UNIVERSITE TOULOUSE Ill - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2014 2014 TOU3 1594

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement

par

Pascal ZEPHIR

le 20 octobre 2014

PREDICTION D’UNE ISSUE MATERNELLE DEFAVORABLE DANS

LES 48 HEURES SUIVANT LE DIAGNOSTIC DE PREECLAMPSIE :

Construction d’'un modele prédictif et d’'un nomogramme,
Evaluation du modeéle fullPIERS

Directeur de thése : Dr Béatrice GUYARD BOILEAU

JURY
Président : Professeur Christophe VAYSSIERE
1er assesseur : Professeur Olivier PARANT
2éme assesseur : Professeur Vincent MINVILLE
3éme assesseur : Docteur Béatrice GUYARD BOILEAU

Suppléant : Docteur Mickaél ALLOUCHE















A notre Président du Jury de These

Monsieur le Professeur Christophe VAYSSIERE

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Gynécologie Obstétrique

Ta présence comme président du jury de thése est un honneur mais aussi un plaisir.
Tes enseignements sur I’échographie et le diagnostic anténatal m’auront été précieux.
Je te remercie de l'intérét que tu as porté a ce travail.



A notre Directrice de These

Madame le Docteur Béatrice GUYARD BOILEAU

Praticien Hospitalier
Gynécologie Obstétrique

Je te remercie de la confiance que tu m’as portée en me proposant ce travail.
Ton soutien, tes conseils et ta bienveillance durant ces mois passés ont été pour moi un
moteur indispensable.
J'espére que ce travail sera a la hauteur de tes attentes



Monsieur le Professeur Olivier PARANT

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Gynécologie Obstétrique

« Un maitre de I'obstétrique » : que ce soit en salle de naissance, ou en service, tu n’as eu de
cesse de partager ton savoir.
Sois assuré que j'appliquerai au quotidien les principes que tu nous as transmis.
Je te remercie de juger ce travail.



Monsieur le Professeur Vincent MINVILLE

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Anesthésie Réanimation

A Rangueil ou a Paule de Viguier, travailler avec vous aura toujours été un plaisir. Je suis trés
honoré de vous compter parmi nous pour juger ce travail.
Je vous remercie de représenter les anesthésistes avec qui nous travaillons au quotidien.
Soyez assuré de mon plus grand respect.



Monsieur le Docteur Mickaél ALLOUCHE

Praticien Hospitalier
Gynécologie Obstétrique

A mes yeux, c’était une évidence de te retrouver parmi nous pour juger ce travail.
Comme Béatrice, ta présence et tes conseils m’ont beaucoup apporté ces derniers mois.
Sois assuré de mon amitié et de ma gratitude



A ceux sans qui ce travail n’aurait pas été possible

Béatrice, merci pour ce sujet de these, ta disponibilité, tes bonnes idées et tes conseils.

Aux SF du DIM, Lydie, a Nathalie, Véro pour m’avoir épluché 10 années de PE !!

M. Petiot de I'Hotel Dieu pour les données manquantes

Mention spéciale a Carole pour m’avoir commandé tous ces dossiers, et m’avoir prété son
bureau pour bosser.

Mme Arnaud, d’avoir cru en ce projet, aprés un 1% faux départ dirons nous. Mea maxima
culpa est

A Samantha HYK pour sa rapidité et son efficacité a faire des analyses statistiques !!!

A mes maitres de stage, mes seniors et co internes de périph

A I’équipe de Rodez

Aux docteurs Bertault, Lucas, et Gabaude : les lers pas dans I'obstétrique ! Vous avez su me
faire confiance méme en 1% semestre, merci de votre patience et de votre bonne humeur
quotidienne.

Al'ensemble des SF et des auxi : les 1lers accouchements a 4 mains, ¢ca ne s’oublie pas !
Aux secrétaires et aux AS de la consult’ : pour ces bons moments passés a papoter entre 2
patientes, votre joie de vivre et votre gentillesse.

A mes co internes de Rodez

A Bertrand et Lorraine : le trio de gynéco de choc !

A Simon, David, les Julien, Xav’, Samah, Arlande, Sophie, Delphine, Camille, Benjamin,
Delphine, Aline, Lionel, Gathou, Tonio, et tous ceux que joublie ! Pour toutes ces bonnes
soirées internat (et les perfs du lendemain qui vont avec !)

Aux « petits nouveaux de I'équipe » et mes futurs collegues: Monsieur Bergis et Docteur
Seak San, Mme Anselmi, Tiff’, JCS, Fanny ! Travailler ensemble sera sans aucun doute une
trés bonne expérience !

A mes nouveaux co internes de mater’ : Sandrine fan de Bernard, Jojo le déglingo, Freddy
sort de la nuit et Maxime le rider du Zedou
A l'aligot et aux saucisses, aux tripoux et a la fouace, au laguiole et au roquefort...

A I'équipe de Tarbes

Aux Docteurs Brouquet, Srour, Elcham et Benelli

A Emilie B.: des débuts sur les chapeaux de roues ! lere césa, lere hémorragie Ica c’est
fait ©

Au Docteur Couderc : vous étes un puits de science ! Chaque vendredi en oncologie avec
vous me laissait admiratif !

A Julien Douat : mon ophtalmo préféré ! Tu m’as guéri de la myopie ! Et tu m’as aussi refilé
ma lere conjonctivite virale !!! Je recommencerais sans hésiter. Plein de bonheur a toi,
Emilie et ta petite famille.

A mes co internes de gynéco : Cindouille, la blondinette d’alsace et Maxime mon grand
bouclé du chnord ! Une belle équipe qui a su se soutenir dans les moments durs ©
Aux accrocs de la piscine de l'internat : Mickaél, Yohann, Emilie, Clémence, Sirine, Franck



Aux démons du ping pong : Xav’ et Jérome ! C’est clair, on a pas le niveau !
Aux IBODEs, avec une spéciale dédicace a Kathy : de la patience, il en faut dans ce bloc !
Aux gentils messieurs qui nous amenaient le repas : parmi les pires qu’on ait jamais eu !

A I'’équipe de Ducuing

M. Charasson, Cécile, Joél, Nathalie, Anne-Henry, Mme Labeyrie : Merci pour la liberté et Ia
confiance que vous nous avez accordé. Mention spéciale a Nathalie avec la palme de la
rigueur : avec toi, ca a filé droit, et pas autrement ! J'aurai beaucoup appris a tes cotés,
méme si parfois on se serait cru a I'armée!

Aux SF de salle et du service : papillon, comeéte, caraibes... J'ai toujours rien compris !

A Melissa et aux consults IVG... Je crois ¢’était moi la curette d’or sur ce semestre, non ? ©
Aux internes qui m’ont suivi et qui ont récupéré certaines de mes casseroles ! (n’est-ce pas
Claire ?)

Aux frites hebdomadaires qui venaient égayer nos repas

A la Martinique

Mon petit coin de paradis !

Merci au Prof Roudié de m’avoir accueilli dans son équipe.

A Andriana, Johan RDM et Marcelin pour avoir égayé ce semestre.

Aux infirmiéres du 0B : infirmiéres a toute épreuve !

A l'internat de PZQ qui obtient finalement de trés loin la palme du self le plus immonde de
I’histoire de tous les selfs !

Aux gardes aux urgences traumato et aux moments improbables qu’on peut y passer:
« C’est un couteau dans votre poche la monsieur ? Ah... Ben oui en fait... ».

A Maité : qui aurait cru qu’on se serait rencontré grace a une ordonnance de Puregon ?



A mes maitres de stage, mes seniors et co internes de central

A la mater de PDV

A Récamier avec « Papa » et sa légendaire veine frontale qui ressort quand il devient rouge
(et vive la coelio BS de 17h qui en fait était une « censuré » d’endométriose de « censuré »,
chez une patiente au BMI « censuré », et qu’on a pas le matos’ !!!), « Maitresse » et au cours
de Zumba de 17h, a Fabien (ou « Papa chat ») parce que t'es vraiment completement barré
guand tu veux ! Changez rien surtout ! A Phiphi et au colonel Eguienta.

A Agnes et ses forceps

A Micka et ses biscottes

A Laure : « On va manger ?... Ah, il te reste 5 patientes a voir ?... Bon, on s’retrouve |a haut
alors I'»

ACaro:«Cestga!»

A Emilie et ses omentectomies coelio

A Edith et ses pauses clopes

A mes chefs de clinique : DJ Martin, Groussollator, Laia (et ses courses de vélo entre PDV et
HJD), Marie Cha « maman chat », Adeline (et ses hystérectomies d’hémostase du 1" de I'an
a 3h du mat’), a la Baronne de Cavaignac

Aux anesths : Héléne, Adeline (et la Zumba, encore !), Jo, Mme Bayoumeu, Leslie, Grossac
Aux SF : Les Christines, Jo, Alice, les Domi, Lisa, Elisa, Sandra, Valérie, Eliane....La liste est trop
longue ! C’était cool de bosser avec vous ©

A Amanda, Chloé, Cindy, Anne So, Christelle, Oriana, Héléne et Magali et Emeline : promo
2009 ! Et a Dona qui a bien fait de nous rejoindre

A tous les chatons : Olivia Paul, Claire, les Juliette, Cécile, Agnes, Anais, Benoit, Charlotte,
Tiphaine, Flora, Pauline, Marie Vogli, Héléne Pol, Lucile, Julie Chetboune, Clémence (parce
que le cuir te va si bien...), Julie Carré (parce que le cuir te va si bien aussi...), Ludwig, Rémi,
Jérémy... et ceux que joublie !

Aux autres grands, chats : Christine, Laeti, Ludi, Elodie, Cécile, Anita

A I’équipe de Rangueil

A M. Rimailho : en 6 mois, on en aura fait des colpos et lasers !

A Fabien (encore) et ses moments d’anthologie avec Magic Fedacou : je suis sr que vous
auriez fait un beau petit couple ! ©

A Marco, Pierre, Stéph’: je n’aurais pas eu l'occasion de travailler avec vous, mais vous
cotoyer au quotidien était un plaisir.

Au Prof Minville : je ne sais toujours pas qui est le meilleur au baby foot

A Chacha, Béné, Clem, Dona, Héléne, Julie, Flo : essayer de résumer I'ambiance pendant ce
semestre serait bien en dessous de la réalité !

A I’Equipe de I'ICR

A Gwenael : Impressionnant tant par les connaissances que par la dextérité

A Héléne Chacha : Merci d’avoir pris soin de mes biceps avec tes lambeaux de grand dorsal
A Alex : on a pas souvent travaillé ensemble, mais ¢a a toujours été avec plaisir

A Eva : J’aimais beaucoup I'ambiance détendue qu’il pouvait y avoir dans tes blocs. Avec toi
c’était encore une autre fagon d’apprendre.

A Mathieu : Vive le Québec et tabernacle ! Ton envie d’enseigner m’a été trés profitable. Je
sui sOr que tu trouveras ton équilibre a Lyon !

Aux ORL : parce que les tronchectomies, y a que ¢a de vrai!



A Christelle, les Juliettes, Maité, FrankY et Dr Bogoss : C'est pour qui I'ablaPAC d’or ?

A nos gardes a Claudius : Qui veut signer un constat ? Aux prescriptions informatisées en
pleine nuit ©

Aux infirmiéres du service et de la consult, aux ponctions de lymphoecele !

Et bien slr, au Self, et aux desserts ! Je sais pas combien de kilos j’ai pu prendre durant ce
stage ! Merci !!



A mes amis

A Marie, Nadia, Nounj’ (Spécial Team Harem), Mahéry (Beau Black), Mathieu : depuis le
Lycée, puis la P1, les soirées, les confs, et puis I'internat... Tout ¢a c’est comme si c’était hier
pour moi.

A Popix et BertO : Faites 'amour, pas la guerre ©

A Marieke, ma rouquine préférée !

A I'Olivier Dujardin, Rabot, Micheau, Sylvere, Marine avec qui j’ai passé une super année de
primant : on a redoublé, mais si c’était a refaire, je recommencerais sans hésiter !

A Lolo et JaquoT : parce que je ne connais personne de plus beauf que vous 2 quand vous
commencez a partir en délire.

A Ben, Guigui et aux jeux de role.

A Anne So, Armand, Michel et Marielle pour la gentillesse que vous m’avez toujours
montrée.

A ma famille

A ma mere, qui m’aura supporté durant toutes ces années (c’est peu dire)

A mon peére, qui m’aura toujours déconseillé de me lancer dans cette voie

A mon grand frére et ma belle sceur : promis, une fois que tout sera fini, on viendra plus
souvent. A Loanne et a Lillian

A mes petits fréres et ma petite sceur : Jean Luc (les choses sérieuses commencent !), Adline
(Entre papa et moi qui t’avons dit de pas t'inscrire en médecine... Maintenant que t'y es, il va
falloir bosser !), a Stéphane (parce que ton tour viendra)

A Viviane et Francis qui m’ont considéré comme de la famille dés le 1*" jour.

A Soso, Toto et Alexandre : a quand le voyage en Martinique ?

A mes cousins, et cousines (Patrick et Harold, pour ne citer qu’eux, la liste étant vraiment
trop longue !) : on se revoit tres vite aux prochaines vacances en Martinique !!

A mes grand-meres, mon papi, mes tantes et mes oncles...

A Julie
Tu partages ma vie, les bons moments, les autres... Pour que notre histoire dure encore de
longues années...



Prédiction d'une issue maternelle défavorable dans les 48h
suivant le diagnostic de prééclampsie :

Construction d'un modéle prédictif et d’'un nomogramme,
évaluation du modéle fullPIERS




Sommaire

Table des IIIUSTrations ... s a e 3

Liste des abréviations ... s ——————— 4
I. Laprééclampsie et ses complications maternelles : Epidémiologie et impact

€N SANEE PUDLIQUE ... sss s s s snas s s s s s s s s s s 6

1) LA PréClamPsSie ...oocrsinimimsessssssssssssmsmsssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssmssssssssssssassssssssssss s ssasasaseas 6

Q) DAINITEON ettt ettt sttt s s s b s e s R AR R R AR R R 6

o) RN 23 03 o 1=3 4 4 U 10 (o] =5 U= 00 OO TS OT TP STOTPOTOTOTON 6

C)  FaCtEUIS A€ TISQUE .ot sssss s sss s ssss bbb st s s st s sssss s 8

Lo T o 01453 0] o X211l 4 (0] Lo o3 U= OO 9

€)  Principes de PriSe €N ChArge ..o sssss s sesssss s s sssessssessssens 11

2)  Le SyNdrome HELLP ... sssssssasss s sssssssssssssssssssssssssss sesssssasssssssses 16

) I D 1=3 10U (0 (o) F OSSO TSP 16

|0 N 2303 Us U=3 s o1 (o] oY 4 U= 000 16

(o) TR 53 017453 0] o X211l 4 o] Uo o4 U= 00O 17

Lo I N 0 ) = o3 10 ) (o PP 17

€)  DiagnostiCs diffErENtIElS. ..o rerieirireiseeer et es e ssses s s s e st 18

f)  Principes de Prise €N ChATZe ...t eese s ssesse s ssssss s s ssssessss s 18

3)  L’ECIAIMPSIE weovrrrcerasmsesessssessssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssnssasssssessassssessssasssmssssssssssssasassssssssases 19

) IR D 1=5 10 (0 o) o PP PP 19

| o) IR 23 03 o 1=3 4 110 (o] =5 U= 00 o oo sSSP 19

To) IR o 01453 (0] o T 1 o) (o 4 U= 000 s O OO 20

Q) DIABNOSTIC ciuurreuieureeneeueessesseessetseessse e sessseseess e ess s bbb s s bR s bbb st st bt s 21

€)  Diagnostics diffErentielS. ..o se e ss s s es st seesssens 21

f)  Principes de PriSe €N ChArZe ..o sess s sesssss s s ssssssssessssens 22

4) Les autres COMPLiCAtIONS ..o s sesssasssssssses 23

Q) HRP L CIVD ettt ebss s s st s s b s bbb et 23

D) INSUFISANCE TENALE ..ottt es s s s s s s nne s 24

c) Oedéme Aigu PUlmonaire (OAP) . ceeeeeessesses s ssssssesssessssssssssessssssssesssssssssssssens 25

II. Est-il possible de prédire une issue maternelle défavorable ?..........ccccererirnnnnns 26

1. Comment concevoir un modeéle prédictif 7. ———— 26

2. Exemples de nomogrammes et scores prédictifs utilisés en médecine...........coeurunes 27

3. Intérét d’'un modéle prédictif dans le cadre de la PE......ennnsessssssssssssesssssssssnas 27

4. Données de 1a HEErature ... s s ssssasass 28

0 0 R \ [0 5 oI < 11 U 31

1) Matériel et MELNOAES....... e asm e sn s s nmsaans 31

Q) ODJECTLS oeuueereeecereeeeee ettt ees et eesse bbb s R R R AR AR R e R R 31

D) SChEMA A€ I'ETUAE ..ottt esa e e st s s bbb b 31

To}) N o0 0101 = (o ) o USSR 31

d) Définition de l'issue maternelle défavorable (IMD) et des Cas.....uoerneeseeneernseesseesseeeseeens 32

€) DEfiNition deS tEMOINS. . s s s 32

£)  CIItEreS A EXCIUSION oot ieurieriereereeseese s esstes e esse s s ess s s s s s s bR s et 32

E)  RECUEIL S AOMNMEES......ciecereereereeeieeee ettt st s s bbb s 32

h) Gestion des dONNEES MANGUANLES ... s s ssssssssssssass 33

i) ANAlySeS SLALISTIQUES .ot s s s sassssessssssssssssessnsans 33

2 TR T 1)1 v Y 34



a) Caractéristiques MateINEILES .. ———————— 34

b)  Analyse deSCriptiVe UNIVATIEE.......ocreereeeeeeereeseesseessesseessesseessssess s s ssssssesesssessssss st sss s sssssssnes 35

1.  Données cliniques et Para ClINIQUES. ... cienrerneessseessesssseesssessssesssesssessssesssesssesssssssssssssssssessssasssssssssssanes 35

2.  Type de pathologie et traitemMents INSTAUTES ......ooweereeseeemeermessssessessssesssesssssssssessessssssssssssesssessssssssees 37

3. Données feetales et NEONALALES......oercrrerrererseresere s ssssssss s ssess s ssssees 38

ol T 1V (oY U=1 1 TSF U (o) s VOO PO 39

d) Performance du modele fiNal..... s ———————————————————————. 41

€)  SCOTE A€ PIEAICTION w.euveereeieeeeesreereesetseesseessrsse s esse s sse s s sss s s s s s e s s R s bR et st 43

f)  Application du modele fullPIERS 2 NOtre ETUAE.......ocveeureeereernerreesreeseeeseeseessseseeseesessssssessseseenns 47

K3 TN 0. 61 1 E3 1 o 48

a) Points forts de NOLIre ELUAE ... s 48

b)  Points faibles de NOLIe ELUAE. ...ttt erse s e bbb e s 50

C)  Par TAPPOTE A fUIIPIERS ...ttt essssssesssss s ss s sss b ass s st st s 51

d)  Utilité de NOLIE MOAEIE ..ttt ss s s es b s s s s et 59

€)  POUr Aller PIUS LOIN i sssss s sssssssssss s s s ssssssssss s st snsans 60

203 00 1 Lol L1 0 o 65
2 1L 66
33 2 (=) 1 L 71



Table des illustrations

Tableaux

Tableau 1 : Principaux médiateurs placentaires de la PE, selon Tsatsaris et al. (29) ..coenmeeneeenneesneersseeesseennae 10

Tableau 2 : Table de stratification du risque en fonction des valeurs du modéle de prédiction du risque
SullPIERS, pour la prédiction d'IMD dans les 48h, selon Von DadelSzZen ........cueenmrerneeessnsesssssesssesesans 29

Tableau 3 : Table de stratification du risque en fonction des valeurs du modeéle de prédiction du risque
SullPIERS, pour la prédiction d’IMD dans les 6h et 24h apres le diagnostic de PE, selon Payne et al...30
Tableau 4 : Issues maternelles défavorables, données exprimées en effectifs et pourcentages
Tableau 5 : Caractéristiques maternelles
Tableau 6 : Analyse de la liaison entre le poids a I'inclusion et la présence d’'un DG dans le groupe absence

Q'TIMID coceeeveassesessssssseesessssssss s s s s RS R R RR £ RS R S R R R R S R R 0 35
Tableau 7 : Ages gestationnels a 'admission et a la naissance avec délai admission-accouchement. ............ 36
Tableau 8 : Données cliniques a I'admiSSION. ... ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 36

Tableau 10 : Type de pathologie et traitements instaurés

Tableau 11 : Données feetales et NEONATALES. ... eerererereeesseessseessse s sss s s sssesess b s serans 39
Tableau 12 : Régressions logistiques univariées des variables candidates.........ueeneeermecrsneeeennee 40
Tableau 13 : Régressions logistiques multivariées des variables candidates .......eeessessessesennns 40
Tableau 14 : Classification de notre population selon les différents seuils de probabilité prédite obtenues

L6 =Y o) =Xyl (3 oo LoTa L=] (=3 4 =) OO 43
Tableau 15 : Probabilité prédite d'IMD pour chaque Profil......eeeeesssessesesssssesesssessssssssssssssssssses 46
Tableau 16 : Risque d'IMD selon 1a probabilité PrEdite ... sssessssssssssssssssssssssssssssens 46
Tableau 17 : Classification de la population selon le modele de fUllPIERS ........cceeennmeesnssesssssssssssssesssssessen 47
Tableau 18 : Comparaison des IMD de notre étude et de Von DadelSZen .......meneesmesnmsenssssssssssssssssssns 51
Tableau 19 : Développement neurologique selon 1'age gestationnel, le sexe, et le type de grossesse, selon

Béatrice Larroque, Lancet, 2008 ... eeeeeiessessessssssssssssessssssssssssssssssssssessssssssesssssssssssssassssssssasssssssssssssssssssssnsens 63
Figures
Figure 1 : Algorithme de prescription du traitement antihypertenseur,.......oeeneessseesseeens .15
Figure 2 : Courbe ROC de notre modele (C-StatiSTiC) ...errerressneessseesssssesssesssssesssssesssssessssssssssssssssesssssesssssssssssesssns 42
Figure 3 : Distribution de notre population selon les quatre variables explicatives retenues dans notre

100 0T L=] LIS 400 | OO 44
Figure 4 : Répartition des patientes ayant une probabilité prédite élevée selon les différents modéles.....54
Figure 5 : Répartition des patientes ayant une probabilité prédite intermédiaire selon les différents

T 16 (=3 1= OO 55
Figure 6 : Répartition des patientes ayant une probabilité prédite faible selon les différents modeéles........ 56
Figure 7 : Répartition des patientes du groupe IMD selon les probabilités prédites des différents modeles

............................................................................................................................................ 57

Figure 8 : Répartition des patientes du groupe absence d'IMD selon les probabilités prédites des
IffETENTS MOURLES ...vceerereerrr s RS RRSRER R 58



Liste des abréviations

oFP : alpha-foeto protéine

BHCG : beta human chorionic gonadotropin
ASAT : aspartate aminotransferase

ATCD : antécédent

CIVD : coagulation intra-vasculaire disséminée
GO : gynécologue-obstétricien

HAS : Haute Autorité de Santé

HCD : hypochondre droit

HELLP : hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets count
HRP : hématome rétroplacentaire

HSCH : hématome sous-capsulaire hépatique
HTA : hypertension artérielle

HTAG : hypertension artérielle gravidique
IMC : indice de masse corporelle

IMD : issue maternelle défavorable

IMG : interruption médicale de grossesse

IC : intervalle de confiance

IRA : insuffisance rénale aigué

IRM : imagerie par résonnance magnétique
LDH : lactate déshydrogénase

MgS04 : sulfate de magnésium

MoM: multiple of median

OAP: cedéme aigu pulmonaire

OMS : Organisation Mondiale pour la Santé
OR : odds ratio

PAD : pression artérielle diastolique

PAI-1 : plasminogen activator inhibitor 1

PAM : pression artérielle moyenne

PAPP-A : pregnancy associated plasma protein A
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I. La prééclampsie et ses complications maternelles : Epidémiologie et
impact en santé publique

1) La prééclampsie

a) Définition

La PE une complication fréquente de la grossesse, qui s’accompagne d’une morbi-mortalité
maternelle et foetale élevée. Il s’agit d’'une pathologie purement obstétricale dont le seul
traitement efficace est I'arrét de la grossesse. La sémiologie de la PE est riche, rendant sa
définition difficile, variable d’'un pays a I'autre. En 2009, lors de la conférence sur la « Prise
en charge multidisciplinaire de la prééclampsie » (1), sa définition a fait I'objet d’un
consensus professionnel. On distingue donc :

e L’hypertension artérielle gravidique (HTAG), qui correspond a une PAS >140 mmHg,
et/ou une PAD 290 mmHg. L'HTAG survient aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA) et
disparait avant la fin de la sixieme semaine du post-partum.

e La PE, qui correspond a l’association d’une HTAG et d’une protéinurie (>0.3g/24h).

e La PE sévere, qui correspond a une PE avec au moins un critere de sévérité parmi les
suivants :

=  HTA sévére : PAS > 160 mmHg et/ou PAD > 110 mmHg,
= Atteinte rénale : oligurie (< 500ml/24h) ou créatininémie > 135mmol/I,
ou protéinurie > 5 g/24h,
= (Edeme aigu pulmonaire (OAP) ou barre épigastrique persistante ou
HELLP syndrome,
= Eclampsie ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels,
réflexes ostéotendineux (ROT) polycinétiques, céphalées),
Thrombopénie <100 G/I,
= Hématome rétro-placentaire (HRP) ou retentissement feetal.

e La PE précoce, qui survient avant 32 SA.

b) Epidémiologie

L'incidence de la PE en France varie entre 1 et 3% chez les nullipares et entre 0.5 et 1.5%
chez les multipares (2). Elle compliquerait 15 a 25% des grossesses marquées par une HTAG
(3).

Elle engendre une morbi-mortalité sévere, tant au niveau maternel que fcetal. Selon les
données de I'enquéte du bulletin épidémiologique hebdomadaire de 2006 consacré a
mortalité maternelle en France (4), la PE constitue la deuxiéme cause de mortalité
maternelle au cours de la grossesse apres I'hémorragie de la délivrance. Cette mortalité était
dite « évitable » dans 43% des cas. Dans le dernier rapport paru en 2013 sur I'épidémiologie
de la mortalité maternelle en France (5), 'HTAG et ses complications correspondent a la



troisieme cause de mortalité au cours de la grossesse avec pres de 9.1% des décés maternels

(aprés les causes hémorragiques et thromboemboliques).

L'incidence de la PE semble plus élevée aux Etats-Unis qu’en Europe (2), avec une mortalité

maternelle estimée a 15% (6). En Afrique et en Asie, pres d’un dixieme des déces maternels

sont associés a des troubles hypertensifs au cours de la grossesse (7).

A long terme, les patientes atteintes de PE présentent une morbi-mortalité cardiovasculaire
plus élevée :

e Une HTA permanente est constatée chez 14.8% des patientes prééclamptiques contre
5.6% en I'absence de PE, dans I'étude de Sibai et al. (8).

e Lerisque de développer un syndrome métabolique est 3 a 5 fois plus important chez les
patientes prééclamptiques (9).

e La mortalité par accident vasculaire cérébral est également augmentée, avec un risque
relatif ajusté a 3.59, selon Wilson et al. (10).

e Lerisque d’infarctus du myocarde et de déces par cause cardiovasculaire est 7 fois plus
important en cas d’antécédent de PE associée a un accouchement prématuré avec petit
poids de naissance (11).

Au niveau obstétrical, Pourrat et al. (12) en 2010 estiment que le risque de récidive de PE est
globalement faible pour une deuxieme grossesse (<10%). Il varie cependant en fonction du
terme d’apparition de la PE lors de la précédente grossesse : environ 65% de récidive en cas
de PE survenant avant 27 SA, avec une récidive précoce et sévére (dés le 2° trimestre) dans

32% des cas. Le risque relatif (RR) de récidive de PE est de 10 en cas de PE apparue entre 33

et 36 SA (13), et de 8 en cas de PE survenant aprés 37 SA. Dans leur étude sur |'avenir
obstétrical aprés une premiére grossesse compliquée d’une PE sévere avec accouchement
avant 34 SA en 2012, Lemonnier et al. (14) retrouvent un risque de récidive de pathologie
vasculaire placentaire de 34% (HTAG: 10%, PE: 65%, RCIU isolé : 20%, MFIU: 5%).

Selon I'étude de Tuffnell et al. de 2005 en Angleterre, une PE sévére complique 0.5% des
grossesses, avec une mortalité foetale proche de 5% (15). En 2004, I'étude prospective de

Haddad et al. sur la prise en charge de la PE entre 24 et 33 SA retrouve une mortalité

périnatale a 5% (16). La morbidité néonatale de la PE est avant tout liée a la prématurité

gu’elle entraine, ainsi qu’au RCIU qui lui est associé. La PE correspond a la premiéere cause de
prématurité induite avant 33 SA (17). Pres de 80 a 90 % des cas de RCIU sont liés a une
insuffisance placentaire, qui s’integre dans le cadre de pathologie vasculaire (18). En 2001,
I’étude EPIPAGE (19) a mis en évidence une mortalité néonatale plus que doublée en cas de
prématurité associé a un RCIU. En cas de RCIU < 10° percentile, elle est estimée a 67% a 26
SA (contre 41% si > au 10° percentile) et a 12% a 31 SA (contre 4% si >10° percentile). Les
données de I’étude EPIPAGE concernant le développement neurologique a 5 ans en fonction
de I'existence ou non d’un RCIU ne sont pas encore disponibles mais seraient d’un grand
intérét. La morbidité néonatale neurologique liée a la PE est sévere en cas de
d’accouchement prématuré avec RCIU associé. Dans |'étude de Coantec et al. en 2002 sur le
devenir neurologique de nouveau-nés prématurés de moins de 32 semaines, présentant un
retard de croissance intra-utérin, 6,5% des enfants présentent a 6 ans une paralysie



cérébrale, 9,1% des troubles de l|'apprentissage, 15,6% des troubles du comportement,
56,5% des troubles mixtes (apprentissage et comportement) et 3,9% sont déficients
mentaux (20).

c) Facteurs de risque
Les facteurs de risque cliniques de PE sont nombreux. Duckitt et al. dans leur revue de la
littérature (21) en 2005, en exposent les principaux :

e Age maternel : le risque de PE augmente de 30% par année aprés I'dge de 34 ans et
est doublé apres 40 ans.

e Parité : les patientes nullipares présentent un risque 3 fois plus élevé de développer
une PE.

e Antécédent personnel de PE : un antécédent de PE lors d’une premiére grossesse
multiplie par 7 le risque de récurrence de PE pour une seconde grossesse. Ce risque
est encore plus élevé s'il y a eu deux épisodes de PE.

e Antécédent familial de PE : Le risque de développer une PE est 3 fois plus important
en cas d’antécédent familial de PE.

e Grossesse multiple : le risque de développer une PE est triplé en cas de grossesse
multiple. Ce risque n’est influencé ni par la chorionicité ni par la zygocité.

e Antécédents médicaux

o) Diabete de type Il : multiplierait le risque de PE par 4,

o) HTA chronique : une HTA chronique serait retrouvée dans 12% des cas de PE
contre 0.3% en |’absence de PE,

o) Les pathologies rénales chroniques : la prévalence de la PE serait de 5.3% en
cas de pathologie rénale préexistante contre 1.8% en I'absence de néphropathie.

o) Les pathologies auto-immunes et le Syndrome des anti-phopholipides
(SAPL) : le RR de développer une PE serait de 6.9 (IC 95% 1.1-42.3) en cas de
pathologie auto-immune et de 9.7 (4.34-21.75) en cas de SAPL.

° L’intervalle entre les grossesses : le RR de développer une PE est majoré en cas
d’intervalle long entre deux grossesses. A 5 ans, il serait de 1.8 (IC 95% 1.72-1.94),
et a 10 ans il serait identique a celui d’'une patiente nullipare.

° La corpulence : les patientes présentant un Indice de masse corporelle (IMC)
supérieur 25 kg/m2 en début de grossesse ont un risque majoré de 50% de
développer une PE. Avec un IMC au-dela de 35kg/m2, ce risque est doublé par
rapport aux patientes présentant un IMC normal.

° La TA en début de grossesse: au 1° trimestre de grossesse, les patientes
présentant une PAS a 130 mmHg sont plus a risque de développer une PE par
rapport a celles qui ont une PAS<110 mmHg (OR 3.6, 2.0-6.6). Le RR de développer
une PE sévere serait de 3.7 (IC 95% 2.1-6.6) en cas de pression artérielle moyenne
(PAM) supérieure a 90 mmHg.

En France, en 2008, I'étude de Merviel et al. (22) sur les facteurs de risque de PE en cas de
grossesse unique retrouve également ces facteurs de risques. Elle confirme que plus que



la primiparité, c’est la primipaternité qui constitue un facteur de risque majeur avec un
OR a 3.55 (IC 95% 2,13-5,83). Le tabagisme maternel avant grossesse ou durant la
grossesse a un effet protecteur vis-a-vis du risque de PE avec des OR retrouvés
respectivement de 0.51 (IC 95% 0,36-0,85) et 0.52 (IC 95 % 0,30-0,92). Cet effet
protecteur du tabagisme maternel est déja connu depuis une trentaine d’années. Ses
mécanismes feraient intervenir principalement la nicotine (23) en inhibant la synthese de
thromboxane A2 et de radicaux libres oxygénés, ainsi que le monoxyde de carbone (24)
qui favoriserait l'invasion trophoblastique, le remodelage des artéres utérines,
diminuerait la réponse inflammatoire locale, et augmenterait le flux sanguin placentaire.
On ne saurait inciter au tabagisme pour prévenir la PE, étant donné les risques généraux
gu’il entraine.

Au niveau biologique, plusieurs marqueurs ont été proposés pour dépister la PE. Depuis
plus de 20 ans, il est admis qu’un taux élevé de BHCG (>2 MoM) au 2° trimestre est un
facteur de risque de PE (25). Il en va de méme pour les concentrations d’aFP et d’inhibine
A (bien que non dosée en routine), qui sont également des facteurs de risque de PE si
elles sont élevées (>2 MoM) (26). Plus récemment, il a été admis qu’un taux bas de PAPP-
A au 1° trimestre est un facteur de risque de PE sévére et précoce (27).

Dans leur revue de la littérature en 2004, Papageorghiou et al. (28) rappellent le réle du
doppler utérin dans le dépistage de la PE. Celui-ci, quand il est pathologique (résistant,
Notch uni ou bilatéraux), permettrait de dépister au 1° trimestre 25% des patientes qui
développeront une PE, et 40% au 2° trimestre.

d) Physiopathologie
La physiopathologie de la PE a longtemps été méconnue. Aujourd’hui encore elle n’est
pas parfaitement claire. Les principales hypothéses admises associent un défaut de
remodelage vasculaire utérin, une hypoxie placentaire et un stress, aboutissant a un
dysfonctionnement de I’'endothélium maternel. Tsatsaris et al. en 2007 en rappellent les
principaux mécanismes (29).
» Défaut de remodelage vasculaire utérin

X/

% En cas de PE, la placentation est altérée par défaut d’invasion trophoblastique,
principalement au niveau endo- et périvasculaire des arteres utérines. Il en résulte
un défaut de remaniement des cellules musculaires lisses aboutissant a des
arteres utérines de plus faible calibre et conservant toujours leur potentiel
vasoconstricteur.

% |l existe un défaut d’expression des protéinases par les trophoblastes, nécessaires
a l'implantation et a la placentation (UPA, metalloprotéases) et une surexpression
de leurs inhibiteurs.

%+ Activation des cellules immunitaires maternelles avec lyse des trophoblastes de la

décidue par les macrophages. Les macrophages et les cellules NK maternels

induiraient également I'apoptose des cytotrophoblastes extravilleux péri-artériels.



Il existe par ailleurs un défaut d’homéostasie des lymphocytes TCD8 maternels
activés par défaut d’expression de Fas-ligand des cellules trophoblastiques.

> Dysfonction placentaire et relargage de substances diverses dans la circulation

maternelle

La dysfonction placentaire est secondaire au défaut de remodelage vasculaire utérin. Elle
est liée a une hypoxie et au stress oxydatif placentaire. Le stress oxydatif est responsable
d’'une augmentation de I'apoptose placentaire et de la libération de débris placentaires
apoptotiques dans la circulation maternelle. Les débris relargués (ADN fcetal circulant,
microfragments syncytiotrophoblastiques, protéines cytoplasmiques) activeraient
davantage la réponse inflammatoire et seraient impliqués dans I'activation endothéliale,
caractéristique de la PE. La dysfonction placentaire engendrerait d’autres facteurs qui,
libérés dans la circulation maternelle, sont impliqués dans les lésions endothéliales
maternelles. Parmi ces molécules, 2 semblent jouer un rble prépondérant dans la
physiopathologie de la PE : le sVEGFR-1 et I'endogline soluble.

Le tableau 1 résume l'ensemble des facteurs toxiques acteurs de la PE, d’origine
placentaire.

Tableau 1 : Principaux médiateurs placentaires de la PE, selon Tsatsaris et al. (29)

> Maladie endothéliale maternelle

Au cours de la PE, on retrouve une forte concentration sanguine et urinaire maternelle de
marqueurs de l'activation endothéliale (facteur von Willebrand, fibronectine cellulaire,
endothéline notamment) témoignant de la dysfonction endothéliale. Les cytokines produites
et relarguées par le placenta dans la circulation maternelle inhibent les facteurs
myorelaxants (NO synthase endothéliale, cyclo-oxygénase) et augmentent la production de
facteurs responsables d’'une contraction des cellules musculaires lisses (endothélines,
thromboxane A2). Ces cytokines sont capables d’activer le systeme rénine angiotensine
aldostérone, avec production d’angiotensine Il. Il en résulte une augmentation des
résistances vasculaires périphériques et de la pression artérielle.

Au niveau rénal, les cellules endothéliales des capillaires glomérulaires changent de
morphologie, accumulant des lipides et obstruant la lumiere des capillaires glomérulaires.
Cette endothéliose glomérulaire est responsable de la protéinurie observée dans la PE.
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e) Principes de prise en charge

> Traitement préventif: en 2001, 'OMS a établi une liste d’interventions

recommandées et non recommandées pour la prévention ou le traitement de la PE et de

I’éclampsie. Ces recommandations ont été classées comme fortes ou faibles (30).

K/

% Interventions recommandées pour la prévention ou le traitement de la PE et de

I’éclampsie

O

R/

Supplémentation en calcium pendant la grossesse : 1.5 a 2.0g de Calcium
élément par jour dans les zones ou les apports alimentaires en calcium sont
faibles, pour prévenir la PE chez I'ensemble des femmes enceintes, et surtout
chez celles a risque pour cette pathologie (recommandation forte).

Une faible dose d’acide acétylsalicylique (Aspirine, 75 mg) est recommandée
pour prévenir la PE chez les femmes a haut risque pour cette pathologie
(recommandation forte). L’administration d’Aspirine en vue de prévenir la PE et
les complications associées doit débuter avant 20 (+0) semaines de grossesse
(recommandation faible).

Les femmes présentant une HTA sévere pendant la grossesse doivent étre
traitées avec des anti HTA (recommandation forte).

+* Interventions non recommandées pour la prévention ou le traitement de la PE ou de

I’éclampsie

(@)

X/

Conseiller le repos a domicile n’est pas une intervention recommandée pour la
prévention primaire de |la PE et des troubles hypertensifs de la grossesse chez les
femmes considérées comme a risque pour ces pathologies (recommandation
faible). Le repos alité strict n’est pas recommandé pour améliorer les issues de la
grossesse chez les femmes hypertendues (avec ou sans protéinurie) pendant la
grossesse (recommandation faible).

La restriction des apports en sel pendant la grossesse dans I'objectif de prévenir
I'apparition d’une PE et ses complications n’est pas recommandée
(recommandation faible).

La supplémentation en vitamine D pendant la grossesse dans |'objectif de
prévenir I'apparition d’'une PE et ses complications n’est pas recommandée
(recommandation forte).

La prise individuelle ou de maniére combinée de supplémentation en vitamine C
et E pendant la grossesse dans le but de prévenir I'apparition d’'une PE et ses
complications n’est pas recommandée (recommandation forte).

Les diurétiques, et notamment les thiazides, ne sont pas recommandés pour
prévenir la PE et ses complications (recommandation forte).

%+ De plus, lors des recommandations de 2008 sur la prise en charge multidisciplinaire

de la PE (1), il est rappelé que I'information systématique aux femmes enceintes sur

la nécessité de consulter sans délai dés I'apparition de signes d’alerte, méme en
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I'absence d’antécédent est recommandée (recommandation faible). L’utilisation des
héparines de bas poids moléculaire n’est pas recommandée en prévention de la PE
(recommandation faible), mais elles peuvent étre utilisées dans les situations a risque
thrombotique (recommandation forte).

» Traitement curatif : Il a été redéfini par les recommandations formalisées d’experts de
2009 (1), et comprend 4 volets.
+»+ L'organisation de la prise en charge en réseau

o En cas de grossesse avec antécédents de PE, si le déroulement actuel est normal,
le suivi peut étre effectué par les professionnels de proximité sous couvert d’une
consultation préalable du gynécologue-obstétricien (GO), idéalement
préconceptionnelle, donnant lieu a des recommandations écrites pour le suivi de
la femme (recommandation forte).

o En cas de forme non sévere de PE, il est recommandé que le bilan soit effectué
par le GO en hospitalisation et qu’un suivi intensifié soit organisé (convention ou
protocole écrit) (recommandation faible).

o En <cas de forme sévere, [’hospitalisation s'impose immédiatement
(recommandation faible). Le lieu de naissance doit étre choisi en fonction de
I’age gestationnel, des critéres de gravité maternels et/ou foetaux, et de la
nécessité éventuelle du recours a un service de réanimation pour la meére
(recommandation faible).

o |l est recommandé que les protocoles soient élaborés en commun dans un
réseau de santé périnatale doté de moyens d’évaluation de la qualité de la prise
en charge pluridisciplinaire et du suivi de ces protocoles (recommandation
faible).

X/

¢ La prise en charge pré- et inter-hospitaliére

o Avant un transfert in utero, il est recommandé d’organiser une information des
parents, idéalement conjointe, obstétricale et pédiatrique, sur les enjeux
maternels et foetaux (recommandation faible). Les médecins seniors des
structures impliquées dans le transfert (obstétricien, pédiatre, anesthésiste-
réanimateur, urgentiste) doivent se concerter et mobiliser sans délai les moyens
adaptés, selon les protocoles en vigueur au sein du réseau de périnatalité
(recommandation faible).

o Il est recommandé de poursuivre le traitement de I’"HTA sévere pour la contréler
durant le transport selon les principes définis dans la figure 1 (p.13)
(recommandation faible). La poursuite du sulfate de magnésium (MgS04) en
prévention primaire de ['éclampsie est possible pendant le transfert
(recommandation forte).

o Il est recommandé, pendant le transport, d’effectuer une surveillance clinique de
la conscience, et d’installer un monitorage de la fréquence cardiaque, de la
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O

X/

fréquence respiratoire, de la saturation pulsée en oxygéne et de la mesure
discontinue de la pression artérielle (recommandation faible).

En cas d’anomalies du RCF, la naissance dans I'établissement d’accueil initial,
guel gu’en soit le type, doit étre envisagée (recommandation forte).

¢+ La prise en charge hospitaliére des PE

O

X/

L’enregistrement du RCF, la biométrie foetale et les dopplers foetaux sont
recommandés pour ['évaluation feetale (recommandation faible). Une
corticothérapie de maturation foetale doit étre réalisée le plus précocement
possible aprés le diagnostic, a un terme adapté (2 fois 12 mg de bétaméthasone
a 24 heures d’intervalle) (recommandation faible).

Au cours de la PE sévere, I’'HTA doit étre traitée selon les modalités décrites dans
I'algorithme présenté dans la figure 1 (p.13) (recommandation faible). Le
traitement anti-hypertenseur est débuté en cas de PAD>110 mmHg ou de
PAS>160 mmHg (recommandation faible).

L’expansion volémique systématique n’est pas recommandée (recommandation
faible), mais est possible, de facon prudente, en cas de chute brutale et
significative de la TA lors de lintroduction des médicaments vasodilatateurs
(recommandation forte).

La prévention de la crise d’éclampsie par du MgS04 est recommandée devant
des signes neurologiques (céphalées rebelles, ROT polycinétiques, troubles
visuels) et en l'absence de contre-indication (insuffisance rénale, maladie
neuromusculaire) (recommandation faible). Le schéma thérapeutique initial
comporte un bolus de MgS04 (4 g) puis une perfusion IV continue de 1 g/h
(recommandation forte). La surveillance du traitement doit reposer sur une
évaluation répétée de la conscience, de la présence des ROT, de la fréquence
respiratoire (>12 ¢/min) et de la diurése (>30 ml/h) (recommandation faible). En
cas de manifestations cliniques de surdosage, la perfusion doit étre arrétée, et
une injection de gluconate de calcium est réalisée, avec contréle de la
magnésémie (recommandation faible).

Une surveillance répétée de la numération plaquettaire est recommandée dans
les formes sévéres de PE (recommandation faible).

¢ Les criteres d’arrét de la grossesse

O

La grossesse est interrompue a partir de 36 SA en cas de PE non sévéere
(recommandation forte), et a partir de 34 SA en cas de PE sévere
(recommandation faible).

Avant 24 SA, une IMG doit étre discutée avec le couple (recommandation faible).
Entre 24 et 34 SA, les indications d’interruption de la grossesse peuvent étre
maternelles ou feetales (recommandation faible).
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o Les indications maternelles d’arrét immédiat de grossesse sont 'HTA
non controlée, I'éclampsie, 'OAP, I’'HRP, la thrombopénie inférieure a
50 000/mm?, et ’hématome sous-capsulaire hépatique.

o L'arrét peut étre différé de 48h, apres corticothérapie pour maturation
foetale, dans les cas suivants : insuffisance rénale d’aggravation rapide
et/ou oligurie (<100 ml/4h) persistante malgré un remplissage
vasculaire adapté, signes persistants d’'imminence d’une éclampsie
(céphalées ou troubles visuels), douleur épigastrique persistante,
HELLP syndrome évolutif.

o Les indications foetales d’arrét de la grossesse sont constituées par :
des décélérations répétées du RCF, une variabilité a court terme
inférieure a 3 ms, controlée, un RCIU sévére au-dela de 32 SA, une
diastole ombilicale artérielle inversée, au-dela de 32 SA.

o Un déclenchement de l'accouchement avec maturation cervicale peut étre
proposé en cas de décision d’interruption de grossesse sans caractere imminent
(recommandation forte).
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Figure 1 : Algorithme de prescription du traitement antihypertenseur,
Selon les Recommandations formalisées d’experts communes de 2008 (1)
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2) Le syndrome HELLP

a) Définition
C'est en 1982 que Weinstein et al. (31) décrivent le HELLP syndrome dans sa forme
compléte. Il associe une hémolyse, une thrombopénie et une cytolyse hépatique. La
définition exacte du HELLP est apporté par Sibai en 1990 (32) et comprend : une hémolyse
(présence de schizocytes, bilirubinémie totale >12 mg/l ou de LDH >600 Ul/I), une cytolyse
hépatique (ASAT >70 UI/I) et une thrombopénie (<100 000/mm?).
La gravité du HELLP a été définie en 1999 par Martin et al. en fonction de la profondeur de
thrombopénie (33). On distingue trois seuils de gravité :

e classe 1: <50 000 plaquettes/mm?,

e classe 2 : entre 50 000 et 100 000 plaquettes/mm>,

e classe 3 : entre 100 000 et 150 000 plaquettes/mm?.

b) Epidémiologie
Le HELLP complique classiquement 10 a 15% des PE (2). Il peut cependant survenir de fagon
isolée dans 15% des cas (34). Selon I'étude de Saucedo et al. sur la mortalité maternelle en
France de 2007 a 2009 (5), il est responsable de 2% de la mortalité maternelle.
En 1993, dans la cohorte prospective de Sibai et al. (34), avec 442 grossesses compliquées de
HELLP, la mortalité maternelle était de 1.1%. La morbidité maternelle était principalement
représentée par la CIVD (22%), mais aussi I'HRP (16%), I'insuffisance rénale sévere (7.7%), et
'OAP (6%). Un hématome sous capsulaire du foie survenait dans 0.9% des cas. La
complication majeure de I’hématome sous capsulaire du foie est la rupture hépatique avec
une mortalité maternelle pouvant aller jusqu’a 80% dans ce cas (35).
En 2000, I’étude américaine de Haddad et al. sur les facteurs de risque d’'IMD lors du HELLP
(36), retrouve une mortalité maternelle de 1%. Concernant la morbidité, les principales
complications sont I’éclampsie (6%), 'HRP (10%), la CIVD (8%), et I'administration de
produits sanguins (22%).
Il existerait un risque de récurrence de 24% de HELLP, et de 28% de PE au cours d’une
grossesse ultérieure. Dans I'étude de Chames et al. en 2003 (37), en cas de HELLP sévére
survenant avant 28 SA, le risque de développer une PE est de 55% pour une deuxiéme
grossesse.
A long terme, les patientes qui ont présenté un HELLP sont plus a risque de développer une
HTA, un syndrome dépressif, des troubles anxieux (38).
Au niveau feetal, la mortalité serait de 14% selon I'étude de Miranda et al. (39) en 2011
(HELLP syndrome : caractéristiques cliniques et issues maternelles et foetales, 172 patientes).
Dans la revue de la littérature de Haram et al. en 2009 (40), la mortalité périnatale liée au
HELLP serait comprise entre 7.4 et 34%. Elle était de 34% avant 34 SA et de 8% aprés 32 SA.
Une thrombopénie néonatale survenait dans 15 a 38% des cas et était un facteur de risque
d’hémorragie intra-ventriculaire et de complication neurologique a long terme.
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Dans I'étude de Kéndler et al. en 1998 (41) sur le pronostic des enfants nés de mere
présentant un HELLP, on retrouve un poids de naissance plus faible en cas de HELLP. Enfin,
en 2004, Singhal et al. (42) montrent que le HELLP ne modifie pas le pronostic neurologique
a 3 ans des enfants de moins de 1250g a la naissance.

c) Physiopathologie

La physiopathologie du HELLP découle de celle de la PE. Les principaux mécanismes
lésionnels au niveau hépatique ont été repris par Beucher et al. en 2008 (43). La lésion
endothéliale engendrée par la PE est responsable d’'une vasoconstriction et d’'une activation
de la coagulation, aboutissant a des microthrombi disséminés par accumulation de dépots
de fibrine. Le HELLP est la conséquence de cette microangiopathie thrombotique au niveau
des vaisseaux sinusoides hépatiques, pouvant se localiser au niveau périportal, ou de lésions
focales. La microangiopathie engendre des lésions ischémiques puis secondairement
nécrotiques et hémorragiques. La nécrose hépatocytaire est responsable de la cytolyse
retrouvée dans le HELLP syndrome. Elle n’est cependant pas liée a la sévérité de I'atteinte
hépatique, comme le montrent Barton et al. dans leur étude chez les patientes bénéficiant
de biopsie hépatique en cours de césarienne pour HELLP syndrome (44). Les lésions
hémorragiques, si elles sont étendues, peuvent constituer au niveau de la région sous-
capsulaire (capsule de Glisson) un hématome, et exceptionnellement étre responsables
d’'une complication gravissime, la rupture hépatique (45). Les dépots de fibrine au niveau
des vaisseaux sinusoides sont responsables d’une hémolyse de type mécanique avec
déformation et destruction des globules rouges (apparition de schizocytes, haptoglobine
effondrée, élévation des LDH). Enfin, la thrombopénie est expliquée par I'agrégation et la
consommation plaquettaire au niveau des lésions endothéliales des vaisseaux sinusoides.

d) Diagnostic

» Bilan clinique : Le HELLP survient le plus souvent en ante-partum (70%), plus
rarement en post-partum (30%), jusqu’au septiéme jour apres lI'accouchement (34). Il
complique le plus souvent une PE, mais peut survenir en I'absence de signe de PE dans 10 a
15% des cas (33). Les signes cliniques ne sont pas spécifiques. Le tableau est dominé par des
signes digestifs avec une douleur en barre épigastrique ou de I’hypochondre droit (signe de
Chaussier), des nausées et des vomissements. Si les douleurs sont intenses, il faut craindre
un hématome sous-capsulaire ou une rupture hépatique, surtout en cas de collapsus
cardiovasculaire associé. L’ictére est rarement présent (5%) (34).

» Bilan paraclinique : Il doit comprendre une numération formule sanguine (recherche

d’anémie et de thrombopénie), un bilan hépatique complet (recherche de cytolyse), des
LDH. Des taux bas d’haptoglobine associés a la présence de schizocytes sont les signes de
I’hémolyse mécanique. Un bilan d’hémostase (taux de prothrombine, temps de céphaline
activée, fibrinogéne, produits de dégradation de la fibrine) recherche des signes de CIVD. Ce
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bilan initial devra étre répété quotidiennement voire plus pour évaluer I'évolution du
tableau.

e) Diagnostics différentiels
Les principaux diagnostics différentiels du HELLP sont le SHAG, le SHU et le PTT.

e Le SHAG est une complication rare du 3° trimestre de la grossesse pouvant
rapidement mettre en jeu le pronostic vital maternel. Il correspond a une stéatose
microvacuolaire prédominant au niveau des hépatocytes de la région centrolobulaire,
aboutissant a une insuffisance hépatocellulaire mortelle en I'absence de prise en charge
(46)(47). Au niveau clinique, on retrouve des signes digestifs avec nausées et vomissements,
des épigastralgies ainsi que des douleurs de I’hypochondre droit et un syndrome
polyuropolydipsique. Un ictére peut également étre observé. En cas de forme sévére, on
retrouve des signes d’encéphalopathie hépatique et de syndrome hémorragique par
insuffisance hépatocellulaire. Une HTA et une thrombopénie peuvent étre associées, mimant
un HELLP syndrome. Au niveau biologique, on retrouve une élévation majeure des
transaminases, de la bilirubine conjuguée, associée dans les formes sévéres a une
hypoglycémie, une chute des taux de prothrombine, de fibrinogene et d’antithrombine.
L'imagerie hépatique (échographie, TDM, IRM) retrouve des lésions non spécifiques (aspect
hypoéchogene en échographie, hypodense et hétérogéne en TDM).

Son traitement associe I'arrét de la grossesse a des mesures de réanimation. On observe le
plus souvent une restitution ad integrum en cas de prise en charge précoce.

e Le SHU correspond a une microangiopathie thrombotique a prédominance rénale et
complique exceptionnellement la grossesse (48). Il associe classiquement la triade : anémie
hémolytigue mécanique, thrombopénie et insuffisance rénale aigué. Une HTA peut
s’intégrer au tableau.

Le traitement du SHU est basé sur les plasmaphéreses. La grossesse peut étre maintenue le
plus longtemps possible (49).

e Le PTT est une microangiopathie thrombotique qui complique exceptionnellement la
grossesse (<1/100000) (50)(51). Il survient préférentiellement au cours du 2° trimestre et est
lié a l'altération endothéliale qui s’exprime surtout au niveau rénal en entrainant une
thrombopénie, une hémolyse mécanique, une hématurie et une insuffisance rénale. Le
tableau cliniqgue associe fievre, troubles neurologiques et hématurie. Il n’y a jamais
d’atteinte hépatique dans ce cas.

f) Principes de prise en charge
La prise en charge du HELLP syndrome est similaire a celle de la PE (1) et doit étre réalisée
dans une structure adaptée au terme de la grossesse. Il convient de traiter une HTA si besoin
selon les modalités de I'algorithme détaillé dans la figure 1 (p.13). Une surveillance clinique
et para clinique stricte des paramétres maternels (TA, diurese, ROT, signes d’HRP, biologie)
et foetaux (RCF, échographie de bien-étre foetal, dopplers) est nécessaire.
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e En cas de grossesse de plus de 34 SA, une interruption de la grossesse doit étre
envisagée.

e En cas de grossesse de moins de 24 SA, une IMG doit étre discutée avec le couple.

e Entre 24 et 34 SA, en l'absence de critéres d’extraction immédiate, une attitude
conservatrice est privilégiée, avec une surveillance materno-feetale stricte. Les
criteres d’interruption immédiate de grossesse ont été définis par les
Recommandations formalisées d’expert de 2009.

La corticothérapie a forte dose n’a pas montré d’efficacité pour améliorer le pronostic
maternel, foetal ou les parametres biologiques maternels. Elle n’est donc pas recommandée
(1). Les données de I'étude PRETTY en 2013 (52) n‘ont montré aucune efficacité des
corticoides a forte dose sur la thrombopénie quand elle complique une PE de forme mineure
a modérée. llIs pourraient toutefois étre efficaces au niveau des parametres biologiques et
améliorer la remontée des plaquettes dans les PE compliquée d’'une thrombopénie sévere
(<50 G/L) (53).

Concernant la plasmaphérése en cas de HELLP, elle n’est pas recommandée car elle ne
permet pas de réduire la morbi-mortalité maternelle (1).

3) L’éclampsie

a) Définition
La Haute Autorité de Santé (HAS), dans son rapport « Femmes enceintes ayant une
complication au cours de leur grossesse : transferts en urgence entre les établissements de
santé » paru en 2009 (54), définit I'éclampsie comme « une manifestation convulsive et/ou
des troubles de conscience survenant dans un contexte de PE et ne pouvant étre rapportés
a un probléme neurologique préexistant ». Il s’agit d’'une complication grave de la PE qui met
en jeu rapidement le pronostic vital maternel en I'absence de prise en charge adaptée.

b) Epidémiologie

» Incidence: L’incidence de I’éclampsie dans les pays industrialisés a beaucoup
diminué durant ces derniéres années. On I'estime 3 8.1x10™ naissance en France (55). Dans
les autres pays d’Europe, on peut citer le Royaume Uni avec 2.7x10™ (56), les Pays-Bas avec
6.2x10™ (57), la Finlande avec 2.4 x10™ (58), la Suéde avec 5.7x10™ (59). Elle est légérement
plus importante aux Etats-Unis avec un taux de 12x10™ (60). Elle reste par contre toujours
tres élevée dans les pays en voie de développement avec des taux qui peuvent atteindre
91x10™ (61).

» Facteurs de risque : Les principaux facteurs de risque d’éclampsie sont l'origine
d’Afrique sub-saharienne (RR 6.2, IC 95% 3.6—10.6), une grossesse multiple (RR 6.2, IC 95%
4.0-9.7), I'age inférieur a 20 ans (RR 3.1, IC 95% 1.5-6.3), la nulliparité (RR 2.8, IC 95% 2.1—
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3.8), et les grossesses obtenues par aide médicale a la procréation (RR 2.0, IC95% 1.0-4.0)
(57).
» Mortalité et morbidité : I'éclampsie est responsable de 50000 déces par an dans le

monde (62). Dans le rapport de 2009 sur la mortalité maternelle en France (5), elle
correspond a la quatrieme étiologie de mortalité de cause obstétricale directe avec 4.7%
des déces, aprées les hémorragies, les causes thromboemboliques et les embolies
amniotiques. Cette mortalité est bien plus élevée dans les pays en voie de développement,
jusqu’a 16% (63).

La morbidité maternelle qu’entraine I'éclampsie est également sévere : entre 40 et 50% des
patientes seront hospitalisées en unité de soins intensifs (56,57). En 2000, dans leur cohorte
de 399 patientes éclamptiques (64), Mattar et Sibai retrouvent comme principales
complications de I'éclampsie le HELLP syndrome (11%), I’'HRP (10%), la CIVD (6%) et I'OAP
(5%). Dans le rapport de 2008 sur |’éclampsie aux Pays-Bas (57), 23% des crises d’éclampsie
sont compliquées d’'un HELLP syndrome, 3.3% d’'une hémorragie de la délivrance sévere,
3.3% d’un accident vasculaire cérébral, 2.3% d’un coma, 2.3% d’un HRP.

A long terme, les patientes éclamptiques présentent un risque obstétrical majoré (65) avec
une récurrence de pathologie vasculaire placentaire: 10% d’'HTAG, 24% de PE, 4%
d’éclampsie.

Au niveau foetal et néonatal, I'éclampsie est associée a un taux de MFIU de 5%, et un taux de
mortalité néonatale de 3% (57).

c¢) Physiopathologie
Les manifestations de I'éclampsie ont longtemps été attribuées a une ischémie focale
secondaire a un « spasme » vasculaire par vasoconstriction artériolaire avec obstruction
capillaire. Collange et al. reprennent les différents mécanismes admis comme étant
générateurs de I'éclampsie (60) :

e Perturbation de I'autorégulation du débit cérébral : les modeles animaux (rates en
gestation) montrent qu’une HTA induite provoque un cedeme cérébral, uniguement en cas
de gestation. L'autorégulation du débit sanguin cérébral semble perturbée en fin de
grossesse avec une tolérance moindre a I'HTA aigué.

e |’échographie doppler réalisée chez la patiente prééclamptique retrouve une
diminution des indices de pulsatilité et de résistivité au niveau vasculaire cérébral ainsi
gu’une augmentation de la pression de perfusion cérébrale. Ces modifications surviennent
de facon précoce dans la grossesse entre la 19° et la 25° semaine et précédent les signes
cliniques de PE. La variation des indices de pulsatilité et de réactivité en cas de stimulus est
modifiée lors de la PE. La pression de perfusion cérébrale augmenterait en fonction de
I'intensité des symptomes (céphalées). De méme, des indices de flux/volume sanguin
cérébral sont augmentés en fonction de I'intensité des symptdmes oculaires (photophobie).
Ces manifestations vasculaires semblent donc corrélées aux symptomes de la PE avec des
anomalies de I'autorégulation du débit de perfusion cérébrale et de |la pression de perfusion
cérébrale, proportionnellement a 'intensité des symptomes.
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e L’éclampsie entre dans le cadre nosologique des encéphalopathies postérieures
réversibles : I'IRM cérébrale réalisée chez les patientes éclamptiques retrouve le plus
souvent des lésions a type d’cedéme de topographie postérieure (occipitale), ces lésions
disparaissant le plus souvent lors des IRM de contréle. L'oedéme cérébral de I'éclampsie est
de type vasogénique et non ischémique comme le montrent les séquences IRM de diffusion
(coefficient apparent de diffusion abaissé) et serait secondaire a I'ouverture de la barriére
hématoencéphalique (passage interstitiel d’eau et d’électrolytes) par poussée hypertensive.
La topographie postérieure des lésions est liée au double mécanisme, neurogene et
myogene, d’autorégulation du débit vasculaire de ces zones, la réponse myogene étant
altérée en cas de PE.

d) Diagnostic
L’éclampsie peut survenir en I'absence de signe de PE ou d’"HTA dans 25% des cas (57).
Au niveau clinique, on recherche essentiellement la présence de prodromes qui permettent
la mise en place un traitement préventif efficace pour éviter la survenue de crise convulsive :

e |’élévation rapide de la pression sanguine artérielle (66).

e Des céphalées rebelles aux traitements antalgiques simples, des troubles visuels
(phosphénes, photopsies, amaurose) (64). La cécité peut étre d’origine corticale
(ischémie, hémorragie, thrombose) ou rétinienne (décollement, pathologies
artérielle ou veineuse rétiniennes, embolies). Un examen du fond de I'ceil permet de
différencier une cause centrale d’'une cause périphérique.

e Des ROT vifs et polycinétiques, apparition ou exacerbation d’'une douleur en barre
épigastrique, troubles du comportement (2).

Les prodromes peuvent étre absents dans 21% des cas (56).

La crise comitiale de I'éclampsie ne présente pas de caractére spécifique. On peut donc
retrouver : une crise tonico-clonique partielle ou généralisée, des manifestations déficitaires
focales. Généralement la crise convulsive est bréve avec un retour a la conscience progressif
en plusieurs heures.

Au niveau paraclinique, le scanner cérébral met en évidence des signes non spécifiques
(Iésions bilatérales asymétriques hypodenses prédominant en postérieur au niveau pariéto-
occipital) (67). L'IRM cérébrale en séquence T2 flair est plus sensible pour repérer des
hypersignaux en cortico-sous-cortical des zones occipitales (68).

e) Diagnostics différentiels

e Accident vasculaire cérébral.

e Thrombophlébite cérébrale : il s’agit d’'une complication classique du péri-partum,
liée initialement a un cedéme cérébral vasogénique d’origine veineuse. Un ocedéme
cytotoxique par ischémie apparait secondairement. Le diagnostic est possible grace a la
réalisation d’un angioscanner ou au mieux d’un angiolRM (69).

e Autres causes d’encéphalopathie postérieure réversible : la cause la plus fréquente
est I'encéphalopathie hypertensive dans le cadre d’une HTA maligne (70). Elle peut étre
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retrouvée de facon beaucoup plus rare dans des cas de lupus érythémateux aigu disséminé
(60,70), de CIVD associée a une embolie amniotique (60).

f) Principes de prise en charge
L’éclampsie est une urgence vitale maternelle et foetale ; les examens complémentaires ne
doivent pas ralentir sa prise en charge. Le seul traitement efficace est I'interruption de la
grossesse.
Le traitement préventif de la crise est basé sur I'utilisation du MgS04, utilisé dans cette
indication depuis 1906 (71). Sa supériorité par rapport aux traitements anti-épileptiques en
prévention des récidives a été clairement démontrée dans I’étude Magpie (72) et en fait le
traitement de choix. Il est contre-indiqué en cas de pathologie musculaire, d’insuffisance
rénale avec oligo-anurie, d’insuffisance respiratoire. Ses indications ont été fixées par les
Recommandation formalisées d’experts de 2009 (1). Il doit étre débuté devant I'apparition
de signes neurologiques (recommandation faible). Le schéma thérapeutique initial comporte
un bolus de MgS04 (4 g) puis une perfusion IV continue de 1 g/h (recommandation forte). En
cas de récidive critique, une dose additionnelle de 1,5 a 2 g IV doit étre injectée (2). La
surveillance du traitement repose sur une évaluation répétée de la conscience, de la
présence des ROT, de la fréquence respiratoire (>12 c¢/min) et de la diurése (>30 ml/h)
(recommandation faible). En cas de manifestations cliniques de surdosage, la perfusion doit
étre arrétée, et une injection de gluconate de calcium est réalisée, avec mesure de la
magnésémie (recommandation faible). Il n’y a pas de consensus concernant la durée
d’utilisation du MgS04, cependant la plupart des études s’accordent pour ne pas dépasser
24h (73).
Concernant la crise d’éclampsie, Sibai définit une prise en charge suivant trois étapes (74) :

1. La prise en charge de la crise convulsive : éviter les morsures de langue et les autres
Iésions dues aux convulsions. Mettre en position latérale de sécurité et maintenir une
bonne oxygénation. Surveiller la SpO2 et envisager ['assistance ventilatoire
(intubation) en cas d’hypoxie ou de non-réveil rapide (5—10 min).

Prévention des récidives avec I'administration d’une dose de charge de MgS04.

3. Traitement de I'HTA sévére sans induire d’hypotension, et contréle strict de la PAS
qui serait plus corrélée aux complications neurologiques graves de la PE.

Il N’y a pas de consensus concernant la voie d’accouchement. Selon Sibai, I'’éclampsie n’est
pas une indication formelle d’accouchement par césarienne (74). De plus, en cas de situation
clinique stable, I'accouchement pourrait étre différé de 24 a 48h pour permettre la
réalisation d’une corticothérapie a visée de maturation pulmonaire si elle n’a pas pu étre
effectuée avant I'épisode (75).
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Les autres complications

a) HRP et CIVD
Définition

L'HRP correspond au décollement prématuré du placenta normalement inséré (76). Sa
physiopathologie n’est pas encore claire (77). La Iésion anatomique initiale est un hématome
décidual basal qui interrompt la circulation materno-feetale, et aboutit rapidement a un état
foeetal non rassurant ainsi qu’a des troubles de ’"hémostase maternelle. Il complique 4% des
PE séveres entre 28 et 34 SA (78). L'HRP est également retrouvé dans des contextes de
toxicomanie (tabac, cocaine), de traumatisme, de rupture prématurée des membranes,
d’hydramnios ou de chorioamniotite (79).
La sévérité de 'HRP peut étre définie selon la classification de Sher (80) :

e stade | (moyen) : métrorragie inexpliquée et diagnostic rétrospectif post-partum d’un

petit hématome ;
e stade Il (intermédiaire) : hypertonie utérine et enfant vivant ;
e stade lll (sévere) : MFIU, subdivisé en : stade llla sans coagulopathie,
stade Illb avec coagulopathie

La survenue de I'HRP est le plus souvent imprévisible. Les manifestations cliniques sont aussi
aléatoires, pouvant aller de la forme pauci symptomatique, a la forme trés sévere avec MFIU
et mise en jeu du pronostic maternel a court terme.

Diagnostic
La forme dite « classique » associe métrorragies de sang marron, douleurs

abdominales violentes et brutales avec contracture utérine « en ventre de bois » et hauteur
utérine augmentée. Une MFIU est le plus souvent constatée a ce moment. Cette forme
classique se développe dans un contexte de PE connue, mais peut aussi correspondre au
mode d’entrée dans la maladie hypertensive. L'échographie n’est pas nécessaire au
diagnostic dans ce cas et ne doit pas faire retarder la prise en charge. Elle s’applique plus a
rechercher une activité cardiaque foetale. A noter que le tableau clinique est le plus souvent
incomplet, comme le montre le travail récent de Boisrame et al. (81), avec une série
rétrospective de 100 HRP (4 formes compléetes sur 100 HRP). Au niveau feetal, il existe le plus
souvent un état feetal non rassurant (>50%) (81).

Le tableau clinique peut aussi mimer une menace d’accouchement prématurée, un
début de mise en travail (avec hypercinésie, hypertonie et troubles du rythme cardiaque
foetal) ou étre dominé par les signes hémorragiques maternels (tableau de choc
hémorragique hypovolémique). En cas de placenta praevia, le diagnostic peut étre délicat,
les métrorragies pouvant alors étre prises pour des signes liés au placenta bas inséré.
L’échographie dans ces différents cas peut alors aider au diagnostic.

La biologie n’est pas utile pour le diagnostic, la positivité du test de Kleihauer n’étant
ni sensible, ni spécifique dans ce cas (82).

Morbidité maternelle

Elle est liée a I'importance du décollement placentaire. La mortalité maternelle est
extrémement rare (<1%) dans les pays occidentaux (81).

Une CIVD complique 40 a 60% des HRP (83). Elle se manifeste au niveau biologique
par un effondrement de I'activité des facteurs de la coagulation, en particulier du facteur V
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(20-80 %), du facteur VII, du taux plasmatique de fibrinogene (<1 g/l) et des plaquettes
(<50.10%/1). Une anémie hémolytique mécanique est associée, se traduisant par la présence
de schizocytes (50 %) et par des signes indirects d’hémolyse intra vasculaire (augmentation
de la LDH, diminution de I’haptoglobine, hémoglobinémie, hémoglobinurie)(83).

Il existe également un risque accru d’hémorragie de la délivrance principalement par
atonie utérine et choc hémorragique.

Les autres complications de I'HRP sont l'insuffisance rénale aigué, le syndrome de
détresse respiratoire aigu. Ces complications sont plus fréqguemment observées en cas de
MFIU associée (84).

Morbidité foetale

La mortalité périnatale liée a I’'HRP est sévére, entre 9 et 20% dans la littérature (81).
Dans leur étude rétrospective sur 100 HRP (81), Boisramé et al. mettent en évidence un
accouchement prématuré dans 67% des cas (dont 50% avant 34 SA). Dix pour cent des
enfants naissent avec un pH au cordon <7, et 26.7% un score d’Apgar <5 a 5 minutes de vie.

Prise en charge

L’'HRP est une urgence vitale, dont la prise en charge repose sur l'interruption de la
grossesse et des mesures de réanimation maternelle.

En cas de foetus vivant, il y a un consensus pour reconnaitre que la césarienne est la
voie d’accouchement a privilégier (85). Elle doit étre réalisée sans délai, car la diminution
du temps d’extraction a 20 minutes s’accompagne d’une diminution significative de la
mortalité néonatale avec un OR a 0,44 (IC95 % 0,22-0,86) (86).

En cas de forme sévere avec MFIU et coagulopathie, I'accouchement par voie basse
peut étre envisagé, principalement pour éviter une césarienne a fort risque hémorragique.

Le traitement symptomatique comporte alors des mesures de réanimation, avec
correction de la volémie par perfusion de cristalloides, puis de gélatines ou d’amidons,
associée au maintien d’'une hémoglobine a 10g/dL par transfusion de concentrés
érythrocytaires, tant que le processus hémorragique n’est pas contrélé. Une CIVD doit étre
corrigée avec pour objectif de rendre le sang coagulable au moment de la délivrance. Le taux
de fibrinogéne doit étre supérieur a 1 g/L (perfusion de plasma frais congelé et de culots
plaquettaires, ou de fibrinogéne, ou de facteur VIl activé recombinant)(77).

b) Insuffisance rénale

L'insuffisance rénale au cours de la PE est définie par des concentrations de créatinine
dépassant 90 umol/l et d’urée supérieure a 7 mmol/l (87). L'IRA complique environ 7.7% des
PE et des syndromes HELLP (87). Elle se manifeste cliniquement le plus souvent par une
oligurie associée a une hypovolémie efficace. Au niveau histologique, les anomalies
retrouvées sont de la nécrose tubulaire aigué associée a des lésions d’endothéliose
glomérulaire suggestive de PE. En I'absence de néphropathie préexistante, le pronostic rénal
a long terme est bon, avec récupération habituellement compléte de la fonction rénale. En
cas de maladie rénale préalable, le pronostic rénal est beaucoup plus réservé, avec un risque
de dialyse définitive de 80% (88).

La prise en charge de I'IRA au cours de la PE est avant tout symptomatique avec
rétablissement d’'une diurése et correction de la volémie par expansion a l'aide de
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cristalloides. En I'absence d’amélioration, le recours a la dialyse est nécessaire. En cas d’OAP
associé, le traitement fait appel aux diurétiques (furosémide, 20mg). Le traitement
étiologique de I'IRA au cours de la PE est I'interruption de la grossesse.

c) Oedéme Aigu Pulmonaire (OAP)

C’est une complication rare de la PE. On estime que 18% des OAP survenant au cours de la
grossesse compliquent une PE (89). Ses mécanismes comprennent le plus souvent une
surcharge vasculaire iatrogéne (expansion volémique inadaptée), un retour de liquide dans
le compartiment intra vasculaire (post partum), et plus rarement une dysfonction
ventriculaire gauche (90). L'examen clinique retrouve une détresse respiratoire aigué avec
polypnée et orthopnée, ainsi que des rales crépitants bilatéraux a I'auscultation pulmonaire.
Son traitement symptomatique, comme en dehors de la grossesse, associe
I’oxygénothérapie aux diurétiques (furosémide) et aux vasodilatateurs (dérivés nitrés). Il
peut étre nécessaire de recourir a la ventilation non invasive, voire a lintubation
orotrachéale. Le traitement étiologique, comme pour les autres complications de la PE, est
I'interruption de la grossesse (90).
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Il. Est-il possible de prédire une issue maternelle défavorable ?

1. Comment concevoir un modeéle prédictif ?

L'objectif dans cette partie est de quantifier la liaison entre un événement étudié, et
I’ensemble des variables qui l'influencent afin de réaliser un score prédictif (91)(92). On
distingue donc la variable étudiée et les variables explicatives.
L'arrivée des logiciels de statistique a rendu possible la réalisation d’analyses multivariées
explicatives, quel que soit le type de variables, et I'obtention d’une quantification de
I'association entre I'événement étudié et chacun des facteurs I'influencant.
Le modéle de régression logistique permet d’estimer la force de I'association entre une
variable qualitative dépendante et des variables, qualitatives ou quantitatives, dites
explicatives ou indépendantes.
La régression logistique multivariée permet d’estimer la force de l'association entre la
variable dépendante et chacune des variables explicatives, tout en tenant compte de |'effet
simultané de I'ensemble des autres variables explicatives intégrées dans le modele.
Il'y a des prérequis a I'utilisation de ce modele :

e |'indépendance des différentes observations entre elles,

e |a distribution des variables quantitatives doit étre normale,

e il doit y avoir une relation linéaire entre chacune des variables quantitatives et la

variable dépendante.

La réalisation du modele de régression logistique multivarié peut étre décomposée en 5

étapes :

1. Le choix des variables explicatives que I'on intégrera au modele, basé sur la pertinence
clinique, les données de la littérature, et qui doit tenir compte des facteurs de confusion
potentiels.

2. L’analyse de chacune des variables, de leur distribution, du caractere linéaire de leur
relation avec la variable dépendante.

3. L’analyse de la liaison entre chacune des variables explicatives et la variable dépendante
en analyse univariée, avec calcul des Odds-Ratio (OR) bruts. On retiendra alors les
variables pour lesquelles la liaison avec la variable dépendante est suffisamment forte
(p<0.20 ou 0.25 au maximum).

4. Choix d’une stratégie « pas a pas descendant » ou « ascendant », permettant d’aboutir au
modele final, tout en ayant un nombre limité de variables pour faciliter I'interprétation.

5. Choix du modele le plus adéquat avec le phénomene observé, grace a des tests
d’adéquation.
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2. Exemples de nomogrammes et scores prédictifs utilisés en médecine
L'utilisation des nomogrammes et de sores prédictifs en médecine s’est largement
développée durant les 20 dernieres années. En effet, si le praticien traitait le plus souvent les
symptomes d’une maladie, ces nouveaux outils, créés a partir d’études cliniques
rigoureuses, basées sur les données acquises de la Science, ont su parfois modifier notre
approche générale de la pathologie.

Un premier exemple dans le domaine de la cancérologie en sénologie : I'outil « Adjuvant!
Online », et le site internet qui lui est associé, développés par Radvin et al. en 2001 (93). On
estime que 75% des oncologues américains utilisent cet outil et sont largement influencés
par les résultats qui en découlent (94).

Dans le domaine de I'obstétrique, Allouche et al. en 2011 (95) nous montrent qu’il est
possible de prédire la survenue d’un accouchement prématuré avant 32 SA, dans les 48h
aprées un transfert in utero en structure de type 3.

Un troisieme exemple, en médecine d’urgence et de réanimation, avec les nomogrammes de
Prescott et Rumack-Matthew, qui permettent d’évaluer le risque d’hépatotoxicité d’apres le
dosage de la paracétamolémie, dans les cas de surdosage au paracétamol (97).

A travers ces 3 exemples, on constate que les nomogrammes et autres scores prédictifs sont
susceptibles d’influencer nos décisions médicales dans différents domaines, a court, moyen
ou long terme. Le développement de sites internet, qui mettent en application ces
nomogrammes, rend I'acces a ces outils toujours plus simple (96).

Toutefois, armé de ces nouvelles aides au diagnostic, au pronostic et a la prise en charge, le
praticien devra veiller a rester toujours maitre de son outil et non l'inverse, ou comme
I’écrivait Barranger :

« Cette médecine moderne factuelle basée sur les preuves qui constituent, il est vrai, une
garantie globale de qualité de prise en charge ne doit pas « endormir » notre esprit critique
et faire disparaitre une médecine pragmatique qui permet de pratiquer notre profession dans
une rencontre « singuliére ». »(98)

3. Intérét d’'un modele prédictif dans le cadre de la PE

Comme nous l'avons vu précédemment, la PE et la pathologie vasculaire placentaire au sens
plus large sont des causes majeures de mortalité maternelle et foetale dans les pays
industrialisés, et plus encore dans les pays en voie de développement. Cette mortalité est
évitable dans pres de 50% des cas. La réduction de la mortalité et de la morbidité
maternelles compte parmi les 8 objectifs du millénaire pour le développement fixé par
I’Organisation des Nations Unies en I’an 2000.

Dans ce contexte, un modele prédictif apporterait une aide a la prise en charge, a plusieurs
niveaux : en améliorant le triage des patientes, en optimisant la décision du type
d’établissement receveur, et en participant a la conduite a tenir quant a la poursuite de la
grossesse. En effet, en cas de risque faible d’issue maternelle défavorable (IMD), il serait
possible d’adopter une attitude conservatrice. En cas de risque accru d’/IMD a 48h, la prise en
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charge devrait étre adaptée a I'état maternel et fcetal, ainsi qu’au terme de la grossesse,
avec si possible la réalisation d’une corticothérapie anténatale entre 26 et 34 SA. De plus, s'il
existe un risque d’accouchement prématuré a court terme I'administration de sulfate de
magnésium devrait étre envisagée a visée de neuroprotection fcetale et néonatale

Une prise en charge conservatrice a des termes précoces devrait étre envisagée dans ce cas
avec une surveillance materno-foetale rapprochée.

Un tel outil ne devrait pas se substituer au sens clinique praticien, mais s’intégrer dans le
cadre de protocoles de service.

4. Données de la littérature

On retrouve dans la littérature un faible nombre d’études concernant notre sujet dont la
plupart n’ont malheureusement pas pu y apporter une réponse.

° Nisell, en 2000, dans son étude « Prediction of maternal and fetal complications in
preeclampsia » (99) retrouvait que seule la PAD était prédictive d’'une évolution maternelle
défavorable en cas de PE avec une augmentation de I'OR de 14% pour chaque augmentation
de 1 mm Hg de la PAD.

Les principales limites de son étude étaient son caractére rétrospectif unicentrique, ainsi
qgue le faible nombre de patientes incluses (111 patientes), et le faible nombre d’IMD (10

patientes). On retenait 9% d’IMD. Ce taux relativement élevé pouvait étre expliqué par une

définition large de I'lMD dans cette étude (éclampsie, HRP, oligurie avec diurése <600 ml/24

heures et HELLP avec LDH + 479.04 U/I, ALAT >70 U/l, numération plaquettaire <150x10°/1).

° En 2006, dans son étude « Prediction of maternal complications and adverse infant
outcome at admission for temporizing management of early-onset severe hypertensive
disorders of pregnancy » (100) (essai randomisé, 216 patientes), Ganzevoort a retenu
comme seuls facteurs prédictifs d'IMD la multiparité (OR 0,4) et I’estimation de poids feetal
(OR 0,9 par 100 g en deca de la médiane). Une IMD était survenue dans 34% des cas. La
encore, ce chiffre élevé pourrait s’expliquer notamment par des criteres d’inclusion larges.
Par exemple, Ganzevoort avait inclus les patientes qui présentaient ou avaient présenté une
crise d’éclampsie au moment du diagnostic. Malgré la mise en évidence de ces deux facteurs
prédictifs, il n’était pas possible de réaliser un score prédictif de la survenue d’une IMD.

° Von Dadelszen et al. (101) ont proposé en 2011 avec fullPIERS un modele prédictif
capable d’estimer le risque de survenue d’une IMD. Il s’agissait d’'une cohorte prospective
multicentrique comptant 2023 patientes hospitalisées pour PE. L'objectif de cette étude
était de mettre en évidence des facteurs de risques cliniques et paracliniques d’IMD, grace
auxquels il aurait été possible de réaliser un score prédictif d’'une IMD, a 48h, a 7 jours, ou a
tout moment de I’hospitalisation. Parmi les 2023 patientes atteintes de PE, 106 (5%) ont
présenté une IMD dans les 48h, 206 (10%) a 7 jours, et 261 a tout moment de leur
hospitalisation. Sur I'ensemble des critéres étudiés, 6 ont été retenus dans le modele final :

28



e L’age gestationnel,

e La présence d’une douleur thoracique ou d’une dyspnée,
¢ La saturation en oxygéne,

e Le taux plasmatique de plaquettes,

e Le taux plasmatique de créatinine,

e Le taux plasmatique d’ASAT.

La formule finale de I’équation fullPIERS était :

logit(pi)=2-68 +(-5-41x10°%; gestational age at eligibility) + 1-23 (chest pain or dyspnoea) + (-
2-71x10°% creatinine)+(2-07x10"; platelets) + (4-00x10>; platelets?) + (1-01x10°% aspartate
transaminase) + (-3-05x10°%; AST?) + (2-50x10%; creatininexplatelet) + (-6-99x10°%; platelet x
aspartate transaminase) + (-2-56x10°3; plateletxSp02).

Un outil de calcul a été développé en utilisant ces données et est disponible sur internet
pour estimer le risque de survenue d’'IMD (102).

Selon les auteurs, pour une probabilité prédite >0.05, fullPIERS détecterait 75% des
patientes qui vont présenter une IMD contre seulement 16% des patientes qui seront
considérées a tort comme étant a risque. La majorité (59%) des patientes avec une
probabilité prédite de 0,30 ou plus aurait une issue défavorable. A l'inverse, avec une
probabilité prédite <0,025, une IMD était observée chez 1% de I'ensemble des patientes qui
ont présenté une IMD, et chez moins de 1% des patientes en cas de probabilité prédite <0,01
(valeur prédictive négative >99%). Ces données sont résumées dans le Tableau 2.

On comprend mal toutefois comment une donnée comme la saturation en oxygene, souvent
manquante dans le recueil initial, a pu étre utilisée dans la formule finale : « One highly
informative variable, oxygen saturation by pulse oximetry (Sp0O2), was prone to missing data
before all participating centres achieved reqular pulse oximetry. Missing pulse oximetry data
points were assigned a value (97%) to lie within the normal range (95—100%), assuming that
non-use of oximetry was associated with better clinical state, and biasing analyses to
underestimate the effect of falling SpO2 to identify increasing maternal risk »

Tableau 2 : Table de stratification du risque en fonction des valeurs du modele de prédiction du
risque fullPIERS, pour la prédiction d'IMD dans les 48h, selon Von Dadelszen
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e En 2013, Payne et al. (103), en reprenant les données de Von Dadelszen et al. , ont
montré que le modele fullPIERS est également capable de prédire une IMD a 6h et a 24h du
diagnostic initial de PE. Leurs résultats sont résumés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Table de stratification du risque en fonction des valeurs du modele de prédiction du
risque fullPIERS, pour la prédiction d’IMD dans les 6h et 24h apreés le diagnostic de PE, selon
Payne et al.
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lll. Notre étude
1) Matériel et méthodes
a) Objectifs

v’ Identifier des facteurs de risques cliniques et paracliniques de survenue d’une IMD
chez les patientes atteintes de pathologie vasculaire placentaire et de PE. Les facteurs de
risque doivent étre identifiés au moment du diagnostic de PE et I'IMD doit avoir lieu dans les
48h suivant le diagnostic.

v Etablir, a 'aide des facteurs de risque mis en évidence, un score prédictif d’'IMD en
cas de PE.

v’ Etablir un nomogramme prédictif de la survenue d’une IMD en cas de PE.

v Evaluer le modéle fullPIERS sur notre population.

b) Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle de type cas-témoin, mono-centrique,
a la maternité Paule de Viguier (maternité de type lll) du Centre Hospitalier Universitaire de
Toulouse, entre 2004 et 2013.

c) Population

Toute patiente hospitalisée pour PE ou suspicion de PE entre janvier 2004 et décembre
2013, a la maternité Paule de Viguier de Toulouse (type lll), a partir de 20 SA.
La survenue de PE était définie par:

e |’association d’une pression sanguine artérielle > 140/90 mm Hg (au moins une
composante, a deux reprises, 2 4 h d'intervalle, apres 20 SA) et, soit d’une
protéinurie (= 1 g a la bandelette urinaire, protéinurie des 24h > 0,3 g par jour, ou
rapport protéinurie / créatininurie > 20 mg/mmol), soit d’'une hyperuricémie (Acide
urique > 360 mmol/L).

e Laprésence d’'un HELLP, méme en I'absence d’"HTA ou de protéinurie.

e Une PE surajoutée a une HTA pré-existante : majoration rapide du traitement anti-
hypertenseur, ou PAS > 170 mmHg ou PAD > 120 mmHg, ou l'apparition d’une
protéinurie, ou d’'une hyperuricémie. Cette définition, bien que différente de la
définition francaise de la PE, est tirée des données de I'étude fullPIERS (101), ainsi
gue des recommandations américaines sur la PE.
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d) Définition de VVissue maternelle défavorable (IMD) et des cas

L’issue maternelle défavorable comprend: la mortalité maternelle, la morbidité
neurologique, cardiorespiratoire, rénale, hépatique et hématologique.

Les cas étaient des patientes ayant présenté une IMD dans les 48h suivant le diagnostic de
PE.

e) Définition des témoins

Les patientes du groupe TEMOIN ne devaient pas présenter d’IMD dans les 48h et
correspondaient aux patientes hospitalisées pour PE qui précédaient et suivaient chaque
cas. Il y avait donc 1 cas pour 2 témoins.

f) Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de I’étude les patientes qui présentaient une PE avant 20 SA, ainsi que les
patientes avec un diagnostic d’'IMD au moment du diagnostic initial de PE.

g) Recueil des données

Les données cliniques et para cliniques ont été recueillies dans le dossier médical « patient »
a I'admission et dans les 48h suivant I'admission en cas d’hospitalisation pour PE. Si certaines
données n’étaient pas disponibles a I'admission (par exemple, le poids), nous avons retenu
les plus récentes valeurs inscrites dans le dossier médical durant les deux semaines
précédant I'hospitalisation. En cas d’hospitalisation pour un autre motif, les données ont été
recueillies au moment du diagnostic de PE et dans les 48h suivant le diagnostic.

Les valeurs de la PAS et de la PAD retenues dans le recueil correspondaient aux mesures les
plus élevées a I'admission.

Les données de la protéinurie, estimées par méthode de bandelette urinaire, ont été
enregistrées sous forme de variable quantitative, aprés transformation des variables
gualitatives (croix) si besoin, selon les données de la littérature (104).

Le calcul de percentile foetal (poids, périmetre abdominal) a été réalisé grace a I'outil de
biométrie feetale disponible sur le site perinatology.com (105).
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h) Gestion des données manquantes

Saturation en oxygéne

La saturation en oxygene (Sp0O2) n’étant mesurée qu’en cas d’état clinique relativement
sévere, la SpO2 de la majorité des patientes n’a pas été renseignée. Les données
mangquantes ont été remplacées par une valeur de 97% en supposant qu’une SpQO2
manquante refléte un état clinique stable, procédure également utilisée par von Dadelszen
et al.

Protéinurie des 24 heures

Lorsque le rapport protéinurie/créatininurie (en mg/mmol) était renseigné, la protéinurie
des 24h a été calculée comme suit : protéinurie des 24h=1.2 x protéinurie/créatininurie
(106).

Lorsque seul le résultat de la bandelette urinaire (BU) était disponible, la protéinurie des 24h
correspondait a la moyenne des protéinuries des 24h renseignées des patientes ayant la
méme valeur a la BU de chaque groupe (cas ou témoins). (Exemple : Protéinurie des 24h
d’une patiente ayant 3 g/L a la BU = moyenne des protéinuries des 24h des patientes ayant
également 3 g/Lala BU.)

i) Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (StataCorp, 2011. Stata
Statistical Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp LP).

Les variables qualitatives sont présentées sous forme d’effectif et de pourcentage.

Les variables quantitatives sont décrites a I'aide d’indicateurs appropriés : moyenne et écart-
type si la distribution est normale, médiane et intervalle interquartile si la distribution est
asymétrique.

Les relations entre I'existence ou non d’une IMD et les variables qualitatives sont explorées a
I’aide du test du x? ou du test exact de Fisher (selon les effectifs théoriques).

La comparaison de moyennes est réalisée a I'aide du test de Student a condition que les
hypothéses de distribution normale et d’égalité de variance soient respectées. Si ce n’est pas
le cas, le test de Mann-Whitney est utilisé.
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2) Résultats

Entre le 1°" janvier 2004 et le 31 décembre 2013, 1522 patientes ont été hospitalisées pour
PE ou ont développé une PE durant leur hospitalisation. On dénombre sur cette méme
période 50 cas d’IMD a 48h, soit 3.3% de I'ensemble des patientes.

L'ensemble des IMD survenues dans les premieres 48h et n’étant pas présentes a
I’admission sont rapportées dans le Tableau 4.

N %

Mortalité Décés maternel 0 0
Neurologique Eclampsie 4 8,0
Cardio-respiratoire OAP 9 18,0
Oxygénodépendance 1 2,0
Hépatique HSCH 2 4,0
Rénale Insuffisance rénale (créatinine>150 umol/I) 3 6,0
Hématologique Thrombopénie <50000 plaquettes/mm? 23 46,0
Transfusion plaquettaire 3 6,0
Transfusion sanguine 1 2,0
CIVD 2 4,0
Autres HRP 9 18,0
Ascite, Insuffisance respiratoire, 1 20

épanchement pleural ’

Tableau 4 : Issues maternelles défavorables, données exprimées en effectifs et pourcentages

a) Caractéristiques maternelles

A linclusion, on notait dans le groupe IMD un poids moins élevé que chez les témoins
(73.6kg, contre 79.1, p=0.038). Il n’existait par contre pas de différence significative en ce qui
concernait I'age, la taille, 'IMC, la gestité, la parité, et le caractere simple ou multiple de la
grossesse. En ce qui concernait les antécédents maternels (HTA, HTA gravidique, protéinurie,
néphropathie, diabéte, diabete gestationnel, tabagisme), il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes.

Pour la grossesse en cours, on relevait moins de diabéte gestationnel dans le groupe IMD (1
contre 16, p=0.011). Il est intéressant de constater que parmi les patientes du groupe
absence d'IMD, le poids moyen a l'inclusion ainsi que la fréquence du diabéte gestationnel
étaient plus élevés par rapport au groupe IMD. Toutefois le poids a I'inclusion n’était pas
statiquement corrélé a la survenue d’un diabéte gestationnel dans le groupe absence d’IMD.
Ces données sont détaillées dans les Tableaux 5 et 6.

34



Données démographiques

Age (années) 150 30,8 (6,3) 31,4 (6,2) 29,4 (6,4) 0,062
Poids (kg) 150 77,3 (15,2) 79,1 (14,5) 73,6 (16,2) 0,038
Taille (m) 147 1,62 (0,07) 1,64 (0,07) 1,62 (0,07) 0,160
IMC>25kg/m? 147 114 (77,6) 81 (81,0) 33(70,2) 0,144
ATCD médicaux

HTA 150 3(2,0) 3(3,0) 0(0,0) 0,551
Néphropathie 150 4(2,7) 3(3,0) 1(2,0) 1,000
Diabete 150 4(2,7) 3(3,0) 1(2,0) 1,000
ATCD obstétricaux

Primigeste 150 81 (54,0) 59 (59,0) 22 (44,0) 0,082
Nullipare 150 111 (74,0) 76 (76,0) 35 (70,0) 0,430
HTA gravidique 150 21 (14,0) 11 (11,0) 10(20,0) 0,134
Protéinurie 150 11(7,3) 7 (7,0) 4(8,0) 1,000
Diabéte gestationnel 150 2(1,3) 1(1,0) 1(2,0) 1,000
Grossesse actuelle

Diabéte gestationnel 150 17 (11,3) 16 (16,0) 1(2,0) 0,011
Grossesse multiple 150 9(6,0) 7 (7,0) 2 (4,0) 0,718
Tabagisme 150 22 (14,7) 13 (13,0) 9(18,0) 0,415

Tableau 5 : Caractéristiques maternelles

Les données présentées sont des effectifs et pourcentages ou des moyennes et écart-type.
*Test de Student, test du x? ou test exact de Fisher

Pas de DG 84 78,8 13,7 0,568
DG 16 81,0 18,2

Tableau 6 : Analyse de la liaison entre le poids a I'inclusion

et la présence d'un DG dans le groupe absence d’'IMD
*Test de Student

b) Analyse descriptive univariée

1. Données cliniques et para cliniques

a. Ages gestationnels a l'inclusion et délais jusqu’a I'accouchement (Cf Tableau 7)

e L’age gestationnel a l'inclusion était significativement moins important dans le
groupe des cas (31.7 SA contre 34.2 SA, p<0.001), comme I'dge gestationnel a la
naissance (31.9 SA contre 35.1 SA, p<0.001).

« La durée admission — accouchement était plus faible en cas d’IMD (1j contre 3j,
p<0.001).
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Age gestationnel a
) . 146 33,3 (4,0) 34,2 (3,8) 31,7 (3,9) <0,001
I'inclusion (SA)
Age gestationnel 3 |a
. 150 34,0 (3,9) 35,1(3,5) 31,9 (3,8) <0,001
naissance (SA)
Délai admission-
. 147 2 [1;4] 3[1,;6] 1[0;2] <0,001
accouchement (j)

Tableau 7 : Ages gestationnels a 'admission et a la naissance avec délai admission-accouchement.

Les données présentées sont des moyennes et écart-type, des médianes et intervalle interquartile.
*Test de Student, test de Mann-Whitney

b. Données cliniques a I'admission

e La PAS a I'admission était significativement plus élevée en cas d'IMD. On ne notait
pas de différence significative quant a la PAD et la PAM.

e Concernant les signes fonctionnels, on relevait plus de douleurs de I’'HCD, d’épisode
de nausées et vomissements, ainsi que de douleur thoracique et de géne
respiratoire. Il y avait de facon significative plus de patientes qui présentaient au
moins un de ces symptdmes dans le groupe IMD.

e On ne retrouvait pas de différence en ce qui concerne la présence de céphalées ou de
troubles visuels.

L’ensemble des données cliniques a I'admission est rapporté dans le tableau 8.

PAD (mmHg) 150 99 [90;100] 95 [90;100] 100 [90;104] 0,192
PAS (mmHg) 150 157 [149;170] 155 [149;160] 160 [150;180] 0,028
PAM (mmHg) 150 117 [108;123] 115 [108;122] 120 [108;133] 0,076
Sp02 (%) 150 97,1 (0,5) 97,1(0,5) 97,0 (0,6) 0,241
Douleur HCD 150 32 (21,3) 15 (15,0) 17 (34,0) 0,007
Nausées-Vomissements 150 3(2,0) 0 3(6,0) 0,036
Douleur

, ) 150 4(2,7) 0 4(8,0) 0,011
thoracique/Dyspnée
Céphalées 150 51 (34,0) 30 (30,0) 21 (42,0) 0,144
Troubles visuels 150 20 (13,3) 12 (12,0) 8(16,0) 0,497
Douleur HCD/Nausées-
Vomissements/Douleur 150 35(23,3) 15 (15,0) 20 (40,0) 0,001
thoracique/Dyspnée
1 ou plusieurs symptomes 150 70 (46,7) 37 (37,0) 33 (66,0) 0,001

Tableau 8 : Données cliniques a I'admission.

Les données présentées sont des médianes et intervalle interquartile.
*Test de Student ou de Mann-Whitney, test du x* ou test exact de Fisher
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c. Données biologiques a I'admission

e Au niveau biologique, on notait dans le groupe des cas des mesures plus élevées dans

les taux plasmatiques d’acide urique, de leucocyte, d’ASAT, de bilirubine totale, de

LDH, ainsi que de la protéinurie des 24h, la différence avec les femmes du groupe

témoin étant statistiquement significative pour chacun de ces paramétres.

e Les taux plasmatiques d’ALAT, de créatinine, de plaquettes, de glucose, de fibrinogene

et d’albumine ne variaient pas de facon significative entre les cas et les témoins.

L’ensemble des données biologiques a I'admission est rapporté dans le Tableau 9.

Données biologiques N Total

Acide urigue (mmol/L) 148 362,0[315,0;429,5]
Leucocytes (x10°%/L) 148 10,4 [8,8;13,1]
Créatinine (umol/L) 149 66,0 [59,0;78,0]
ALAT (U/L) 149 19,0 [13,0;42,0]
ASAT (U/L) 149 27,0[21,0;57,0]
Bilirubine totale (umol/L) 146 6,0 [4,5;8,2]
LDH (U/L) 143 476,0 [392,0;670,0]
Plaguettes (x10°%/L) 147 198,0[147,0;237,0]
VMP (fL) 141 10,5 [9,3;11,5]
Glucose (mmol/L) 87 4,8 [4,2;6,6]
Fibrinogéne (g/L) 56 4,0 [3,6;4,8]
Albumine (g/L) 73 30,0 [27,0;32,0]
PU 24h (g/24h) 138 1,38[0,41;3,69]

Pas d’'IMD
354,0 [300,0;418,0]
9,8 [8,0;12,1]
66,0 [57,0;75,0]
18 [13,0;34,0]
25,0 [21,0;40,0]
5,7 [4,3;7,1]
437,0 [377,0;545,0]
206,0 [149,0;239,0]
10,6 [9,4;11,5]
4,8 [3,9;6,2]
4,2 [3,7;5,5]
30,0 [27,0;32,0]
0,93 [0,40;2,27]

IMD
382,0 [340,0;451,0]
12,0 [9,8;14,6]
66,0 [59,0;82,0]
30,5 [13,0;146,0]
45,5 [26,0;111,0]
7,2 [5,1;10,9]
691,0 [483,5;987,5]
171,5 [120,0;229,0]
10,4 [8,9;11,5]
5,5 [4,4:6,8]
4,0 [3,3;4,5]
30,0 [28,5;32,5]
2,53 [0,60;4,88]

p*
0,027
<0,001
0,144
0,119
<0,001
0,001
<0,001
0,067
0,241
0,216
0,178
0,657
0,003

Tableau 9 : Données biologiques a I’admission.
Les données présentées sont des effectifs et des moyennes, des écart-type ou des médianes et

intervalle interquartile. *Test de Student ou de Mann-Whitney, test du 2 ou test exact de Fisher.

VMP : Volume moyen plaquettaire. PU 24h : Protéinurie des 24h

2. Type de pathologie et traitements instaurés

e A l'admission, le tableau classique associant HTA et protéinurie était moins souvent

retrouvé en cas d’IMD. En revanche on comptait plus de HELLP syndrome et de PE

surajoutée en cas d’IMD.

e Le recours aux traitements anti-HTA, a la corticothérapie, et au sulfate de magnésium

était plus fréquent en cas d’'IMD.

La répartition des différentes pathologies et traitements instaurés est rapportée dans le

Tableau 10.

37




N Total Pas d’'IMD IMD p*

HTA + protéinurie 150 142(94,7) 98(98,0) 44 (88,0) 0,017
HTA + hyperuricémie 150 74 (49,3) 47 (47,0) 27 (54,0) 0,419
. HELLP syndrome 150 33(22,0) 10 (10,0) 23 (46,0) <0,001
Type de pathologie
HELLP sans HTA ou
L 150 2(1,3) 0 2 (4,0) 0,110
protéinurie
PE surajoutée 150 4(2,7) 0 4 (8,0) 0,011
] Anti HTA 150 119(79,3) 74(74,0)  45(90,0) 0,023
Traitements . i .
Corticothérapie 150 76(50,7) 43 (43,0) 33 (66,0) 0,008

instaurés .
Sulfate de magnésium 150 21 (14,0) 7 (7,0) 14 (28,0) <0,001

Tableau 10 : Type de pathologie et traitements instaurés.

Les données présentées sont des effectifs et pourcentages. *Test du x* ou test exact de Fisher.

3. Données foetales et néonatales

e On notait des biométries et une estimation de poids feetal plus faibles a I'admission
en cas d'IMD comparativement aux témoins. Ces différences d’estimation de poids
devenaient non significatives quand elles étaient rapportées a I'age gestationnel
(percentiles). Concernant les taux de RCIU et RCIU séveres, nous ne retrouvons pas de
différence significative entre les cas et les témoins.

e |l ny avait pas de différence entre les deux groupes en ce qui concerne les anomalies
du RCF et du doppler ombilical.

e Le poids de naissance était significativement moins élevé en cas d’IMD, sans que le
taux d’hypotrophie sévéere soit majoré.

e En ce qui concerne la mortalité foetale et néonatale, on relevait :
o Plus de MFIU de fagon significative entre les deux groupes en cas d’IMD,
o Une absence de différence significative en ce qui concerne la mortalité
néonatale,
o Une absence de différence significative en ce qui concerne la mortalité
infantile a 6 semaines de vie.

L’ensemble des données foetales et néonatales est rapporté dans le tableau 11.
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N Total Pas D’IMD IMD p*
Estimation de poids feetal (g) 127 1737,7(811,7) 1866,4 (795,4) 1518,6(800,1) 0,019
Percentile de I'estimation de poids foetal 127 6,0 [1,0;21,0] 8,5 [1,0;21,5] 4,0 [1,0;21,0] 0,415
<10° percentile 127 69 (54,3) 41 (51,3) 28 (59,6) 0,363
<3¢ percentile 127 46 (36,2) 28 (35,0) 18 (38,3) 0,709
Périmétre abdominal (mm) 117 264,0 (47,3) 270,3 (46,2) 251,9 (47,5) 0,045
Percentile du périmétre abdominal 117 5,1[1,0;23,0] 5,4 [1,0;26,1] 4,1[1,0;18,7] 0,595
<10° percentile 117 70 (59,8) 44 (57,1) 26 (65,0) 0,411
<3° percentile 117 52 (44,4) 33(42,9) 19 (47,5) 0,632
Anomalies de doppler ombilical 135 102 (75,6) 21 (24,1) 12 (25,0) 0,911
Anomalies du RCF 141 22 (15,6) 12 (12,4) 10 (22,7) 0,116
Poids de naissance (g) 149 1964,5(933,5) 2178,6(913,2) 1540,4(829,4) <0,001
Poids de naissance <3° percentile 149 61 (40,9) 36 (36,4) 25 (50,0) 0,110
MFIU >20 SA 150 4(2,7) 0 4(8,0) 0,011
Déces néonatal 150 14 (9,3) 9(9,0) 5(10,0) 1,000
Déces a 6 semaines 150 6 (4,0) 4 (4,0) 2 (4,0) 1,000

Tableau 11 : Données feetales et néonatales.

Les données présentées sont des moyennes et écart-type ou des effectifs et pourcentages.

*Test de Student, test du x? ou test exact de Fisher.

c) Modélisation

Les relations entre I'IMD et les variables ont été explorées par régression logistique univariée
dans un premier temps puis une analyse multivariée, incluant les variables associées au seuil
de 20%, a été réalisée.

L'hypothése de linéarité a été vérifiée de maniere graphique et en utilisant le test du rapport
de vraisemblance.

La corrélation entre les variables a également été vérifiée. Seules les variables ne fournissant
pas la méme information ont été incluses dans le modele de régression logistique.

Le modele final a été obtenu par une sélection des variables pas a pas descendant. Nous
avons regroupé certaines variables (douleur thoracique, dyspnée, nausées et de
vomissements, douleurs de I’"hypochondre droit) en considérant qu’elles présentaient tres
probablement un intérét clinique similaire. En outre, ces variables correspondaient parfois a
de faibles effectifs de patientes et rendait notre analyse statistique des différents items plus
délicate.

régressions logistiques en méthode univariée

L’ensemble des données issues des

multivariées sont rapportées dans les Tableaux 12 et 13.
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Données cliniques

Age gestationnel a I'inclusion (SA) 146 0,841[0,77-0,93] <0,001 0,6810,58-0,77]
PAD (mmHg) 150 1,02 [0,99-1,05] 0,203 0,56 [0,46-0,67]
PAS (mmHg) 150 1,02 [1,00-1,04] 0,025 0,61 [0,50-0,71]
PAM (mmHg) 150 1,03 [1,00-1,06] 0,061 0,59 [0,48-0,70]
Sp02 (%) 150 0,68 [0,31-1,48] 0,334 0,48 [0,44-0,51]
Céphalées 150 1,69 [0,83-3,42] 0,145 0,56 [0,48-0,64]
Troubles visuels 150 1,40 [0,53-3,67] 0,498 0,52 [0,46-0,58]

Douleur HCD/Nausées-Vomissements/
. i 150 3,78 [1,72-8,31] 0,001 0,63 [0,55-0,70]
Douleur thoracique/Dyspnée

Données biologiques

Acide urigue (mmol/L) 148 1,00 [1,00-1,01] 0,030 0,61 [0,51-0,70]
Leucocytes (x10°%/L) 148 1,21[1,09-1,34] <0,001 0,68 [0,59-0,77]
Créatinine (umol/L) 149 1,02 [1,00-1,04] 0,024 0,57 [0,47-0,67]
ALAT (U/L) 149 1,01 [1,00-1,01] 0,005 0,58 [0,47-0,69]
ASAT (U/L) 149 1,01 [1,00-1,01] 0,010 0,70 [0,61-0,80]
Bilirubine totale (umol/L) 146 1,13 [1,04-1,23] 0,003 0,66 [0,57-0,76]
LDH (U/L) 143 1,00 [1,00-1,01] <0,001 0,76 [0,66-0,85]
Plaquettes (x10°/L) 147 1,00 [0,99-1,00] 0,163 0,41 [0,30-0,51]
Volume moyen plaquettaire (fL) 141 0,87 [0,69-1,10] 0,240 0,45 [0,35-0,56]
Glucose (mmol/L) 87 1,15 [0,93-1,43] 0,198 0,60 [0,48-0,72]
Fibrinogéne (g/L) 56 0,74 [0,47-1,15] 0,182 0,40 [0,25-0,56]
Albumine (g/L) 73 1,02 [0,93-1,13] 0,653 0,52 [0,38-0,65]
Protéinurie des 24h (g/24h) 138 1,07 [1,00-1,16] 0,060 0,65 [0,55-0,75]

Tableau 12 : Régressions logistiques univariées des variables candidates

Age gestationnel a

. . -0,365 [-0,574 ; -0,156] 0,694 [0,563 ; 0,856] 0,001
l'inclusion (SA)
ASAT (U/L) -0,477 [-0,717 ; -0,237] 0,621 (0,488 ; 0,789] <0,001
LDH (U/L) -0,006 [-0,011 ; -0,001] 0,994 [0,989 ; 0,999] 0,013
Age gestationnel a

. i 0,006 [0,002 ; 0,01] 1,006 [1,002 ; 1,01] 0,003
l'inclusion x ASAT
Leucocytes x ASAT 0,010 [0,005 ; 0,016] 1,010 (1,005 ; 1,016] <0,001
ASAT x LDH 0,0004 [0,0002 ; 0,0005] 1,000 [1,0002 ; 1,001] <0,001

Tableau 13 : Régressions logistiques multivariées des variables candidates
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Modeéle final

e le taux de LDH étant fortement corrélé a la bilirubinémie (rho=0,832) et a la
protéinurie des 24h (rho=0,657), seul le taux de LDH a été inclus dans le modeéle final.

e Le taux d’ASAT étant significativement plus élevé (p<0,001) chez les personnes
présentant des symptomes digestifs/thoraciques/nausées-vomissements (les 2
variables « expriment » la méme chose), seul le taux d’ASAT a été inclus dans le
modele final.

e Notre modele final repose sur quatre variables explicatives : age gestationnel a
I'inclusion, taux d’ASAT, taux de LDH, taux de leucocytes.

logit(pi) = 13,43 + (-3,65x10™" ; 4ge gestationnel a l'inclusion) + (-4.77x10" ; ASAT)
+ (-6,40x1073; LDH) + (6,14x10>; ASAT x &ge gestationnel & l'inclusion) +
(1,04x10% ; ASAT x leucocytes)+ (3,53x10™ ; ASAT x LDH)

d) Performance du modele final

La performance du modele a différencier les cas des non-cas a été évaluée par la C-statistic,
ou aire sous la courbe (AUC : area under the curve) ROC (Receiver Operating Characteristic).
Le modele a été validé de fagon interne en créant 500 échantillons aléatoires par bootstrap.
La C-statistic a été estimée a chaque fois et la moyenne des différences entre la C-statistic
estimée a partir de I"’échantillon de construction et les C-statistic obtenues par bootstrap a
été calculée afin d’obtenir une C-statistic corrigée (Harrell FE, Lee KL et Mark DB, Statistics in
Medecine, 1996).

L'adéquation du modele (capacité de générer des valeurs prédites proches des valeurs
observées dans I'échantillon) a été testée grace au test d’Hosmer-Lemeshow (un test non
significatif indiquant la bonne adéquation du modéle aux données). Le test d’Hosmer-
Lemeshow constitue un second critére de qualité de notre modeéle logistique en plus de la C-
statistic.

e La C-statistic est de 0,8862 [IC 95% : 0,8112-0,9612].
La moyenne des différences entre la C-statistic estimée a partir de |’échantillon de
construction et les C-statistic obtenues par bootstrap est de 0,0127.
La C-statistic corrigée est de 0,8734.
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Figure 2 : Courbe ROC de notre modéle (C-statistic)
° Le test d’Hosmer-Lemeshow est non significatif (p=0,279), confirmant I'adéquation

de notre modele aux données, ainsi que la qualité de notre modele logistique.

° Le Tableau 14 présente un exemple de classification de notre population selon
différents seuils de probabilité prédite obtenus avec le modeéle final.

Nous avons établi des seuils de risque d’'IMD en fonction de la probabilité prédite, de facon a
pouvoir appliquer le modéle a notre pratique clinique. Nous pouvons retenir comme
différents seuils de probabilité prédite :

20,25 : Risque d’IMD fort
En cas de probabilité prédite 20,25, on releve 72.7% de patientes qui présentent une IMD
contre 27.3% qui n’en présentent pas. Dans ce cas, les taux de vrai positif (taux de patientes
ayant une probabilité prédite 20,25 parmi celles qui présentent une IMD) et de faux positif
(taux de patientes ayant une probabilité prédite 0,25 parmi celles qui ne présentent pas
d’IMD) sont respectivement de 0.833 et 0.158.
Plus de 83% des patientes qui ont présenté une IMD ont une probabilité prédite >0,25.

<0,25 et >0,05 : Risque d’IMD intermédiaire
En cas de probabilité prédite comprise entre 0,25 et 0,05, on releve 7% de patientes qui
présentent une IMD, contre 93% qui n’en présentent pas.
Parmi les patientes qui ont présenté une IMD, 10% ont une probabilité prédite comprise
entre 0,25 et 0,05.

<0,05 : Risque d’IMD faible
Seulement 6% des patientes qui ont présenté une IMD ont une probabilité prédite <0,05. De
plus, 83% des patientes qui ont une probabilité prédite <0,05 ne présentent pas d’'IMD.
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<0,025
[0,025-0,05]
[0,05-0,10[
[0,10-0,25]
20,25

Total

3(2,1)
15 (10,5)
31(21,7)
39 (27,3)
55 (38,5)

143

2 (66,7)
1(6,7)
2 (6,5)
3(7,7)
40 (72,7)
48

1(33,3)
14 (93,3)
29 (93,5)
36 (92,3)
15 (27,3)
95

0,958
0,938
0,896
0,833

0,989
0,842
0,537
0,158

Tableau 14 : Classification de notre population selon les différents seuils de probabilité prédite

obtenues d’apres le modéle final

e) Score de prédiction
La construction du score de prédiction d’'une IMD a 48h a été réalisée suivant la méthode de
Sullivan et al. (Statistics in Medecine, 2004). Un outil adapté a la pratique clinique sera

construit a partir de ce score.

Afin de construire notre nomogramme, il a été nécessaire de créer des catégories pour

chaque variable explicative du modele final.

Ces catégories peuvent étre déterminées selon la pertinence clinique, selon les catégories

habituellement utilisées ou selon les quartiles, le nombre de catégories étant soumis a

I’effectif de notre population.
La Figure 3 représente la distribution de notre population selon les quatre variables

explicatives retenues dans notre modele final.
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Gestational age at eligibility (weeks)

Percentiles

1% 24.57143

5% 27
10% 28.28572
25% 30.28572
50% médiane 33
moyenne
écart-type
75% 37
90% 38.28571
95% 39.28571
99% 40.14286
Percentiles

1% 14

5% 17
10% 18
25% 21
50% 27
75% 59
90% 125
95% 515
99% 1251

Smallest

24.57143 valeur minimale

24.57143
25.28572
25.42857

Largest

39.85714

40
40.14286
40.14286
Valeur maximale

ASAT
Smallest
13
14
15
16

Largest
677

951
1251
1400

Obs
Sum of Wgt.

Mean

Std. Dev.

Variance

Skewness
Kurtosis

Obs
Sum of Wgt.

Mean
Std. Dev.

Variance
Skewness
Kurtosis

143
143

33.3956

3.966252

15.73116

-.1148713
2.009642

143
143

88.52448
200.3695

40147.96
4.550477
25.20766

Percentiles
1%
5%

10%

25%

50%

75%
90%
95%
99%

Percentiles
1%
5%

10%

25%

50%

75%
90%
95%
99%

194
298
331
392

476

670
999
1270
4139

4.67
6.39

7.1
8.74

10.4

13.1
15.9
17
22.84

LDH
Smallest
175
194
202
208

Largest
2165
2294
4139
4541

Leucocytes
Smallest
3.91
4.67
5.2
5.4

Largest
18.7

19
22.84
26.32

Figure 3 : Distribution de notre population selon les quatre variables explicatives retenues dans notre modele final

Obs
Sum of Wgt.

Mean
Std. Dev.

Variance
Skewness
Kurtosis

Obs
Sum of Wgt.

Mean
Std. Dev.

Variance
Skewness
Kurtosis

143
143

637.4895
553.9741

306887.3
4.708669
30.1235

143
143

11.0079
3.551863

12.61573

1.023731
5.0228

44



Nous avons finalement retenu les catégories suivantes :

v’ Age gestationnel (SA) : <28,282a32,232SA
Ces catégories correspondent aux différents seuils de prématurité : prématurité extréme
(<28 SA), grande prématurité (28-32 SA) et prématurité modérée (>32S A). Ce choix répond
donc a une pertinence clinique, utile dans la réflexion obstétrico-pédiatrique concernant le
devenir des grossesses.

v' ASAT (U/L): <30U/louz=30U/I
v Leucocyte (x10%/L) : <100u=10
v' LDH (U/L) : <400 ou > 400

En ce qui concerne les parameétres biologiques, le nombre de catégories a été réduit du fait
de notre faible effectif (50 cas). Les catégories retenues correspondent aux seuils
pathologiques des différentes variables. Ce choix de catégorie présente donc une pertinence
paraclinique.

Les tableaux 15 et 16 représentent les différentes catégories de risque en fonction des seuils

des différentes variables explicatives et de la probabilité prédite.
Du fait de notre faible effectif, certains profils de malades sont manquants.
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<28 SA [28 a 32 SA[ 232SA
LDH (U/1) <400 2400 <400 2400 <400 2400
Leuco ASAT
(/1) (u/n)
0,233209 0,188477 0,0471611 0,0631537
<30 na 0,3040463 (N=1)
(n=2) (n=13) (n=2) (n=25)
<10
0,0828511 0,3103908 0,3513687
230 na 0,7347739 (n=2) na
(n=1) (n=8) (n=13)
0,5913149 0,3596113 0,4777144 0,1265616 0,2620959
<30 0,5643421 (N=1)
(n=2) (n=6) (n=6) (n=13) (n=9)
210
0,1917206 0,9634108 0,1727136 0,597653
230 na 0,9558566 (n=3)
(n=6) (n=13) (n=7) (n=10)
Tableau 15 : Probabilité prédite d’'IMD pour chaque profil
<0.05 : Risque FAIBLE ; 0.05 a 0.25 : Risque INTERMEDIAIRE ; 20.25 : Risque FORT ;
na : non attribué, Leuco : leucocytes
<28 SA [28 a 32 SA[ 232SA
LDH
<400 2400 <400 2400 <400 2400
(u/n
Leuco @ ASAT
(/1 ()
<30 na FORT INTERMEDIAIRE INTERMEDIAIRE FAIBLE INTERMEDIAIRE
<10
230 na FORT INTERMEDIAIRE FORT na FORT
<30 FORT FORT FORT FORT INTERMEDIAIRE FORT
210
230 na FORT INTERMEDIAIRE FORT INTERMEDIAIRE FORT

Tableau 16 : Risque d'IMD selon la probabilité prédite

na : non attribué, Leuco : leucocytes
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f) Application du modéle fullPIERS a notre étude

Le modele de prédiction de fullPIERS a été appliqué a la population de la présente étude :
[logit(pi)=2,68 +(-5,41x107%; Gge gestationnel & I'inclusion) + 1,23 (douleur thoracique ou
dyspnée) + (-2,71x10°% créatinine)+(2,07x10°": plaquettes) + (4-00x107; plaquettes 2) +
(1-01x10°% ASAT) + (-3-05x10°; ASAT?) + (2-50x107; créatinine x plaquettes) + (-6-99x10°;
plaquettesxASAT)+(-2-56x10°3; plaquettes x Sp0,).]

La C-statistic (ou aire sous la courbe ROC) du modele de fullPIERS appliqué a notre
population est de 0,6696 [IC 95% : 0,5624-0,7767]. Cette valeur est donc juste correcte,

puisque I'on considére qu’un modele prédictif est « bon » a partir d’une C-statistic >0,7.

Le Tableau 17 présente la classification de notre population selon les probabilités prédites
par le modele de fullPIERS.

<0,01 46 (31,5) 12 (26.1) 34 (73.9)

10,01-0,024] 54 (37,0) 12 (22.2) 42 (77.8) 0,760 0,646
10,025-0,049] 25(17,1) 9 (36.0) 16 (64.0) 0,520 0,208
10,050-0,099] 11(7,5) 7 (63.6) 4 (36.4) 0,340 0,042
10,10-0,19] 3(2,1) 3(100) 0(0) 0,200 0,000
10,20-0,29] 2(1,4) 2 (100) 0(0) 0,140 0,000
20,30 5(3,4) 5(100) 0(0) 0,100 0,000
Total 146 50 96

Tableau 17 : Classification de la population selon le modéle de fullPIERS

En reprenant les différents seuils de probabilité établis par von Dadelszen, nous obtenons :

Pour une probabilité prédite <0,025 (risque d’IMD fable) : 76% des patientes ne présentent pas
d’'IMD. 79% des patientes qui n’ont pas présenté d’'IMD avaient une probabilité prédite <0,025. A
contrario, 48% des patientes qui ont présenté une IMD avaient une probabilité prédite <0,025.

Pour une probabilité prédite entre 0,025 et 0,30 (risque d’IMD intermédiaire) : 51% des patientes
présentent une IMD. Parmi I'ensemble des patientes qui ont présenté une IMD, 42% avaient une
probabilité prédite entre 0,025 et 0,30. A contrario, parmi I'ensemble des patientes qui n’ont pas
présenté d’'IMD, 21% avaient une probabilité prédite entre 0,025 et 0,30.

Pour une probabilité prédite 20,30 (risque d’IMD fort) : 100% des patientes présentent une IMD.
Seulement 10% de I'ensemble de patientes qui ont présenté une IMD avaient une probabilité
prédite 20,30.
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3) Discussion

a) Points forts de notre étude

Nous avons réalisé une étude cas-témoin, couvrant une période de 10 ans au CHU de
Toulouse, dans l'objectif de dégager des facteurs de risque d’une IMD a 48h lors du
diagnostic de PE. Il s’agit a notre connaissance a ce jour de la premiére étude de ce type en
France.

Nous retrouvons un taux d’'IMD de 3.3% a 48h, ce qui est légerement en deca des
données publiées dans I’étude fullPIERS (5%). Cette différence pourrait peut-étre s’expliquer
par le caractére rétrospectif de notre recueil (sous-estimation du nombre de cas ?). Une

autre explication pourrait étre une attitude plus « interventionniste » de la prise en charge
obstétricale par rapport aux équipes anglo-saxonnes, avec des décisions d’interruption de la
grossesse plus précoces dans notre pratique, avant la survenue d’une IMD.

Concernant les criteres démographiques, on constate que les antécédents
obstétricaux et médicaux, en particulier la gestité, la parité, le tabagisme et les antécédents
d’HTA ou d’HTAG, ne semblent pas constituer des facteurs de risque de survenue d’'une IMD
a 48h. On note toutefois que les patientes présentant un diabéete gestationnel sont moins a
risque de développer une IMD. Ce résultat pourrait s’expliquer peut-étre par une
surveillance obstétricale accrue des patientes présentant un diabéete gestationnel.

A I'admission, nous retrouvons globalement les mémes facteurs cliniques que I'étude
fullPIERS en cas d’IMD, a savoir un age gestationnel plus faible, une PAS plus élevée, et la
prévalence des signes cardio-respiratoires et digestifs. L'élévation de la PAD constituait pour
Nisell et Van Dadelszen un facteur de risque d’IMD. Nos résultats ne confirment pas cette

importance, trés certainement par manque de puissance. Dans notre étude, la parité et
I’estimation de poids feetal ne ressortent pas en tant que critéres d’IMD, contrairement aux
résultats de Ganzevoort.

Sur le plan biologique, dans notre étude, les taux d’acide urigue, de leucocyte,
d’ASAT, de bilirubine totale et de protéinurie sont liés a la survenue d’une IMD ; ces résultats
confirment les données de von Dadelszen.

L’association du taux de plaquettes avec la survenue d’une IMD, décrite comme significative
dans le modele fullPIERS, ne ressort pas comme telle dans notre cohorte (p=0.67 en
univarié) : ce résultat peut la encore s’expliquer par un manque de puissance de notre étude
et/ou par une attitude obstétricale plus interventionniste.

Par ailleurs, les modifications des paramétres biologiques maternels n’avaient pas été
retenues comme facteurs de risque d’'IMD dans les études de Ganzevoort et de Nisell.
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On retrouvait plus souvent un HELLP syndrome en cas d’'IMD. Ces résultats sont en
accord avec la série de von Dadelszen (9% contre 2% en I'absence d’IMD).

Concernant les traitements instaurés, dans notre série, on retrouve un recours plus

fréquent aux anti-hypertenseurs ainsi qu’a la corticothérapie et au sulfate de magnésium
(prés de 30%) en cas d’'IMD. Seul von Dadelszen avait étudié les traitements instaurés en
fonction de I'issue maternelle.

Nos résultats sont similaires en ce qui concerne I'utilisation des anti-hypertenseurs en cas
d’IMD (90% dans notre série, 82% pour von Dadelszen).

Le recours a la corticothérapie semble plus fréquent dans notre étude (66% contre 44% pour
von Dadelszen). Cette différence pourrait s’expliquer par les écarts d’dge gestationnel a
I'inclusion.

Enfin, on note une utilisation du sulfate de magnésium moins marquée dans notre série par
rapport a von Dadelszen (30% contre 62%). Cette différence pourrait s’expliquer par une
utilisation plus large de sulfate de magnésium dans les pays anglo-saxons, notamment a
visée de neuroprotection foetale et néonatale.

Enfin, sur le plan feetal, nous n’avons mis en évidence ni excés de RCIU ou

d’hypotrophie sévere, ni augmentation de fréquence des anomalies du RCF ou du doppler
ombilical en cas d’'IMD. Le caractere simple ou multiple de la grossesse ne semble pas non
plus intervenir dans la survenue d’une IMD.

On compte toutefois plus de MFIU en cas d’IMD. A noter que, dans notre série, ces MFIU ne
sont pas survenues au cours du suivi en hospitalisation, mais qu’elles ont été objectivées
d’emblée, au moment du diagnostic.

Par ailleurs, un fait intéressant a constater est que I'age gestationnel de naissance et de
survenue de I'lMD ne semblent pas influencer la mortalité néonatale et a 6 semaines, mais
notre échantillon est sans doute trop faible pour conclure.

Notre modele de prédiction final comporte les variables suivantes : I'age gestationnel

a linclusion, les taux d’ASAT, de leucocytes et de LDH. Bien que significativement liés a la
survenue d’'une IMD, les symptémes comme la dyspnée ou les douleurs de I’hypochondre
droit n’ont pas été pris en compte dans le modeéle final puisqu’ils étaient fortement liées au
taux d’ASAT. Nous notons toutefois qu’en ne prenant pas en compte la présence de ces
symptomes, il ne nous est pas nécessaire de faire intervenir dans notre modele des facteurs
dont la quantification est parfois délicate et la valeur aspécifique (douleur thoracique, ou de
I’hypochondre droit, géne respiratoire).

Le modele retenu est d’une bonne performance puisque notre C-statistic (aire sous la courbe
ROC) est a 0,8862 [IC 95%: 0,8112-0,9612] et que le test d’Hosmer-Lemeshow est non
significatif. Avec un seuil 20.25, notre modeéle classe correctement 72.7% de patientes qui
présentent une IMD contre 27.3% qui n’en présentent pas, avec un taux 83.3% de vrai
positif, contre 15.8% de faux positif.
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Nous avons également appliqué le modéle fullPIERS a notre cohorte ; les résultats sont

mitigés :
e la performance du modele fullPIERS évaluée par la C-statistic (ou aire sous la courbe
ROC) est correcte a 0,6696 avec notre population, contre 0,88 dans le modéle initial.
e la répartition des patientes en fonction des résultats du test est moins homogene
dans notre population avec 57% de patientes qui présentent une IMD pour une
probabilité prédite >0.025, contre 76% de patientes qui ne présentent pas d’IMD en
cas de probabilité prédite <0.025.

b) Points faibles de notre étude

La premiére critique de notre étude est le non-respect de la définition francaise de la PE.

En effet, nous nous sommes appuyés sur la définition utilisée dans I'essai fullPIERS, avec
entre autre la prise en compte de HELLP syndrome partiel et de la PE surajoutée a une HTA
préexistante. De ce fait, dans notre étude, nous considérons plutot un ensemble de
pathologies vasculaires placentaires, en sortant du cadre nosologique « stricto sensu » de la
PE.

La deuxiéme critique de notre étude est son faible effectif. Dans la littérature, les IMD a
48h du diagnostic sont des événements rares (fullPIERS 5%). Bien qu’ayant étudié une
période de 10 ans, nous n’avons retrouvé que 50 cas. Une étude multicentrique aurait
permis d’obtenir des effectifs plus importants et donc une meilleure puissance. C'est peut-
étre la raison pour laquelle la relation avec certaines variables n’apparait pas significative.
C’est le cas, par exemple, du taux de plaquettes dont on pensait qu’il pourrait étre un
marqueur important d’'IMD (relation établie avec p=0.06). De méme, un age maternel plus
jeune pourrait étre un facteur de risque (29 ans contre 31 ans dans notre étude), mais ce
résultat apparait a la limite de la significativité (p=0.06), possiblement du fait d’'un manque
de puissance de notre étude.

La troisieme critique que nous pouvons établir est le type d’établissement ou s’est

déroulée I'étude : il s’agissait d’'une maternité de type lll, prenant en charge des nouveau-
nés prématurés extrémes. Nous avons donc une limite d’utilisation de notre travail aux
maternités de type lll, acceptant la trés grande prématurité.

La quatrieme critique que I'on peut faire est le caractere rétrospectif, qui entraine un

biais au niveau du recueil des données, avec la gestion de données manquantes.
Une cinquieme critique peut concerner le_ mode de recueil de certaines données, en

particulier les symptomes a I'admission, dont la quantification, totalement subjective, est
difficile (céphalées, douleurs thoraciques et abdominales). Par ailleurs, nous avons fait le
choix d’enregistrer les valeurs tensionnelles les plus élevées pour la PAD et la PAS. Une

moyenne des différentes mesures aurait pu étre réalisée. Le choix parmi tous ces
parametres est difficile.
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Une sixieme critique de notre étude est qu’elle ne concerne que les IMD et ne prend pas

en _compte les criteres foetaux d’évolution défavorable, la morbidité néonatale et les

conséquences neurologiques a long terme. La considération des issues foetales et néonatales

défavorables devrait faire I'objet d’un travail complémentaire.

Enfin, du fait d’'un nombre de cas restreint, notre nomogramme a I’heure actuelle est
incomplet avec des « profils de malades » manquants. Il sera nécessaire de le valider sur une
population plus importante.

c) Par rapport a fullPIERS

Nos résultats sont dans I’ensemble concordants avec I'étude de von Dadelszen.
Quelques points méritent toutefois d’étre soulignés :

e Types d'IMD
Tout comme von Dadelszen, notre taux de mortalité maternelle est de 0%. Nos résultats
sont similaires en ce qui concerne la survenue d’éclampsie, d’'OAP, d’HRP et d’insuffisance
rénale. La survenue d’une oxygénodépendance, ainsi que le recours a une transfusion de
produits sanguins semble étre moins fréquente dans notre étude. En revanche, la survenue
d’une thrombopénie sévere semble plus fréquente dans notre étude.
Ces données sont reprises dans le Tableau 18.

Mortalité Déces maternel 0 0 0 0
Neurologique Eclampsie 4 8,0 6 5,6
Coma (score de Glasgow <3) 0 0 1 0,9
Cardio-respiratoire OAP 9 18,0 22 20,7
Oxygénodépendance 1 2,0 24 22,6
Infarctus du myocarde 0 0 1 0,9
Hépatique HSCH 2 4,0 0 0
Dysfonction hépatique 0 0 9 8,5
Rénale Insuffisance rénale (créatinine>150) 3 6,0 7 6,6
Hématologique Thrombopénie <50000 plaquettes 23 46,0 22 20,7
Transfusion de produits sanguins 4 8,0 28 26,4
CIvD 2 4,0 0 0
Autres HRP 9 18,0 15 14,1
Ascite, Défaillance respiratoire 1 2,0 1 0,9

Tableau 18 : Comparaison des IMD de notre étude et de Von Dadelszen
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e |’adge gestationnel a I'inclusion

Von Dadelszen rapporte des ages gestationnels de 33.9 SA (30.0-36.6) en cas d’'IMD contre
36.3 SA (33.4-38.3) en I'absence d’IMD. Nous retrouvons des chiffres nettement plus faibles
avec respectivement 31.7 SA (3.9) et 34.2 SA (3.8). Il semble étonnant que |'apparition d’une
PE soit si tardive, surtout en cas d’'IMD.

e Facteurs de risques et critéres retenus

Pour des raisons de rigueur méthodologique, le nombre de variables de notre modéle a été

limité a 4 en raison de notre faible effectif (50 cas). Le modéle fullPIERS est composé de 6

variables, dont certaines communes a notre modeéle : I’dge gestationnel a l'inclusion, le taux

d’ASAT. Les autres variables du modele fullPIERS étaient les suivantes :

La saturation en oxygene (Sp02) : le choix de cette variable suscite I'’étonnement, car
bien souvent manquante au recueil. Le modele fullPIERS est donc basé entre autre
sur I'hypothése que 100% des patientes qui n’ont pas bénéficié d’'une oxymétrie de
pouls présentaient une Sp0O2 a 97% car « leur état clinique était meilleur ».
L’existence d’une douleur thoracique ou d’une dyspnée : nous retrouvons également
ces symptomes comme facteurs de risques d’une IMD. Nous ne les avons finalement
pas retenus dans notre modele final car ils étaient fortement corrélés au taux d’ASAT.
De plus, bien que pertinents cliniquement, ces critéres restent non spécifiques d’'une
pathologie et parfois difficilement objectivables.

Les taux de créatinine et de plaquettes : concernant ces facteurs, c’est possiblement
par manque de puissance que nous ne retrouvons pas de différence significative dans
notre étude entre les cas et les témoins.

e Performance des différents modeéles

Selon von Dadelszen, parmi les patientes classées « a risque » (probabilité prédite
>0.30), 59% des patientes présentent une IMD. A l'inverse, seulement 1% des
patientes qui ont une probabilité prédite <0.025 présentent une IMD.

Il ne précise pas toutefois que seulement 45% des patientes qui ont présenté une
IMD avaient une probabilité prédite >0.30 et que 14% de ces mémes patientes
avaient un score <0.025.

Le modele fullPIERS permet un « bon classement » des patientes non a risque avec
pour une probabilité prédite <0.025 (bas risque), un bon classement de 65% des
patientes qui n‘ont pas d’IMD. A contrario, 4% de ces mémes patientes sont
considérées a tort a risque avec une probabilité prédite >0.30.

Selon notre modeéle, en cas de probabilité prédite 20,25, on reléve 72.7% de

patientes qui présentent une IMD contre 27.3% qui n’en présentent pas. 83% des
patientes qui ont présenté une IMD avaient une probabilité prédite >0.25. A
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I'inverse, 84% des patientes qui n‘ont pas présenté d’'IMD avaient une probabilité
prédite <0.25.

Seulement 6% des patientes ayant présenté une IMD avaient une probabilité prédite
<0.05. Parmi I’'ensemble des patientes qui avaient une probabilité prédite <0.05, 83%
n’ont pas présenté d’'IMD.

e Performance du modeéle fullPIERS sur notre population

Elle est limitée, avec une répartition différente des patientes en comparaison avec la table
de stratification initiale de von Dadelszen. En reprenant les seuils de probabilités prédites
établies par von Dadelszen, nous obtenons :

Pour une probabilité prédite 20,30 (risque d’'IMD fort) : 100% des patientes présentent une

IMD. Ce taux correspond toutefois a un faible effectif (5 patientes). Seulement 10% de
I’ensemble de patientes qui ont présenté une IMD avaient une probabilité prédite >0,30.
Pour une probabilité prédite <0,025 (risque d’'IMD fable) : 76% des patientes ne présentent
pas d'IMD. 79% des patientes qui n’ont pas présenté d’IMD avaient une probabilité prédite
<0,025. A contrario, 48% des patientes qui ont présenté une IMD avaient une probabilité
prédite <0,025.

Cette adaptation délicate du test sur notre population pourrait s’expliquer par le fait que
notre population n’est pas similaire a celle du modele fullPIERS, notamment au niveau des
ages gestationnels et des IMD survenues.

De plus ces résultats peuvent aussi étre liés a une moins bonne performance du modele
fullPIERS avec une valeur du C-statistic plus faible lors de I'application sur notre population
(0,6696 [IC 95% : 0,5624-0,7767])

Les Figures 4 a 7 reprennent les répartitions des patientes selon I'issue maternelle et les
probabilités prédites des différents modeéles.
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Répartition des patientes ayant Répartition des patientes ayant
une probabilité prédite 20.25 (notre série) une probabilité prédite 20.30 (série fullPIERS)

=MD
®Pasd' IMD

Répartition des patientes ayant une probabilité
prédite 20.30 (modeéle fullPIERS, notre série)

A oAng

Figure 4: Répartition des patientes
ayant une probabilité prédite élevée
selon les différents modeles

Notre modele s’avere plus efficace que le modele fullPIERS en cas de risque élevé : 73% des patientes présentent une IMD (notre modéle,
notre série) contre 59% (modele fullPIERS, série fullPIERS). Appliqué a notre population, le modele fullPIERS retrouve un taux de 100% d’IMD
en cas de risque élevé. Ce taux correspond toutefois a un faible effectif (5 patientes).
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Répartition des patientes ayant une probabilité prédite Répartition des patientes ayant une probabilité prédite
comprise entre >0,05 et <0,25 (notre score, notre série) comprise entre >0,025 et <0,30 (série fullPIERS)

Répartition des patientes ayant une probabilité prédite
comprise entre >0,025 et <0,30
(modele fullPIERS, série fullPIERS)

= InAn Figure 5 : Répartition des patientes ayant
une probabilité prédite intermédiaire

_ SE selon les différents modeles

Pour un risque d’'IMD intermédiaire (probabilité prédite entre 0.05 et 0.25 pour notre modele, entre 0.025 et 0.030 pour fullPIERS), notre

modele semble équivalent au modeéle de von Dadelszen, avec 7% d’IMD.
Le modele fullPIERS s’applique avec pls de difficultés a notre poulation : 51% des patientes préentent une IMD en cas de risque intermédiaire.
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Répartition des patientes ayant
IR une probabilité prédite <0.025
une probanilite. predite-<0.05 (modele fullPIERS, série fullPIERS)

b e i ln cidace afula)

Répartition des patientes ayant

u |MD

Répartition des patientes ayant
une probabilité prédite <0.025
(modéle fullPIERS, notre série)

Figure 6: Répartition des patientes
ayant une probabilité prédite faible
selon les différents modeles

Notre modele s’avére moins efficace que fullPIERS a classer les patientes en cas de risque faible : 83% des patientes ne présentent pas d’'IMD
(notre modele, notre série) contre 99% (modeéle fullPIERS, série fullPIERS). Il est cependant plus efficace que le modele fullPIERS appliqué a
notre série avec une absence d’IMD dans 76% des patientes qui ne présentent pas d’IMD dans ce cas.
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Répartition des patientes du groupe IMD Répartition des patientes du groupe IMD
selon notre modeéle (notre série) selon le modeéle fullPIERS (série fullPIERS)

-l .. Bl

Répartition des patientes du groupe IMD
selon le modeéle fullPIERS (notre série)

Figure 7 : Répartition des patientes du
groupe IMD selon les probabilités
prédites des différents modeles

Notre modele s’avére plus efficace que le modele fullPIERS pour classer les patientes qui présentent une IMD : 83% des patientes sont classées
a risque (probabilité prédite >0.25) avec notre modeéle dans notre série, contre 45% (probabilité prédite 20.30) avec le modéle fullPIERS (série
fullPIERS). Seulement 10% des patientes sont correctement classées a risque lorsque I'on applique le modele fullPIERS a notre population.
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Répartition des patientes du groupe Répartition des patientes du groupe absence
absence d'IMD selon notre modéle (notre série) d'IMD selon le modéle fullPIERS (série fullPIERS)

g .

— PE—
Répartition des patientes du groupe absence
! b s
d'IMD selon le modéle fullPIERS (notre série) Figure 8: Répartition des patientes du
groupe absence d’IMD selon les probabilités
0; 0% prédites des différents modeles

Notre modele, semble moins efficace que le modele fullPIERS pour classer

les patientes qui ne présenteront pas d’'IMD, avec 68% des patientes

classées a risque intermédiaire (probabilité prédite entre 0.05 et 0.25,

notre population) contre 68% classées a faible risque pour le modéle

fullPIERS (probabilité prédite <0,025, série fullPIERS), et 79% pour le modele
— fullPIERS appliqué a notre série (probabilité prédite <0.025).
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d) Utilité de notre modeéle

Qui pourrait utiliser cet outil ?

Comme nous I'avons évoqué, un tel outil ne saurait trouver son utilisation qu’en maternité
de type lll, voire de type IIB. En effet, nous montrons que I'IMD survient surtout pour des
termes inférieurs a 32 SA. Dans le cadre de discussions obstétrico-pédiatriques au sein de
réseaux de périnatalité, il pourrait guider I'orientation des patientes vers une maternité de
type lll.

Pour quelles patientes ?

Certes, notre modele serait applicable a toutes les patientes hospitalisées pour PE, mais
toutes n’en tireraient pas un bénéfice. Il semble plus pertinent de réserver cet outil aux
patientes dont I’dge gestationnel est inférieur a 36 SA. En effet, jusqu’a ce terme, le devenir
obstétrical est basé sur une discussion obstétrico-pédiatrique, liant le devenir de la grossesse
au pronostic du foetus a naitre ; notre modeéle pourrait constituer un outil a cette réflexion. A
contrario, en cas de PE au-dela de ce terme, il est recommandé d’interrompre la grossesse,
le pronostic du nouveau-né étant rassurant.

Comment interpréter les résultats ?

Il suffit de reprendre les différentes catégories de risque maternel définies sur la base de la
probabilité prédite estimée par notre modele :

20,25 : Risque d’IMD fort

<0,25 et >0,05 : Risque d’'IMD intermédiaire

<0,05 : Risque d’'IMD faible

Quel impact du modeéle prédictif sur la prise en charge des patientes ?

Il s’agit la de garder son sens clinique, et méme si la césarienne semble inévitable, a
plus ou moins court terme, ne pas céder a la pression d’un tel outil de diagnostic. Quand
bien méme nous avons montré qu’il n'y avait pas de différence en terme de mortalité
néonatale et a 6 semaines, notre série n’a pas traité des conséquences neurologiques a long
terme chez I'enfant a naitre. Une poursuite de la grossesse doit étre envisagée tant que la
situation clinique et para clinique le permet au niveau maternel et foetal. Un score de
prédiction élevé devrait permettre de sélectionner les patientes a haut risque d’évolution
défavorable et de mettre en place une surveillance materno-feetale adaptée au risque
individuel. L'information des patientes a haut risque pourrait étre ciblée, évoquant la
possibilité d’'un arrét de la grossesse a court terme en fonction de I'ensemble du tableau
clinico-biologique. Notre modele n’est donc pas un outil décisionnel, mais plutot d’aide a la
décision et a I'information des patientes.

Notre modele final semble satisfaisant sur notre population avec un C-statistic fort,
ainsi qu’une bonne capacité a identifier les vrais positifs avec peu de faux positifs. Une
validation externe de notre modele est nécessaire avant de pouvoir I'utiliser en pratique
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courante. Une fois la validation externe de notre modele établie, un outil informatique
pourrait étre mis en place afin d’en faciliter l'utilisation. Les résultats des tests pourraient
alors figurer dans le dossier médical, de facon rapidement visible, afin que les différents
intervenants de santé sachent s’il existe un risque d’IMD majoré.

e) Pour aller plus loin

Les enjeux au niveau maternel

L’enjeu principal au niveau maternel est d’éviter la survenue d’une issue défavorable avec
les complications que nous avons énumérées. Pour rappel, I'HTAG et ses complications
correspondent en 2013 & la 3° cause de mortalité maternelle !

Sauf cas exceptionnel, la voie d’accouchement préférentielle sera la césarienne. Le second
enjeu est donc d’éviter la morbi-mortalité d’une césarienne réalisée en urgence par rapport
a la césarienne programmée.

En effet une césarienne, en urgence expose a un risque anesthésique, chirurgical et foetal :

e Risque anesthésique :

Il s’agit principalement du risque d’intubation difficile.

Si I'anesthésie locorégionale est a privilégier dans le cas de la césarienne en urgence, la PE
et ses complications nécessitent souvent une anesthésie générale. En effet, I'éclampsie avec
le risque de crise convulsive au moment du geste anesthésique est généralement une
contre-indication a la rachianesthésie, tout comme le HELLP syndrome sévere avec un taux
de plaquettes <50 000/mm? (risque d’hématome péri médullaire). Le geste peut par ailleurs
étre rendu délicat par la présence d’'un syndrome cedémateux important classiquement
retrouvé en cas de PE. L'anesthésie générale avec intubation orotrachéale est donc souvent
nécessaire en cas de PE sévere.

On retrouve plus fréquemment des critéres d’intubation difficile durant la grossesse, car il
existe des modifications physiologiques des voies aérodigestives supérieures, surtout lors
d’une prise de poids conséquente. L'incidence de l'intubation difficile est 10 fois plus
importante dans la population obstétricale que dans la population générale (107).
Boutonnet et al., en 2011 (108), dans leur revue de la littérature, font état d’une incidence
de l'intubation difficile en population obstétricale a 1 pour 30, et de I'intubation impossible a
1 pour 280, soit 8 fois plus que dans la population générale ! lls rappellent par ailleurs que la
classe de Mallampati évolue vers |'aggravation au cours de la grossesse et a I'accouchement.

La réanimation médicale, en cas de PE sévére, peut s’avérer plus délicate en cours de
césarienne : OAP, CIVD, troubles de I’équilibre acido-basique... Les traitements instaurés
peuvent eux aussi contribuer aux difficultés de réanimation avec par exemple, le sulfate de
magnésium qui, en cas de surdosage, peut entrainer une dépression respiratoire (109).
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Tous ces éléments doivent donc inciter a la plus grande vigilance en cas de césarienne en
urgence lors d’'une PE séveére.

e Risque chirurgical :

En cas de césarienne en urgence, on observe une morbidité maternelle majorée.

Complications infectieuses post opératoires :
Elles sont plus fréquentes (110) (exemple : abcés de paroi), car les régles d’asepsie classique
sont, dans ce cas, plus difficiles a respecter : simple friction hydro-alcoolique des mains au
lieu du lavage chirurgical, détersion rapide de la zone opératoire au lieu de la procédure
standard.

Risque de plaie vésicale et urétérale :
Il est majoré en cas de césarienne en urgence. En 2004, Yossepowitch, dans son étude sur les
plaies vésicales pour intervention obstétricale, rapporte un taux de 69% de plaie vésicale en
cas de césarienne en urgence (111). Ce risque est majoré en cas d’antécédent de césarienne
(112).

Risque de plaie digestive :
Il est également majoré, surtout en cas d’antécédent de césarienne (113).

Risque hémorragique :
Le risque de saignement per-opératoire et d’hémorragie de la délivrance est majeur, surtout
en cas de thrombopénie sévére, d’"HRP ou de troubles de la coagulation déja installés (CIVD).
Le recours a des techniques chirurgicales conservatrices ou non conservatrices peut s’avérer
nécessaire en parallele a la réanimation médicale anesthésique.

e Risque feetal
Méme s'il est faible, le risque principal de la césarienne en urgence est la plaie foetale. Dans

sa revue de la littérature en 2009 (114), Chauvin rapporte une incidence variant de 0,73 a
3,12 %. Ces plaies sont en général superficielles et ne nécessitent pas de traitement
chirurgical (scalp, face, fesse). Elles peuvent étre parfois plus séveres avec des lésions
cutanées, musculaires, osseuses ou nerveuses. De rares cas d’amputation et de déces foetal
ont été décrits (115,116). Il existe, de plus, chez les méres séropositives pour le VIH, le VHB
ou le VHC, un risque accru de transmission materno-fcetale.

Les enjeux au niveau foetal

e Pour une utilisation plus large du sulfate de magnésium

Nous avons été surpris du faible taux d’utilisation du sulfate de magnésium dans notre étude
(30% dans le groupe IMD). Ce taux faible s’explique par le fait que nous n’utilisons le sulfate
de magnésium que pour le traitement préventif de la crise d’éclampsie et de sa récidive. Il
devrait toutefois étre utilisé aussi souvent que possible dans ces situations a risque
d’accouchement prématuré a court terme en tant que neuroprotecteur foetal comme le
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recommandent Doyle et al. en 2009, dans une revue de la littérature (117). L'utilisation du
MgSO4 y était associée a une réduction du risque d'infirmité motrice cérébrale chez les
nouveau-nés (RR: 0,68 ; ICa 95 % 0,54 a 0,87; pour 5 essais et 6145 nouveau-nés) ainsi qu’a
une baisse significative du taux de troubles moteurs importants (RR =0,61; 1Ca 95 % 0,44 a
0,85 ; pour 4 essais et 5980 nouveau-nés).

e Naissance avant 24 SA

Les données de I'étude EPIPAGE retrouvent un taux de naissance vivante pour des termes
<24 SA a 0% (118). D’autres équipes (119) avec des choix de réanimation plus précoces
obtiennent des taux de survie positifs pour des termes plus précoces, parfois dés 22 SA (avec
toutefois une morbidité neurologique et respiratoire non négligeable pour les enfants
survivants). A Toulouse, une prise en charge palliative est généralement discutée, en cas de
naissance <24 SA et de poids <500g, s’appuyant sur des taux de survie et de survie sans
complication minimes pour des termes si précoces. Il s’agit de notre « limite de viabilité », en
deca de laquelle un acharnement thérapeutique serait déraisonnable. Une décision
d’interrompre la grossesse a ce terme doit donc étre longuement discutée au sein de
I’équipe obstétrico-pédiatrique et avec la famille pour envisager ensemble l'issue de la
grossesse, de la facon la plus sereine possible.

e Naissance entre 24 et 28 SA
A ces termes, et sauf cas exceptionnel, une prise en charge avec réanimation néonatale est

mise en ceuvre. Toujours selon les données de I'étude EPIPAGE, le pourcentage des
naissances vivantes est de 71 % a 27 SA, 50 % a 25 SA, 31 % a 24 SA.
A court terme, ces enfants présenteront plus de complications néonatales respiratoires
(maladie des membranes hyalines), cérébrales (hémorragies périventriculaires, leucomalacie
périventriculaire) et vasculaires (persistance du canal artériel).
A moyen terme, on retrouve également plus de dysplasie broncho-pulmonaire (118)(120).
A 5 ans, le taux de paralysie cérébrale retrouvé a 24, 25 et 26 SA est de 18% contre 9% chez
des enfants nés a terme. L'étude du développement cognitif par le test de Kaufman
Assessment Battery for Children retrouve des valeurs plus basses en cas de naissance avant
28 SA: 40% des enfants ont un score <85/100 et 18% un score <70/100, contre
respectivement 15% et 3% en cas de naissance a terme. Les déficits neurologiques sont donc
3 a 6 fois plus importants en cas de naissance <28 SA.
A 5 ans également, 20.9% des enfants nés <28 SA ont présenté au moins 1 crise d’asthme au
cours des 12 derniers mois contre 8.8% des enfants nés a terme. Les épisodes de toux
chronique sont également plus fréquents avec 11.2% (<28 SA) contre 6.7% (enfants nés a
terme).

L'information pédiatrique aux parents est primordiale a ces termes, car, méme si la
survie s’améliore avec I'age gestationnel, les séquelles neurologiques, respiratoires et le
handicap cognitif restent plus fréquents en cas d’accouchement <28SA.
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e Naissance entre 28 et 32 SA

Bien que de meilleur pronostic, la mortalité ainsi que la morbidité restent encore élevées
dans cette population. Encore une fois grace aux données de |'étude EPIPAGE (121), nous
savons que la survie néonatale et périnatale varie de 78% a 28 SA, a 97% a 32 SA.

Le taux d’infections néonatales précoces varie de 7% entre 29 et 30 SA contre 5%
entre 31 et 32 SA (122). Concernant le taux d’infections néonatales tardives, il varie de 33 a
17%. Le risque de paralysie cérébrale diminue également avec I'dge gestationnel (123) : 13%
a 28 SA contre 4% a 32 SA. Le taux de déficience visuelle reste stable avec I’age gestationnel :
2% a 28 SA comme a 32 SA. Le taux de déficience auditive est compris entre 1% (28 SA) et
<1% (32 SA). Concernant le handicap cognitif a 5 ans, I'incidence d’un score MPC (mental
processing composite) <85 devient plus faible avec I'dge gestationnel avancé : 37% a 28 SA
contre 26% a 32 SA et 12% a terme. De méme, I'incidence d’un score MPC <70 est plus faible
avec I'avancée en age gestationnel : 21% a 28 SA, contre 8% a 32 SA et 3% a terme.

L’'ensemble des données concernant le devenir neurologique des nouveau-nés est
repris dans le tableau 19.

Au niveau respiratoire, a 5 ans, 19.2% des enfants nés entre 28 et 32 SA présentent
une crise d’asthme au cours des 12 derniers mois contre 8.8% a terme, et 10.2% une toux
chronique, contre 6.7% a terme.

Tableau 19 : Développement neurologique selon I'dge gestationnel, le sexe, et le type de
grossesse, selon Béatrice Larroque, Lancet, 2008
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Une décision partagée

Si, pour des termes <24 SA ou >30 SA, la décision d’arrét de la grossesse peut étre prise avec
une hésitation moindre, entre 24 et 30 SA, une concertation pluridisciplinaire (obstétricien,
anesthésiste et pédiatre) doit permettre d’aboutir a la décision de prolonger ou non la
grossesse, en évaluant le risque maternel par rapport au bénéfice foetal. Outre les critéres
de morbi-mortalité materno-feetale, il sera nécessaire de prendre en compte d’autres
éléments, tels que le contexte global de la grossesse (par exemple : 1 grossesse de la
femme de 40 ans aprés un long parcours d’infertilité). La décision finale reste celle du couple
et de la mére, guidée par le discours de I’équipe soignante.
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En conclusion

La PE, ainsi que la pathologie vasculaire placentaire en général, sont des affections
fréquentes et potentiellement graves de la grossesse. Elles correspondent encore
aujourd’hui a la 3° cause de mortalité maternelle en France.

Les données de la littérature concernant la survenue d’une issue maternelle défavorable au
moment du diagnostic sont rares, et les résultats discordants.

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 10 ans comprenant 150 patientes, dont 50
qui ont présenté une IMD dans les 48 heures suivant I'admission. Nos résultats concernant
les facteurs de risque de survenue d’'une IMD dans les 48 heures suivant I'admission sont,
dans I'ensemble, similaires a ceux de von Dadelszen publiés en 2011. Bien qu’avec des
variables différentes du modeéle fullPIERS, nous avons établi un modele prédictif qui s’avere
fiable pour notre population, avec, pour les patientes a risque fort (probabilité prédite
>0.25), un taux de 72,7% d’issue maternelle défavorable.

Avant une utilisation en routine, notre modéle nécessite toutefois une validation sur une
population externe.

Notre modele apporte une aide a la prise de décision au cours de la discussion obstétricale,
anesthésique et pédiatrique. Il pourrait participer a I'amélioration de nos pratiques, avec,
par exemple, pour les patientes a risque, 'utilisation du sulfate de magnésium a visée de
neuroprotection foetale et néonatale. Loin d’étre un outil décisionnel, notre modele pourrait
permettre, a terme, une meilleure information des patientes, en particulier en cas de risque
d’accouchement tres prématuré.

Vu permis d'imprimar
Lo Doyen de la Faculté
De Médecing Ranguell
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Annexes

1) Abstract soumis aux 38° Journées Nationales du CNGOF (JFROG)

Prédiction d’une issue maternelle défavorable en cas de prééclampsie : facteurs prédictifs et
validation d’un modéle prédictif

P. Zéphirl, B. Guyard-BoiIeaul, C. Arnaud?, S. Huo Yung Kai’, V. Minville®, O. Parant’, C.
Vayssiere®

"Maternité Paule de Viguier, CHU de Toulouse

*Service d’Epidémiologie, CHU de Toulouse

3Service d’Anesthésie et de Réanimation, CHU Toulouse

Introduction : La prééclampsie est la 3° cause de mortalité maternelle. Cette mortalité est
évitable dans 43% des cas. Nous avons recherché des facteurs associés a une issue maternelle
défavorable (IMD) afin de créer un score prédictif d'IMD en cas de prééclampsie. Type d’étude :
Une étude cas-témoins a été menée a la maternité Paule de Viguier de Toulouse (type lll) entre
le 1°" janvier 2004 et le 31 décembre 2013. L'IMD comprenait la mortalité maternelle, et les
complications séveres de prééclampsie. Matériel et méthodes : Les cas étaient I'ensemble des
patientes admises pour prééclampsie, présentant une IMD dans les 48 heures suivant le
diagnostic. Les témoins correspondaient aux patientes admises pour prééclampsie qui
précédaient et suivaient les cas, ne présentant pas d’IMD. Les variables associées a une IMD a
48 heures ont été identifiées a I'aide d’un modele de régression logistique multivarié. Le modele
de prédiction a été validé de fagon interne en créant 500 échantillons aléatoires par bootstrap.
Sa performance a été évaluée en utilisant I'aire sous la courbe (AUC) de la caractéristique de
fonctionnement du récepteur (ROC). Résultats : 150 patientes ont été incluses dont 50 cas. Les
variables indépendamment associées a une IMD a 48 heures étaient : I'age gestationnel a
I'inclusion, les taux plasmatiques d'aspartate aminotransférase, de leucocytes et de lactate
déshydrogénase. Le modeéle s’est révélé fiable pour prédire une IMD, avec une AUC a 0,8862 [IC
95% : 0,8112-0,9612]. Le test d’'Hosmer-Lemeshow était non significatif (p=0,279). Conclusion :
Le modeéle a permis d’identifier les patientes présentant une IMD dans les 48h suivant le
diagnostic de prééclampsie. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude du genre en
France. Si ce modeéle est validé sur une autre population, cet outil pourrait contribuer a une
meilleure information des patientes sur leur prise en charge.
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2) Critéres d’interruption de la grossesse en cas d’HTAG ou de PE, selon les
recommandations RANZCOG 2008

Maternal Fetal
Gestational age = term Severe fetal growth restriction
Inability to control hypertension Non-reassuring fetal status

Deteriorating platelet count

Deteriorating liver function

Deteriorating renal function

Placental abruption

Persistent neurological symptoms or eclampsia

Persistent epigastric pain, nausea or vomiting with abnormal liver function tests
Acute pulmonary cedema

3) Recommandations RCOG 2011 pour la prise en charge de I'THAG sévére, de la PE
sévere, de I’éclampsie, en unité de soins intensifs

67



Recommandations RCOG 2011 pour la prise en charge de I’HTAG séveére, de la PE séveére,

de I’éclampsie, en unité de soins intensifs (suite)
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4) Recommandations ACOG 2013 pour la prise en charge de la PE sévére <34 SA
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5) Recommandation SOGC 2008 sur les les termes d’arrét de la grossesse en cas de PE

Recommendations: Management should be based on the understanding that delivery is the

only cure for preeclampsia.

1. Obstetric consultation is mandatory in women with severe preeclampsia. (IlI-B)

2. For women at < 34 weeks’ gestation, expectant management of preeclampsia
(severe or non-severe) may be considered, but only in perinatal centres capable of caring for
very preterm infants. (I-C)

3. For women at 34-36 weeks’ gestation with non-severe preeclampsia, there is
insufficient evidence to make a recommendation about the benefits or risks of expectant
management. (IlI-1)

4. For women at > 37 weeks’ gestation with preeclampsia (severe or non-severe),
immediate delivery should be considered. (l1I-B)
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PREDICTION D’UNE ISSUE MATERNELLE DEFAVORABLE DANS
LES 48 HEURES SUIVANT LE DIAGNOSTIC DE PREECLAMPSIE :

Construction’d’un modéle prédictif et d’'un nomogramme,
Evaluation du modéle fullPIERS

RESUME EN FRANCAIS :

La prééclampsie est une pathologie obstétricale dont I’incidence varie entre 0,5 et 3%
des grossesses en France. Elle est en 2013 la 3° cause de mortalité maternelle. Cette mortalité
est pourtant évitable dans 43% des cas. Les données de la littérature concernant le risque de
survenue d’une issue maternelle défavorable (IMD) sont peu nombreuses avec des résultats
discordants. Seul le mod¢le fullPIERS en 2011 a permis d’évaluer le risque d’une IMD dans
les 48h suivant le diagnostic de prééclampsie. Nous avons réalisé a la maternit¢ Paule de
Viguier du Centre Hospitalier universitaire de Toulouse une étude rétrospective entre le 1%
janvier 2004 et le 31 décembre 2013 pour identifier des facteurs de risque d’IMD dans les 48h
suivant le diagnostic de prééclampsie et créér un modele prédictif du risque d’IMD a 48h. 150
patientes ont été incluses dont 50 cas. Les variables indépendamment associées a une IMD a
48 heures étaient : 1’dge gestationnel a D’inclusion, les taux plasmatiques d'aspartate
aminotransférase, de leucocytes et de lactate déshydrogénase. Le modele s’est révélé fiable
pour prédire une IMD, avec une AUC a 0,8862 [IC 95% : 0,8112-0,9612]. Le test d’Hosmer-
Lemeshow était non significatif (p=0,279). Le modele a permis d’identifier les patientes
présentant une IMD dans les 48h suivant le diagnostic de prééclampsie. A notre connaissance,
il s’agit de la premicre étude du genre en France. Si ce modéle est validé sur une autre
population, cet outil pourrait contribuer a une meilleure information des patientes sur leur
prise en charge.
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