes (critéres
complets ou incomplets) on retrouvait un taux significativement plus bas de
plaquettes et un taux plus élevé de LDH, en revanche il n'y avait pas de différence
retrouvée entre les 2 groupes concernant le taux d’hémoglobine contrairement a
notre étude. Nos patientes HELLP-HAS avaient plus d’'IRA que leurs patientes du
groupe HELLP complet (54,8% contre 38,5%). Dans leur étude, il n'y avait pas de
différence statistiquement significative entre les 2 groupes (HELLP complet et
incomplet) concernant le taux d'IRA contrairement a la notre.

On notait une prématurité plus importante dans notre groupe de HELLP-HAS que
dans leur groupe HELLP complet (67,5% contre 39,1%). Comme dans notre étude, il
n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes concernant
les caractéristiques foetales (prématurité, RCIU) [53]. Certains de ces éléments
plaident en faveur d'une sévérité plus importante chez les patientes ayant les critéres
complets de HELLP syndrome et cela pose la question de la nécessité d’'une
surveillance accrue a distance.

Concernant le devenir a long terme, il est difficile de trouver des données concernant

les HELLP uniquement. Cependant, le taux d'IRC dans notre étude est plus
important chez nos patientes avec HELLP syndrome que dans les études de grande
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ampleur des patientes ayant fait une prééclampsie (1,5% contre 0,71%) avec un taux
d’IRC de stade 4 ou 5 plus important également (33% contre 10%) [35][36]. Ce taux
est probablement sous-estimé car dans plus de la moitié des cas, la derniére
créatininémie disponible datait de plus de 5 ans dans notre étude et cela plaide pour
un suivi encore plus systématique et au long cours des patientes ayant développé un
HELLP syndrome dans les suites de leur prééclampsie.

A l'inverse, concernant le devenir a long terme sur le plan cardiovasculaire, nos
patientes présentaient moins d’HTA chronique (26%) que les patientes ayant
présenté une HTA gravidique ou une pré éclampsie (> 50%) [54][55]. Il est possible
que nous sous estimions le taux d'HTA dans notre étude du fait du recueil de
données par le biais d'un questionnaire envoyé aux patientes.

Dans ce travail, nous n'avons pas pris en compte I'impact psychosocial de la MAT du
péri-partum sur la santé de nos patientes. Pourtant, des études rapportent un impact
négatif de la pré-éclampsie sur la santé mentale et la qualité de vie en post partum.
En effet, il est décrit des dépressions (44% a 6 mois d'une PE sévére) et des
syndromes de stress post traumatique (8,6 % a 6 semaines d'une PE) qui persistent
parfois plusieurs années aprés la grossesse et influencent le suivi médical de ces
patientes avec un risque de perte de suivi. Ces événements sont plus fréquents
lorsque la grossesse s'est compliquée d'une mort feetale et d’'une admission de
'enfant en réanimation ou en surveillance continue [56][57]. Nous pouvons donc
imaginer qu'il en est de méme pour les patientes ayant présenté une MAT du péri-
partum et qu’il est nécessaire de dépister ces complications de maniére
systématique lors du suivi.

3. Incertitudes diagnostiques entre les différents types de MAT au cours de la
grossesse

Il est parfois difficile de faire le diagnostic étiologique de la MAT au cours de la
grossesse (SHU, PTT, HELLP ou MAT secondaire). Le HELLP syndrome est une
complication de la pré éclampsie et il ne peut donc pas y avoir de HELLP sans pré
éclampsie. Cependant, il est parfois difficle de faire la part des choses car le
diagnostic de HELLP est souvent fait en méme temps que le diagnostic de pré
éclampsie (67% dans notre cohorte). Mais certaines atypies doivent faire
reconsidérer le diagnostic de HELLP tels qu'une thrombopénie profonde ou la
précocité de la MAT qui doivent faire évoquer particulierement un PTT.

De plus, certaines étiologies peuvent se ressembler sur le plan clinique et
phénotypique mais certains parametres peuvent orienter le diagnostic :

* Le HELLP, le CAPS et le PTT peuvent se ressembler sur le plan
neurologiques (confusion, convulsions, coma) mais le PTT et le CAPS se
révélent généralement plus précocement, en début ou milieu de grossesse.

* Le HELLP et le SHU peuvent avoir le méme phénotype rénal aigué mais le
HELLP se résout en théorie spontanément a 48 heures de la délivrance ce qui
n’est pas le cas dans le SHU atypique.

Il est donc nécessaire d’étre systématique dans la démarche diagnostic a effectuer

devant un tableau de MAT au cours de la grossesse. Des algorithmes décisionnels
sont proposés pour simplifier et orienter la prise en charge et nous en avons
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également créé un pour le service de gynécologie obstétrique du CHU de Toulouse
(Annexes 4 et 6) [58][59].

En présence d'une anémie hémolytique mécanique et d'une thrombopénie,
associées ou non a des atteintes d’organes, un bilan étiologique doit étre envisagé
(ADAMTS13, coproculture SHU, recherche d'anomalie de la voie alterne du
complément, bilan immunologique et virologie, dosages vitaminiques). Ces dosages
ne sont pas recommandés de maniére systématique devant un HELLP syndrome en
'absence d’atypies mais doivent étre réalisés au moindre doute dans les 48h du
diagnostic de MAT.

On constate dans notre étude que ces dosages ont été trés peu réalisés (6 % pour
I'ADAMTS13, 4,6 % pour I'analyse fonctionnelle de la VA) alors que certains HELLP
syndrome présentaient des atypies qui auraient nécessité de dédouaner toute autre
cause de MAT. Il en est de méme pour la génétique de la voie alterne du complément
(réalisée chez 1,9% de nos patientes) alors le taux de mutation chez les patientes
ayant eu une prééclampsie ou un HELLP syndrome n'est pas négligeable dans la
littérature (14%) [60].

En revanche on constate que le dosage du ratio sFlt-1/PIGF est largement utilisé
dans notre centre (50,8% des patientes entre 2017 et 2022).

Il est également parfois difficile de faire la part des choses entre une MAT dans un
contexte d’hémorragie du post partum, de HELLP et de SHU atypique de révélation
tardive. Dans certains cas, I'hémolyse induite par le HELLP syndrome ou la
transfusion importante de culots globulaires lors d’'une ’hémorragie du post partum
sont responsables d’une libération importante d’héme qui active la C3 convertase.
Ce phénoméne auto-entretient la MAT parfois plus de 48 heures aprés
'accouchement et peut alors faire suspecter a tort un SHU atypique dont le
diagnostic de certitude est long a obtenir [61].

Dans ces situations complexes ou il est difficile de différencier un HELLP, une MAT
post hémorragie de la délivrance ou un SHU atypique, une RCP « MAT et grossesse
» a été mise en place au niveau national afin de guider la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de ces patientes.

4. Perspectives de traitements des MAT du péripartum

Nous ne détaillerons pas ici la prise en charge et les traitements spécifiques du
SHUa et du PTT que nous avons décrits en introduction. Cependant, I'utilisation des
bloqueurs des inhibiteurs de la voie alterne du complément en dehors du SHU
atypique peut étre discutée dans certaines MAT du péri-partum, notamment dans les
HELLP syndromes et les MAT post HPP. Les avancées dans les connaissances de
ces maladies ont permis de découvrir que I'activation du complément est augmentée
au cours de la grossesse compliquée de prééclampsie et/ou de HELLP syndrome
indépendamment de la présence ou non d'une anomalie de la voie alterne du
complément [62].

On retrouve dans deux études (HELLP et prééclampsie) des taux ex vivo
significativement plus importants de dépbts de C5b9 a la surface des cellules
endothéliales en comparaison du groupe contrdle. Ces taux sont également
augmentés chez les patientes ayant un authentique SHU atypique. En revanche
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chez les patients ayant une microangiopathie thrombotique en lien avec une HTA
maligne ou une autre cause, ces taux sont semblables a ceux du groupe contrdle
(Annexe 5) [63] .

Ces dépodts de C5b9 auraient pour effet de stimuler la production trophoblastique de
sFlIt-1 et leurs taux seraient significativement corrélés dans cette étude. D’autre part,
il est possible que les concentrations anormales de facteurs anti angiogéniques
favorisent sur 'endothélium gravide le développement de Iésions de MAT [64][65].

Par ailleurs, les molécules d’héme libérées lors du HELLP syndrome ou en cas de
transfusion massive lors d'une hémorragie de la délivrance clive les multiméres de
Willebrand et se lie au C3 ce qui augmente l'activité de la C3 convertase et dégrade
le glycocalyx de I'endothélium glomérulaire, induisant un emballement du systéme du
complément pouvant faire persister le tableau de MAT biologique a plus de 48
heures de la délivrance sans pour autant étre la conséquence d'un réel SHU
atypique [61].

On peut donc s’interroger sur le bénéfice de l'utilisation d’un traitement inhibiteur du
complément tel que I'ECULIZUMAB et le RAVULIZUMAB en une seule injection pour
bloquer ces phénoménes si les stigmates de MAT persistent a distance de
I'accouchement [13][66]. Néanmoins il n’existe a ce jour pas de consensus sur
I'utilisation de ces traitements en dehors du SHU atypique et des études cliniques de
plus grande ampleur sont nécessaires pour déterminer le bénéfice de cette
thérapeutique. De méme, leur utilisation en amont de l'accouchement a été
également testée dans des situations de HELLP syndrome trés précoce pour
prolonger la grossesse de plusieurs jours et limiter les conséquences feetales sans
impacter le pronostic maternel. A ce jour, seul quelques cas de patientes traitées
pendant la grossesse ont été rapportés dans la littérature, des études de plus
grandes ampleurs sont |la aussi nécessaires mais difficiles a réaliser (sécurité du
médicament chez la femme enceinte, accouchement le plus souvent rapidement
nécessaire chez ces patientes...) [60][67].

5. Perspectives d'améliorations dans la prise en charge des HELLP syndromes au
CHU de Toulouse

Comme nous l'avons souligné dans ce travail les microangiopathies thrombotiques
sont pourvoyeuses d'une morbidité importante. Il est nécessaire de réaliser un bilan
étiologique précis pour établir un diagnostic de certitude et proposer une prise en
charge et un suivi adapté en fonction de la cause de la MAT.

Dans le but d’améliorer la prise en charge des patientes présentant une MAT du péri-
partum, nous proposons donc a travers ce travail un algorithme de démarche
diagnostic pour les patientes prises en charge au CHU de Toulouse (Annexe 6).
Celui-ci indique les différents examens biologiques a réaliser en urgence en cas
d’atypies afin d’éliminer certains diagnostics différentiels qui engagent le pronostic
vital et quand faire appel a l'interne de garde de néphrologie pour envisager un
transfert et une prise en charge spécifique.

Pour ce qui est du suivi, les recommandations frangaises préconisent pour les
grossesses compliquées d'une prééclampsie, une consultation de suivi par le
gynécologues-obstétriciens entre 6 et 8 semaines aprés l'accouchement pour
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contréler entre autres la tension, la protéinurie et la fonction rénale [68]. On constate
que le parcours des patientes a la suite d'une prééclampsie qu'elle soit compliquée
d'un HELLP syndrome ou non est trés différent en fonction des villes.

Au CHU de Toulouse un courrier est adressé aux médecins généralistes qu'elles
doivent revoir a 1 mois pour que ces examens soient réalisés et que les traitements
antihypertenseurs soient réévalués. Malheureusement certaines patientes n'ont pas
de médecin généraliste, d'autres ne prendront pas le temps de le consulter et enfin
en cas de positivité des examens, I'accés a un spécialiste est parfois compliqué et
cela peut encore retarder la prise en charge. Il nous semble donc important de
pouvoir optimiser le suivi de ces patientes afin de ne pas perdre de vue celles a
risques de développer des maladies rénales et cardiovasculaires.

Une premiére alternative serait que les patientes du CHU de Toulouse soient
systématiquement revues par un néphrologue aprés I'accouchement comme c'est le
cas dans certains centres. Cette option n'est pas sans conséquence et alourdit
considérablement la consultation des médecins concernés de par le nombre de
patientes que cela représente.

Une autre alternative serait de délivrer a la sortie de la maternité un courrier pour
réaliser un contrdle tensionnel chez le médecin généraliste comme c'est déja le cas
associé a une ordonnance pré rédigée pour réaliser un bilan biologique sanguin et
urinaire (créatininémie, albuminémie, protéinurie, albuminurie) avant d'aller le voir.

Nous proposons donc de diviser les patientes en 2 catégories :

* Les patientes ayant fait une MAT péripartum (HELLP syndrome ou autre) ou
ayant eu une prééclampsie compliquée d'IRA sans HELLP. Ces patientes
seront revues entre 1 et 3 mois par le médecin traitant avec une biologie de
contrOle et seront vues a 6 mois par le néphrologue. Ce rendez-vous sera
I'occasion de complémenter le bilan étiologique (immunologie, génétique...) si
besoin et permettra d'anticiper et de préparer les éventuelles grossesses
ultérieures. Le suivi sera ensuite guidé par le néphrologue.

* Les autres patientes ayant fait des prééclampsies non compliquées (pas de
MAT, pas d'IRA) seront elles revues uniquement par le médecin traitant entre
1 et 3 mois avec la biologie de contrble réalisée dans le méme temps. Les
bilans biologiques pourraient ensuite étre recontrélés tous les 2-3 ans.
(Annexe 7)
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6. Conclusion

Bien que les microangiopathies thrombotiques (MAT) du péri-partum soient rares,
elles sont responsables d'une morbi-mortalité significative. Dans notre cohorte, au
CHU de Toulouse, seule maternité de niveau 3 de la région, on recense
principalement des cas de HELLP syndrome, avec une moyenne de 29 cas par an,
contre seulement 1 cas par an pour les autres types de MAT.

Ces pathologies sont graves en raison de leurs conséquences immédiates
maternelles (IRA : 36 %) et foetales (mortalité foetale : 10 % ; admission en
réanimation 37 %), ainsi que leurs répercussions a distance. Malgré des données
manquantes, le risque d’insuffisance rénale (IRC : 1,7 %) et de complications
cardiovasculaires (HTA chronique : 26 %) sont loin d'étre négligeables.

Le diagnostic de MAT doit étre systématiquement envisagé devant toute anémie
hémolytique et/ou thrombopénie survenant pendant la grossesse. Une enquéte
étiologique approfondie est nécessaire, grace a une collaboration étroite entre les
obstétriciens et les néphrologues afin d’adapter la prise en charge en fonction du
type de MAT.

Enfin, un suivi néphrologique a long terme est indispensable pour identifier
précocement les marqueurs de maladie rénale chronique et mettre en place des
mesures de néphroprotection au vu du surrisque d'IRC dans cette population.
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VIl - Annexes
Annexe 1. Questionnaire envoyé aux patientes.

1. Avez-vous déja consulté un néphrologue (spécialiste des reins) :
Oui/ Non / Je ne sais pas

Autre :

Si oui dans quel centre de néphrologie :

2, Avez-vous une insuffisance rénale :

Oui/ Non / Je ne sais pas

Si oui, depuis quelle année :

3. Avez-vous déja été hospitalisée pour un probléme d’insuffisance rénale ?
Oui/ Non / Je ne sais pas

Si oui, en quelle année

4. Avez-vous déja eu une biopsie rénale ?

Oui/ Non / Je ne sais pas

Si oui, quand ?

5. Etes-vous actuellement dialysée ?

Oui / Non / Je ne sais pas

Si oui, depuis quelle année ?

6. Avez-vous été dialysée par le passé ?

Oui/ Non / Je ne sais pas

Si oui, en quelle année ?

Si oui, combien de temps (en mois) ?

7. Avez-vous de I’hypertension artérielle ?

Oui/ Non / Je ne sais pas

Si oui, depuis quelle année :

Si oui, quels médicaments prenez-vous actuellement :

8. Etes-vous suivie par un cardiologue ?

Oui/ Non / Je ne sais pas

Si oui, pour quel probléme spécifique :

9. Avez-vous déja présenté ces problémes cardio-vasculaires ?
Infarctus : Oui / Non / Je ne sais pas

Insuffisance cardiaque : Oui/ Non / Je ne sais pas

Accident vasculaire cérébral : Oui / Non / Je ne sais pas

Phiébite : Oui / Non / Je ne sais pas

10. Avez-vous un diabéte :

Oui / Non / Je ne sais pas

Si oui, recevez-vous de l'insuline ?

1". Afin d’analyser ces données, merci de nous transmettre vos :
La premiére lettre de votre NOM :

La premiére de votre PRENOM :

Le mois et 'année de votre naissance :
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Annexe 2. Tableaux de résultats 1 bis, 2 bis.

Tableau 1 bis - Caractéristiques maternelles avant la grossesse.

HELLP (N=397) HELLP selon HAS (N=31)

Age médian (ans) 32,5[28-35] 29[28-34]
Obésité (IMC > 30) 20/397 (5,0%) 0/31(0%)
Primigestité 174/397 (43,8%) 18/31 (58%)
Primiparité 235/397 (59,2%) 23/31(74%)
Procréation médicalement assistée 23/397 (5.8%) 2/31(6,4%)
Grossesse multiples 40/397 (10,1%) 2/31(6,4%)
IAntécédent d'HTA gravidique 4/397 (1%) 0/31 (0%)
Antécédent de pré éclampsie 18/397 (4,5%) 2/31(6.4%)
Dysthyroidie 29/397 (7,3%) 3/31(9.6%)
HTA connue 25/397 (6,2%) 0/31 (0%)
Diabéte connue 5/397 (1,2%) 1/31(3.2%)
Maladie rénale chronique connue 6/397 (1,5%) 0/31 (0%)

DontMRC stade 1 et 2 3/6 (50%)

Dont MRC stade 3 3/6 (50%)

DontMRCstade 4et5 0/6 (0%)
Malformation rénale et urologique connue 4/397 (1%) 0/31 (0%)
Tableau 2 bis - Données de suivi ambulatoire de la grossesse.

HELLP (N=397) HELLP selon HAS (N=31)

Prescription d'aspirine en début de grossesse 25/397 (6,2%) 3/31(9,6%)
Diabéte gestationnel au cours du suivi de |a grossesse actuelle 33/397 (8.3%) 3/31 (9.6%)

Dontdiabéte gestationnel précoce < 24 SA 5/33(15,1%) 0/3 (0%)
HTA gravidique au cours du suivi de la grossesse actuelle 72/397 (18,1%) 9/31 (29%)

Dont HTA gravidique précoce < 34 SA 50/72 (69.4%) 7/9(77.7%)
Protéinurie > 0.3 g/g au cours du suivi de la grossesse actuelle 51/397 (12,8%) 5/31(16,1%)
Ratio Sflt1/PLGF réalisé au cours de la grossesse 90/397 (22,6%) 3/31(9.6%)

Dont Ratio Sflt1/PLGF > 85 89/90 (98,9%) 3/3 (100%)

Dont Ratio > 85 avant 34 SA 81/90 (90%) 3/3 (100%)
Prééclampsie au cours de la grossesse 397/397 (100%) 31/31(100%)

Dont Pré éclampsie précoce < 34 SA 220/397 (55.4%) 21/31(67.7%)
Diagnostic de PE au diagnostic de MAT ou dans les 48h précédentes 267/397 (67,2%) 26/31(83,8%)
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Annexe 3. Tableaux résultats 5 bis, 6 bis et 7 bis.

ableau 5 bis - Caracétristiques feetales a |'accouchement .

HELLP (N=397) HELLP selon HAS (N=31)
nfant Prématuré 286/397 (72%) 21/31(67.7%)
erme médian (SA) 31[28-33] 32[30-35]
etard de croissance intra utérin 113/397 (28,4%) 7/31(22,5%)
dmission en réanimation néonatale 153/397 (38,5%) 11/31(35,4%)
ecede 37/397 (9,3%) 3/31(9.6%)
ableau 6 bis - Données de suivi ambulatoire aprés |'accouchement.

HELLP (N=397) HELLP selon HAS (N=31)
uivi néphrologique au CHU de Toulouse 27/397 (6.8%) 7/31(22,6%)
uivi néphrologique en dehors du CHU 5/73 (6.8%) 2/31(6,5%)

nsuffisance rénale chronique connue 3 la fin du suivi 6/396(1,5%) 0/30 (0%)
ospitalisation pour IRA depuis | 'accouchement 9/102 (8.8%) 0/8 (0%)
nction biopsie rénale depuis I'accouchement 7/102 (6,9%) 1/9 (11,1%)
A chronique depuis I'accouchement 27/105 (25,7%) 3/8 (37.5%)
ivi cardiologique depuis |'accouchement 31/114(27,2%) 1/10(10%)
Evénement cardiovasculaire depuis |'accouchement 4/32(12,5%) 0/1 (0%)
Dont Infarctus du myocarde 1/4 (25%)
Dont Dissection carctidienne 1/4(25%)
Dont AVC hémorragique 1/4 (25%)
Dont Péricardite 1/4(25%)
fTableau 7 bis - Diagnostics étiologiques de ['épisode de MAT a posteriori
HELLP (N=397) HELLP selon HAS (N=31)
IC3 abaissé au diagnostic 3/29(10,3%) 0/9 (0%)
IC4 abaissé au diagnostic 3/29(10.3%) 0/9 (0%)
echerche d'anomalie fonctionnelle de |a VA du complément 8/397 (2%) 4/31(12,9%)
EDont anomalie fonctionnelle identifiée 1/8(12,5%) 1/4 (25%)
echerche d'anomalie génétique de la VA du complément 3/397 (0,7%) 2/31(6.4%)
Dont anomalie génétique identifiée 1/3(33,3%) 1/2 (50%)
Dosage ADAMTS13 11/397 (2,7%) 6/31(19,4%)
Dont ADAMTS13 < 10% 0/11 (0%) 0/6 (0%)
Dont deficit auto-immun
Dont déficit génétique
jAnti phospolipides positifs 6/139 (4,3%) 1/31(3,2%)
Dont Anticoagulant circulant lupique 3/6 (50%) 0/1 (0%)
Dont Anti B2GP1 &/6 (100%) 1/1(100%)
Dont Anti cardiolipines 5/6(83,3%) 1/1 (100%)
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Annexe 4. Algorithmes de diagnostic proposés dans des articles devant une MAT du
péri-partum [58][59].

Prothrombin time, factor
fibrincgen, D-dimars
plasma levels E

Biood pressure
Proteinuria
Liver enzymes
sFHU/PIGF ratio
HEILF -—

andiice anti anti.A2GPI
R e e
Corsider alternative TMA - to auto-#
diagnoses - e e £ disorders {lupus, CAPS)
.
!‘2'_"\
P auens Saseor i st
Kok drepibges ok ks s et
= MMACHC gene sequencing

PCR for St genes in swal
* immunologic test for free Stx or ©157 antigen
# LPS serology against STEC serogroups

10

If all diagnoses [1-9) are excluded

Serum levals of C3, C4, Factor H, Factor | and Factor B. Test for anti-Factar H antibodies.
Sequencing of Factor H, Factor |, Membrane-Cofactor Protein, C3 and Factor B genes

[ aHUS \
. lts are nct required for sHUS diagnasis.
M-pl-l-lpﬁi to confirm retrospectively aHUS diagnosis

Figure 2. Algorithm for the initial biclogical werkup in women with TMA occurring during pregnancy and the postpartum. Different causes of pregnancy-associated TMA
are to be ruled in or out (from top to bottom) before the diagnosis of atypical HUS is made. The most likely diagnoses are shown in full colored rectangles. *“TMA in pregnancy is
diagnosed based on the presence of a platelet count <100 3 10%L, = hemoglobin lavel <10 g/dL, LDH =15 upper limit of normal, undetectsble serum haptoglobin, negative
diract erythrocyte antiglobulin test, and (1) the presence of schizocytes on blood smear or (2) TMA features in kidney biopsy. **Cutoff proposed by the working group. May vary
according to the diagnostic assay used in each expert laboratory. ***These steps are optional and are performed on a case-by-case basis. ALAT, alanine aminotransferase; ASAT,
aspartate aminotransferase; BP, blood pressure; GPI, glycoprotein |; HELLP, hemaolysis elevated liver enzymes and low platelet count; LPS, lipopolysaccharide; MMACHC,
methylmalonic aciduna and homocystinuna type C protein; PCR, polymerase chainreaction; PIGF, placental growth factor; PE/E, preeclampsia/eclampsia; sFit1, soluble fms-like
tyrosine kinase-1; Stx, Shiga toxin; ULN, upper limit of normal; WG, weeks of gestation.

M. Gupta et al. Pregnancy Hypertension 12 (2018) 29-34

New-anset hypertension > 20 weeks gestation: Unexplained Gl or neuralogic symptoms >20 weeks gestation:

SBP 2 180 mmHg or DBP 2 90 mmHg on 2 occasions & hours apart

Gl- sbdominal or epigastric pain, diarrhea, nauses/vomiting
OR SBP =160 mmHg or DBP 2 110 mmHg persistent 2 18 minutes

Meurologic- altared mantal status, headache, visual disturbances

Initial laboratory evalustion: Initial laboratory evaluation:

Complete blood count; complete metabolic pan: Complete blood count; complets metabolic panel; lactate dehydrogenase
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-AST or ALT > 2x ULN

- Cr220 mg/dier
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peripheral smear Plt 70,000 /!

- €r2.0 megfdior
LDH & 1000 U/fL or
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Visual disturbances
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= Persistence
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present
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Preeclampsia Preeclampsia 1000 U/L, Hgh < 8.0 g/dL LDH <1000 U/L; LDH-AST < 101
with h - Personal ar family histary aHUS - Hgh>11.0g/dL
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Fig. 1. Diagnostic algorithm for thrombotic microangiopathy of pregnancy. Proteinuria: 24 h urine protein =300 mg/dl or urine prmturlfcr:aunmc ratio =0.3mg/mg. Ewdcm:c of
MAHA: negative direct coombs, haptoglobin < lower limit of normal, or peripheral smear with schistocytes. ADAMTS13, a disi

in and inase with a thrombosy

type 1 motif, member 13; aHUS, atypical lytic uremic synd ALT, alanine i AST, asp i i Cr, creatinine; th, hemoglobin; HELLP, hemolysis,
clevated liver enzymes, low platelet count syndrome; HTN, hypertension; LDH, lactate dehydrogenase; MAHA, microangiopathic hemolytic anemia; Plt, platelet; ULN, upper limit of
normal.
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Annexe 5. Augmentation du C5b9 a la surface des cellules endothéliales des
patientes avec une prééclampsie ou un HELLP syndrome [63].

5 Il Acute phase

- . [ > 40days
44 * * ] <6/9 months

C5b9 deposits (Fold vs. Control)
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Figure 3. | Activated plasma from patients with HELLP syndrome and preeclampsia at onset induced an increase C5b-9 deposition on
endothelial cells. (A) Quantification of C5b-9 deposits onendothelial cells show that three HELLP syndrome patients (H1 to H3) showed marked
complement activation in the acute phase (black bars) that was still increased after 40 days (gray bars), and normalized after 6-9 months (white
bars). All except one patient with preeclampsia (PE) also showed increased complement activation in the acute phase, but only two were still
positiveafter 40days. All patients with preeclampsia analyzed had normal complement activity after 6-9 months. Ten healthy pregnantwomen
were also analyzed (C1 to C10), obtaining normal C5b-9 deposits. The dotted line represents control values. *P<<0.05 represents values
statistically higher than control samples. Statistical analysis was performed with raw data using the ttest for paired samples. (B) Bar diagrams show
results from C5b-9 deposition induced by activated plasma from five patients with malignant hypertension (MH1 to MH5). All patients in the
acute phase showed normal complement activity, represented by the dotted line. Statistical analysis was performed with raw datausing the ttest
for paired samples.
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Annexe 6. Algorithme de diagnostic et de prise en charge proposé au service de
gynécologie-obstétrique du CHU de Toulouse devant une MAT du péri-partum.

PRISE EN CHARGE DES PATIENTES AVEC UNE MAT DU PERI-PARTUM

Anémie et thrombopénie péri-partum

]

Dosages : haptoglobine, schizocytes, bilirubine et LDH

l

Haptoglobine effondrée, LDH et bilirubine augmentés +/- schizocytes positifs = MAT biclogigue

]

Examen neurologique et dosages : créatininémie, ionogramme, bilan hépatique complet et

lipase, troponine, acide urigue, bilan d"hémostase (TP, TCA, fibrinogéne).

l

Diagnostic de prééclampsie pendant le suivi de grossesse : HTA gravidigue (>20 SA)

+ Protéinurie > 0,3 g/g (>20 SA) ou Ratio Sflt1/PIGF > 85.

Ou diagnostic de prééclampsie établi en hospitalisation : HTA a I'admission

+ Protéinurie > 0,3 g/g ou Ratio Sfit1/PIGF > 85 ou Cytolyse.

oul

L4

= HELLP Syndrome

Prise en charge du HELLP et appel de
I'lDG de néphrologie (43788) si :

Absence de résolution des stigmates de
MAT biologique dans les 72h aprés
I'accouchement

Et/ou IRA avec Créatinine > 195 umol/l
Et/ou Cytolyse > 350 Ul/| de TGO ou TGP
Et/ou TP < 70% ou fibrinogéne < 2g/l
Et/ou Troponine > Norme

Et/ou Plaguettes < 50G/I

l NON

Dosage de I'ADAMTS13 en urgence et
appel de I'lDG de néphrologie (43788)

Plaguettes < 30

G/l etfou signes

neurologigues =
PTT jusqu’a
preuve du
contraire

Transfert urgent
en néphrologie
pour traitements
spécifigues.

Oligo-anurie post
hémorragie et/ou
hypotension per
partum
Discussion de la
prise en charge
avec IDG et de la
réalisation d'une
imagerie ala
recherche d'une
nécrose corticale.

Autres situations :
Auto immunité
(lupus, SAPL) ou

Suspicion de SHU

Discussion avec
IDG du transfert
en néphrologie
pour traitements
spécifigues.

'

En fin d’hospitalisation la prise en charge est guidée par I'algorithme ci-dessous.

Néanmoins en cas de persistance d'une protéinurie et/ou si la créatinine est toujours supérieure
496 umol/l : il est nécessaire d'appeler les Dr COLLIOU, GAIBLE ou EL HACHEM pour gue la

patiente soit revue plus précocement en consultation de néphralogie.
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Annexe 7. Proposition de prise en charge a la sortie du service de gynécologie-
obstétrique du CHU de Toulouse a la suite d’'une MAT du péri-partum.

SUIVI DES PATIENTES AYANT FAIT UNE PREECLAMPSIE A LA SORTIE D’HOSPITALISATION

Pour toutes MAT du péri partum (dont les
HELLP) et les prééclampsies compliquées
d’une IRA

Pour les autres prééclampsie (non
compliquée, sans IRA et sans HELLP)

[ ] Donner la lettre d’information dédiée aux patientes.

[ ] Donner I'ordonnance pré rédigée pour réaliser un bilan

de contréle entre 1 et 3 mois de%accouchement a envoyer
au néphrologue qui verra la patiente en consultation et au
médecin généraliste.

[ ] Conseiller en notant dans le courrier de sortie de prendre
rendez vous avec son médecin généraliste entre 1 et 3 mois
de l'accouchement pour mesurer la pression artérielle et
discuter des résultats biologiques.

[ ] Donner un rendez vous en néphrologie a 3 a 6 mois.

Prise de rendez vous au secrétariat de né hrologle de I'hdpital
Rangueil avec le Dr Eloise COLLIOU (05-61-32-26-71)

ou
Prise de rendez vous au secrétariat de neﬁhrologle de I'hd taI

Larrey avec le Dr Clotilde GAIBLE ou Dr Héléne EL HACH
(05-67-77-18-88)

[ ] Donner la lettre d’information dédiée aux patientes.

[ ] Donner ordonnance pré redlﬁee pour réaliser un bilan
de contrdle entre 1 et 3 mois de 'accouchement a envoyer
au médecin généraliste.

[ ] Conseiller en notant dans le courrier de sortie de prendre
rendez vous avec son médecin généraliste entre 1 et 3 mois
de l'accouchement pour mesurer la pression artérielle et
discuter des résultats biologiques.

[] Conseiller en notant dans le courrier de sortie de réaliser
une biologie identigue a la premiére tous les 3 ans a
adresser au médecin généraliste.
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Annexe 8. Exemple de lettres destinées aux patientes a la sortie de la maternité (2

exemples en fonction de la gravité).
w TOULOUSE

Lors d’'une de votre grossesse, vous avez été prise en charge au CHU de Toulouse pour
une prééclampsie compliquée d’une insuffisance rénale aigué ou une
microangiopathie thrombotique (HELLP syndrome ou autre). Selon les données
épidémiologiques, il semblerait exister a distance de ces épisodes un risque accru
d’hypertension artérielle persistante mais aussi de séquelles rénales ainsi que des risques
de complications cardiovasculaires a long terme (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébraux...). Ces séquelles peuvent étre facilement identifiées a I'aide d’'une simple prise
de sang et d’'une analyse d’urines. Le suivi que nous vous proposons avec la participation de
votre médecin traitant pourra éventuellement permettre d’identifier précocement une maladie
rénale asymptomatique ou une hypertension artérielle et de débuter une prise en charge
adaptée.

Madame,

Nous vous recommandons une prise en charge en 3 étapes :

1. Une ordonnance de bilan biologique vous sera donnée a la sortie de la maternité pour que
vous puissiez réaliser une prise de sang et une analyse urinaire entre 1 et 3 mois aprés
'accouchement. Ces résultats devront étre faxés au médecin généralise et au médecin
néphrologue qui vous recevra en consultation (nom indiqué sur 'ordonnance).

2. Vous devrez ensuite prendre rendez-vous avec votre médecin généraliste entre 1 et 3
mois de I'accouchement pour discuter des résultats de ces analyses et réaliser un contrdle
de la pression artérielle au cabinet.

Votre médecin généraliste pourra contacter si besoin le secrétariat du Dr COLLIOU au 05 61
3226 71.

3. Vous serez ensuite vue en consultation de néphrologie au CHU de Toulouse entre 3 et 6
mois de I'accouchement pour discuter la nécessité d’un suivi ultérieur et de la conduite a te-
nir en cas de grossesse future. Le rendez-vous vous sera donné lors de votre sortie de la
maternité.

L'équipe de la maternité Paule de Viguier et I'équipe de Néphrologie du CHU de Toulouse
(secrétariat du Dr COLLIOU au 05 61 32 26 71 ou secrétariat des Dr GAIBLE et EL
HACHEM : 05 67 77 18 88 ou 05 67 77 90 83) restent a votre disposition en cas de

questions concernant votre prise en charge.
w TOULOUSE

Lors d’'une de votre grossesse, vous avez été prise en charge au CHU de Toulouse pour
une prééclampsie non compliquée. Selon les données épidémiologiques, il semblerait

exister a distance de ces épisodes un risque accru d’hypertension artérielle persistante mais

Madame,
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aussi de séquelles rénales ainsi que des risques de complications cardiovasculaires a long
terme (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébraux...). Ces séquelles peuvent étre
facilement identifiées a I'aide d’'une simple prise de sang et d’'une analyse d’urines. Le suivi
que nous vous proposons avec la participation de votre médecin traitant pourra
éventuellement permettre d’identifier précocement une maladie rénale asymptomatique ou
une hypertension artérielle et de débuter une prise en charge adaptée.

Nous vous recommandons une prise en charge en 3 étapes :

1. Une ordonnance de bilan biologigue vous sera donnée a la sortie de la maternité pour que
vous puissiez réaliser une prise de sang et une analyse urinaire entre 1 et 3 mois aprés
'accouchement. Ces résultats devront étre faxés au médecin généralise.

2. Vous devrez ensuite prendre rendez-vous avec votre médecin généraliste entre 1 et 3
mois apres l'accouchement pour discuter des résultats de ces analyses et réaliser un
contréle de la pression artérielle au cabinet. Votre médecin généraliste pourra contacter si
besoin le secrétariat du Dr COLLIOU au 05 61 32 26 71.

3. Nous vous recommandons ensuite a vous et votre médecin généraliste de réitérer ce bi-
lan sanguin et urinaire tous les 2 a 3 ans. Votre médecin généraliste pourra également nous
contacter s’il identifie des anomalies sur ces analyses.

L'équipe de la maternité Paule de Viguier et I'équipe de Néphrologie du CHU de Toulouse
(secrétariat du Dr COLLIOU au 05 61 32 26 71 ou secrétariat des Dr GAIBLE et EL
HACHEM : 05 67 77 18 88 ou 05 67 77 90 83) restent a votre disposition en cas de
questions concernant votre prise en charge.
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EMMA SALSE 2024 TOU3 1590

Microangiopathies thrombotiques du péri-partum : épidémiologie et impact
sur la fonction rénale.

RESUME EN FRANCAIS : Introduction : Les microangiopathies thrombotiques
(MAT) au cours de la grossesse sont rares mais a haut risque de morbi-mortalité. La
premiere cause chez la femme enceinte est le HELLP syndrome (0,6 % des
grossesses) compliquant une prééclampsie, les autres causes de MAT peuvent
aussi se révéler pendant cette période (SHU, PTT, MAT secondaires) mais elles sont
plus rares (Incidence : 1/25 000). Il existe peu de données dans cette population
spécifique. Matériels et méthodes : |l s’agit d’une étude observationnelle
rétrospective monocentrique (CHU Toulouse) sur 415 MAT du péri-partum dont les
grossesses se sont terminées entre le 01/06/2006 et le 31/12/2022. Les objectifs de
cette étude étaient de caractéeriser 'ensemble des MAT révélées pendant le péri-
partum (SHU, PTT, HELLP ou autre) et d’étudier le devenir rénal et cardiovasculaire.
Résultats : Les MAT se sont révélées au terme médian de 32 SA. 95,6% des MAT
étaient des HELLP syndromes. Le taux d'IRA était de 34,7% dont 71% de stade
KDIGO 1 et 11% de stade KDIGO 3. Les marqueurs associés a I'lRA étaient un taux
d’hémoglobine, de TP et de fibrinogene plus bas et des taux d’acide urique et de
LDH plus élevés (p<0.05). La mortalité foetale était de 10 % et le taux d'admission en
réanimation de 37%. Le taux d'IRC au dernier suivi était de 1,7% (données de moins
d'un an disponible pour 16 % des patientes) avec un suivi néphrologique réalisé pour
10% des patientes. 26% avaient une HTA a la fin du suivi. Conclusion : Les MAT du
péri partum sont des maladies graves responsables d’une morbi-mortalité non
négligeable. Elles nécessitent une collaboration étroite entre les obstétriciens et les
néphrologues. L'enquéte étiologique et la prise en charge adaptée doivent étre
rapides et systématiques. Un suivi néphrologique au long cours est crucial pour
identifier les marqueurs précoces de maladie rénale chronique et mettre en place les
mesures de néphroprotection.

TITRE EN ANGLAIS : Pregnancy related microangioapthies : epidemiology and risk
of acute and chronic kidney disease.
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