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LISTE DES ABREVIATIONS

American College of Obstetricians and Gynecologists

Antécédent

Centre Hospitalier Universitaire

Cytomégalovirus

Clarté nucale

College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais

Consultation de Dépistage et de Prévention Prénatale

Fausse couche tardive

Fédération International des Gynécologues Obstétriciens

Foetale Medecine Foundation
Hémorragie de la Délivrance
Hématome Rétro Placentaires

Hypertension Artérielle

Hypertension Artérielle Gravidique

Indice de Masse Corporelle

Interruption Médicale de Grossesse

Index de Pulsatilité des artéres utérines

The International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (Société
Internationale pour I'étude de I’hypertension artérielle)

Longueur cranio-caudale

Lupus érythémateux systémique

Mort Feetale In Utero

National Institute for Heal and Clinical Excellence

Small for Gestational Age (petit poids pour I'dge gestationnel)

Pression Artérielle Moyenne

Pregnancy-Associated Plasma Protein A

Prééclampsie

Prise en Charge

Placental Growth Factor (facteur de croissance placentaire)

Retard de croissance intra utérin

Semaine d'Aménorrhée

Syndrome des Anti-Phospholipides

Thromboembolique
Valeur Prédictive Négative

Valeur Prédictive Positive
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Mélanie WINTENBERGER | Introduction

La prééclampsie (PE) est une pathologie gravidique fréguente dans le monde, touchant en

France environ 1% de la population générale dont 1,5% de femmes primipares et 0,8% de
femmes multipares (1). Son incidence reste stable a 2% de 2010 a 2016, avec un diagnostic
principalement réalisé au cours du troisieme trimestre de grossesse.
La PE est a l'origine d’'une morbi-mortalité maternelle, feetale et périnatale importante (2).
Elle engage dans 10 % des cas (2) le pronostic vital maternel et foetal et correspond a la
deuxiéme cause de mortalité maternelle au cours de la grossesse (derrieére I'hémorragie de
la délivrance). A long terme, elle peut &tre & l'origine de complications cardiovasculaires
maternelles (2) comme des accidents vasculaires cérébraux, des pathologies thrombo-
emboliques, des syndromes métaboliques, etc. (3). Elle représente également une cause
majeure de retard de croissance intra-utérin (RCIU) et de grande prématurité (2).

Les phénomeénes physiopathologiques de la PE ne sont pas encore clairement établis, mais
un processus en deux étapes (1,4,5) est cependant mis en avant, avec d’une part un défaut
d’invasion du trophoblaste, et d’autre part un mauvais remodelage des artéres spiralées ou
utérines, entrainant une mauvaise vascularisation utéro-placentaire. Cette hypoperfusion
placentaire est a l'origine de son dysfonctionnement et d'une libération dans la circulation
maternelle de facteurs d’origines trophoblastiques : PIGF (facteur de croissance placentaire),
PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein-A) et de facteurs anti-angiogénique. Ces
facteurs provoquant I'ensemble des manifestations de la pathologie, peuvent étre dosés et
utilisés afin de prédire le risque de PE (1,4,5).

La prééclampsie (PE) est définie comme « une hypertension artérielle (HTA) gravidique
systolique supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou diastolique supérieure ou égale a 90
mmHg » « survenant de novo apres 20 SA chez une femme normo-tendue initialement, ou
le seul traitement curatif existant est la naissance » associée soit a « une protéinurie
supérieure ou égale a 0,3g/24h, et/ou un dysfonctionnement maternel (une atteinte rénale
aigué, hépatique, des complications neurologiques ou hématologiques), et/ou un retard de
croissance intra-utérin (RCIU) » (1,6) selon le College National des Gynécologues et
Obstétriciens Francgais (CNGOF) ou la Société Internationale pour I’étude de I’'hypertension
artérielle pendant la grossesse (ISSHP).

La PE peut conduire a un accouchement avant 34SA (PE précoce), ou a un accouchement
avant 37SA (PE prématurée) ou aprés 37SA (PE a terme). (6)

Il existerait un traitement préventif : I'aspirine ou acide salicylique. Selon des études et
des méta-analyses, administrer de |I'aspirine en cas de grossesse a haut risque avant 16SA a
faible dose (supérieure ou égale a 100mg par jour), diminuerait le risque de PE précoce et
prématurée (6-8).

C’est pourquoi, il est essentiel de dépister, avant I'apparition des premiers symptémes, les
populations a risques de développer une PE.

Actuellement I'ISSHP et la Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
(FIGO) recommandent que le dépistage précoce de PE soit réalisé dans les structures ou
celui-ci, est présent et mis a la disposition pour toutes les femmes au cours du premier
trimestre (6,9).

Ce dépistage est ainsi réalisé dans quelques centres sur le territoire national, dont le CHU
d’Angers. Il est proposé depuis le 01 juillet 2019 a toute femme au cours de leur premier
trimestre de grossesse lors de la Consultation de Dépistage et de Prévention Prénatale
(CoDEPP).
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Mélanie WINTENBERGER | Introduction

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer la performance du dépistage réalisé au
CHU d’Angers. Dans un deuxieme temps, nous avons évalué la performance du dépistage
selon le terme d’apparition de la PE, ainsi que l'efficacité de |’aspirine. Enfin, nous avons
cherché a évaluer les caractéristiques des patientes a haut risques de PE afin de mieux les
identifier des le premier trimestre de grossesse.
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DESIGN DE L'ETUDE

Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective, unicentrique, quantitative,
descriptive réalisée a la maternité du CHU d’Angers sur la période du 01 ao(t au 31 décembre
2020.

OBJECTIFS ET CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL DE L'ETUDE

L'objectif principal de I’étude était d’évaluer la performance du dépistage précoce de la PE
au CHU d’Angers grace a l'algorithme de la Foetal Medicine Foundation (FMF) (6). Le critére
de jugement principal était la performance du dépistage précoce de la PE.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient d’évaluer la performance du dépistage selon le
terme d’apparition de la PE, d’évaluer l'efficacité de I'aspirine, et d’évaluer ainsi que les
caractéristiques des patientes a haut risque de PE.

POPULATION DE L'ETUDE

La population de I’étude était constituée des patientes ayant bénéficié du parcours de
Dépistage et de Prévention Prénatale (consultation CoDEPP) au CHU d’Angers, au cours de
leur premier trimestre de grossesse, du 01 aolt au 31 décembre 2020.

CRITERES D'INCLUSION ET DE NON-INCLUSION

Ont été incluses dans I'étude toutes patientes majeures, sans maladie mentale ni de
difficultés de compréhension, ayant consultées et bénéficiées de la consultation CoDEPP au
premier trimestre de grossesse, sur la période du 01 ao(it au 31 décembre 2020, avec un
terme échographique compris entre 11SA et 13SA+6 jours (soit une Longueur Cranio-
Caudale (LCC) échographique mesurée entre 45mm et 84mm par un échographiste
expérimenté exercant au sein du CHU d’Angers).

Ont été non incluses dans I'étude, toutes patientes : mineures, présentant une grossesse
multiple, ayant présenté une fausse couche précoce ou tardive, ayant bénéficié d'une
Interruption Médicale de Grossesse (IMG), présentant une anomalie feetale majeure
diagnostiquée au cours de I'échographie du premier trimestre. Les patientes avec un terme
échographique inférieure a 11SA ou supérieure a 14SA (soit une LCC inférieure a 45mm et
supérieure a 84 mm), ainsi que celles qui avaient réalisé leur échographie de datation chez
un échographiste exergant hors du CHU d’Angers étaient également exclues.

Les patientes réalisant leur suivi de grossesse ou n‘accouchant pas au CHU d’Angers ont été
considérées comme perdues de vue, et de ce fait, ont été non incluses dans I'étude.

Consultation CoDEPP :

La consultation CoDEPP est une consultation de dépistage et de prévention prénatale ayant
pour objectif d’identifier et de proposer un suivi adapté aux patientes, au travers d’éléments
anamnestiques, cliniques et biologiques (Annexe 2).

Elle est constituée d’un interrogatoire complet avec le recueil des informations générales, des
antécédents (ATCD) familiaux, médicaux, gynéco-obstétricales des patientes ; d’'un examen
clinique avec mesure de la pression artérielle et de I’échographie du premier trimestre de
grossesse avec la mesure de la Clarté Nucale (CN), de la Longueur Cranio-Caudale (LCC), et
I'Index de Pulsatilité des Artéres Utérines (IPAU).

Apres confirmation d'un terme entre 11SA et 13SA+6 jours, il est proposé, au moment de la
consultation, la réalisation du dépistage du Cytomégalovirus (CMV), de la trisomie 21, ainsi
que de la PE selon l'algorithme de la FMF, qui permet d’estimer le risque de survenue d’une
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Mélanie WINTENBERGER | Matériel et Méthode

PE précoce ou tardive. Cet algorithme est basé sur les « caractéristiques maternelles, les
ATCD médicaux et obstétricaux, lindex de pulsatilité des artéres utérines, la pression
artérielle moyenne et sur la mesure des taux sériques de biomarqueurs maternels : Placenta
growth factor (PIGF) et de PAPP-A entre 11-13SA » (10).

Modalité de I'étude

Les données ont été recueillies par lecture du dossier médical obstétrical papier ou
informatisé des patientes. Il a été analysé : |'age, I'indice de masse corporelle (IMC), l'origine
géographique, les addictions (tabagisme, usage de produits stupéfiants, consommation
éthylique), présence d'un nouveau-conjoint en cas de multiparité, les antécédents (ATCD)
familiaux d’HTA, de PE et de pathologie thrombo-embolique, les ATCD médicaux personnels
(HTA, diabéte, drépanocytose, pathologie thrombo-embolique veineuse ou artérielle,
pathologie auto-immune, pathologie rénale), les traitements habituels, les ATCD obstétricaux
. parité, l'intervalle entre chaque grossesse, le mode de conception, la présence d'une
grossesse marquée par un retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou un petit poids pour
I’'dge gestationnel (PAG), HTA gravidique (HTAG), une PE, une éclampsie ou un Helpp
syndrome, une mort foetale in utéro (MFIU), ATCD de prise d’aspirine. Il a été en plus récupéré
le terme de réalisation du dépistage, les mesures de la Pression artérielle Moyenne (PAM du
bras droit et gauche, PAM combinée en MoM et sans unité). Les résultats du dépistage de la
trisomie 21 (la CN en mm, la PAPP-A et la Béta-HCG en MoM) et de la PE (la PIGF, PAPP-A
en MoM et les doppler des artéres utérines droite, gauche, moyenne en MoM et sans
unité, avec le risque de la PE avant 34SA et/ou 37SA et aprés 37SA) ont été relevés. Les
issues obstétricales ont aussi été recherchées : grossesse de déroulement normale ou
développement de pathologies hypertensives : HTAG/PE, RCIU, MFIU-FCT ; le mode de mise
en travail, la voie d’accouchement. La prise d’aspirine, le terme de chaque accouchement
ainsi que le poids de naissance des nouveau-nés ont aussi été recueillis.

Ces données ont été anonymisées et retranscrites sur un document Excel dédié.

REPARTITION DES PATIENTES

A partir des éléments de la consultation CoDEPP, une patiente est considérée comme a

risque faible de PE : avant 34SA, en cas de résultat supérieur au seuil de 1/70, et/ou avant
37SA en cas de résultat supérieur au seuil de 1/70, et /ou avant 40SA en cas de résultat
supérieur au seuil de 1/15. Dans ce cas, le dépistage précoce de la PE est considéré comme
négatif.
Ainsi, une patiente considérée comme a risque faible de PE et ne présentant pas d’ATCD
médicaux ou obstétricaux particuliers, bénéficie d’une surveillance classique avec une
consultation obstétricale mensuelle pouvant étre réalisée par une sage-femme, ainsi qu’avec
I’échographie de morphologie du deuxiéme trimestre de grossesse et de croissance du
troisiéme trimestre de grossesse.

Une patiente est considérée comme a risque élevé de PE : avant 34 SA en cas de résultat
inférieur au seuil de 1/70, et/ou avant 37SA en cas de résultat inférieur au seuil de 1/70;
et/ou avant 40SA en cas de résultat inférieur au seuil de 1/15. Dans ce cas, le dépistage
précoce de la PE est considéré comme positif. De ce fait, cette patiente considérée comme a
risque élevé de PE, se voit prescrire avant 14SA et jusqu’a 35SA une prophylaxie par acide
acétylsalicylique (aspirine) a la posologie de 100 mg par jour. La patiente bénéficie d’'une
surveillance obstétricale et échographique renforcée et de consultations mensuelles avec un
gynécologue-obstétricien au CHU d’Angers.

Cependant, certaines patientes, bien que considérées comme a risque faible de PE ont
cependant pu bénéficier de la prophylaxie par acide acétylsalicylique en cas d’indication, en
accord avec les recommandations du CNGOF de 2010, a savoir « patientes présentant un
risque élevé de prééclampsie : en cas d’antécédents de prééclampsie sévére et précoce, de
HELLP syndrome, de retard de croissance intra-utérin sévere et précoce, et de mort in utero
dans un contexte vasculaire. ». Mais, ne le recommande pas <« aux nullipares sans

Page 10 | 32



Mélanie WINTENBERGER | Matériel et Méthode

antécédents, ou aux patientes aux antécédents d’hypertension artérielle préexistante a la
grossesse, ou encore aux patientes ayant des doppler utérins pathologiques ». (11)

ANALYSE STATISTIQUE

Une analyse descriptive et rétrospective a été réalisée de la maniéere suivante : les
variables quantitatives sont exprimées en moyenne. Les variables qualitatives sont exprimées
en nombre (effectifs) et en pourcentage. Si nécessaire, les variables qualitatives ont été
comparées par un test du Khi 2 ou de Fisher. Les variables quantitatives, ont été comparées
par un test de t Student ou de Mann-Whitney. Un intervalle de confiance a 95% a été pris
en cas de besoin.

L'analyse de la performance du dépistage précoce de la PE a été réalisé, a I'aide du tableau
de contingence (Annexe 3), en suivant les définitions suivantes :

La Sensibilité ou fraction de Vrai positif correspond a la proportion d’individus positifs
effectivement bien détecté par le test, autrement dit que le test soit positif sachant que la
personne est malade.

Sensibilité = VP/(VP + FN)

La Spécificité ou Fraction de Vrais Négatifs est la proportion d'individus négatifs
effectivement bien détectés par le test ou autrement dit proportion de personnes non malade
en sachant que le test est négatif.

Spécificité = VN/(VN + FP)

La valeur prédictive positive est la proportion de cas effectivement positifs, parmi les tests
positifs

VPP = VP/(VP+FP)

La Valeur prédictive négative est la proportion de cas effectivement négatifs, parmi les
tests négatifs

VPN = VN/(VN+FN)

Concernant l'analyse de la performance du test de dépistage, seule une « pseudo
sensibilité », « pseudo spécificité », « pseudo valeur prédictive positive », « pseudo valeur
prédictive négative » a pu étre calculée, a l'aide d'un tableau de contingence (Annexe 3),
devant le fait que toute notre population est traitée, ne laissant pas la maladie véritablement
s’exprimer.

Les données ont été analysées grace aux logiciels Excel et BiostatTGV.

ETHIQUE ET REGLEMENTAIRE|

Un accord favorable de la Commission nationale de I'Informatique et des libertés (CNIL) a
été obtenue le 23/11/2021. Un recueil de non-opposition a été recueilli auprés de chaque
patiente participant a I’étude (Annexe 1).
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EFFECTIF - POPULATION DE L'ETUDE

Deux-cent soixante patientes ont bénéficié du parcours de dépistage et de prévention
prénatale au cours de leur premier trimestre de grossesse, sur la période de I'étude (du 01
ao(t au 31 décembre 2020). Ont été exclues 83 patientes (31,9%) en lien avec une non-
conformité avec les critéres d’inclusion (n=53 ; 20,4%) ou avec un échec de réalisation du
dépistage (n=30 ; 11,5%).

Au total 177 patientes ont été incluses, soit 68,1% des patientes ont obtenu un risque de PE
au premier trimestre de grossesse, a partir du dépistage combiné de la PE selon la FMF.

Consultation CoDEPP

= ST S 53 Exclusions (20,4%)

- Grossesses multiples = 2 (3,7%)

- Age<18 ans = 3 (5,7%)

- Grossesses arrétées précocement = 4 (7,5%)
- IMG non liée a une cause vasculaire = 2
(3,7%)

- Termes précoces (<11SA) = 9 (17%)

- Termes tardifs (>13SA+6jours) =2 (3,7%)

- Refus = 19 (22,6%)

- Absence de dossiers ou de résultats =12
(22,6%)

207 patientes
éligibles

30 échecs du dépistage (11,5%)
- Echecs de mesure de la CN = 1 (3,3%)
- Echecs de mesure de IPAU = 7 (23,3%)
- Absences de suivis ou d'accouchements au
CHU =18 (60%)
- Non faits mais souhaités, sans étiologies
retrouvées = 4 (13,3%)

177 patientes
incluses

Figure 1 : Flow Shart

ANALYSE DES DONNEES

Caractéristiques et issues des femmes dépistées

Parmi les 177 femmes dépistées, 63 patientes (35,6%) avaient un ATCD familial de PE ou
HTA familiale, 11 patientes (6,2%) avaient un ATCD personnel de HTAG/PE et 12 patientes
(6%) avaient un ATCD de RCIU/PAG et 4 patientes (2%) avaient un ACTD personnel de
FCT/MFIU. Les principales caractéristiques de la population de I’étude — des femmes dépistées
sont décrites dans le Tableau I.
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Tableau I : Principales caractéristiques démographiques des femmes dépistées au CHU d’Angers du 01

aolt au 31 décembre 2020.

Caractéristiques maternelles et données cliniques

Age
[18-35 ans]
>35 ans
IMC
IMC<18
[18<IMC<25]
[25<IMC<30]
IMC>30
Origine géographique
Européen (blanc)
Africain (noir)
Moyen-Orient (Maghreb, etc.)
DOM TOM (MAYOTTE, etc.)
Autres (Asie, Amérique du Nord, etc.)
Conduites addictives
Tabagisme actif
Alcool pendant grossesse
Drogue pendant grossesse
Conception
Nouveau-conjoint (si multiparts)
Conception spontanée
ATCD familiaux
ATCD de PE familiale (1°" degré)
ATCD TE familiale
ATCD d'HTA familial (1" degré)
ATCD personnel
ATCD personnel HTA chronique
ATCD personnel diabéte

Pathologies TE veineuses* ou artérielles**

Maladie auto-immune (SAPL, LES)
Parité
Nulliparité
Multiparité
ATCD obstétricaux
ATCD de RCIU
ATCD HTA/HTAG
ATCD de PE
ATCD de MFIU -FCT
ATCD d'accouchement <34SA
ATCD d'accouchement [34SA-37SA]
ATCD accouchement >37SA

Intervalles entre les 2 derniéres grossesses

<2 ans
>2 ans

*Pphlébite, Embolie pulmonaire ** AVC, infarctus du myocarde

n (%)

145 (82)
32 (18)

5(3)
88 (50)
46 (26)
38 (21)

145 (82)
14 (8)
11 (6)

5(3)
2 (1)

40 (23)
0(0)
2 (1)

14 (8)
167 (94)

2(1)
21 (12)
51 (29)

1(1)
1(1)
1(1)
1(1)

67 (38)
110 (62)

12 (7)
5(3)
6(3)
4(2)

11 (6)

13 (7)

96 (54)

57 (51,8)
53 (48)

Les résultats sont exprimés sous forme de nombre (pourcentage) ; IMC : Indice de Masse Corporelle kg/m2 ; ATCD : Antécédent ;
TE : Thromboembolique ; HTA/HTAG : Hypertension Artérielle/ Hypertension Artérielle Gravidique ; PE : Prééclampsie ; RCIU :
Retard de Croissance Intra-Utérin ; MFIU-FCT : Mort Feetale In Utéro - Fausse Couche Tardive ; SA : Semaine d’Aménorrhée.

Au total, 14 patientes (soit 7,9%) ont développé une pathologie hypertensive au cours de
la grossesse : 9 (5%) HTA/HTAG gravidique, 5 (3%) PE : 1 PE (20%) avant 34SA et 4 PE
(80%) apres 37SA. 7 RCIU (3,9%) ont été dénombrés, mais aucuns n’étaient associés a une

HTA au cours de la grossesse.

Les nouveau-nés pesaient en moyenne 3277,1 g : 15 d’entre eux (8,5%) avaient un poids
de naissance inférieur au 10°™® percentile dont un inférieur au 3°™ percentile. Les principales
issues obstétricales des femmes dépistées sont décrites dans le Tableau II.
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Tableau II : Issues obstétricales de la population

Issues obstétricales n (%)
HTA/HTAG 9 (5)

PE 5(3)
RCIU/PAG 7(4)
HTA pendant grossesse et RCIU/PAG 0(0)
MFIU 0
Terme d’accouchement

<34SA 2(1)
[34-37SA[ 11 (6)
>37SA 164 (94)
HPP

HPP < 500 cc 154 (87)
HPP [500-1000] cc 17 (10)
HPP 21L 6(3)

Les résultats sont exprimés en effectifs (pourcentage)

Résultats du test avec évaluation de la performance

La « pseudo sensibilité » du dépistage précoce pour la PE a été de 20%. Pour une PE avant
34SA, la pseudo sensibilité a été de 100%. Pour une PE aprés 37SA, la « pseudo sensibilité
a été de 0.

La « pseudo spécificité » de la PE a été de 94%. Pour une PE inférieure a 34 ou 37SA, la
« pseudo sensibilité » a été aussi égale a 94%. Pour une PE supérieure a 37SA, la « pseudo
spécificité » a été de 92%.

La « pseudo VPP » du dépistage précoce de la PE a été de 9%. Pour une PE inférieure a
34SA, la « pseudo VPP » a été de 9%. Pour une PE inférieure a 37SA et supérieure a 375SA,
la « pseudo VPP » a été de 0.

La « pseudo VPN » du test de dépistage a été de 98%. Pour une PE inférieure a 34SA et
inférieure a 37SA, la « pseudo VPN » a été de 100%. Pour une PE supérieure a 37SA, la
« pseudo VPN » a été de 98%.

Prévalence de la PE :

La prévalence de la PE dans la population générale de |'étude a été de 3% (n=5 patientes),
dont 0,6% avant 34SA, 0% avant 37SA et 2,3% pour la PE tardive (supérieure a 37SA).

La prévalence de la PE, dans le groupe des patientes considérées comme a risque élevée
de PE par le dépistage combiné précoce de la PE a été de 9% (n=1).

Population et issues selon le dépistage positif :

11 patientes (6%) ont été estimées a risque élevée de PE au cours de la grossesse, par le
dépistage combiné de la PE au premier trimestre de grossesse.
Les caractéristiques des patientes et les issues obstétricales en fonction du résultat du
dépistage combiné de la PE est représenté dans les tableaux III et IV.

Parmi ces 11 patientes (6%) considérées a risque élevé de PE, 9 (82%) étaient agées de
18 a 35 ans, 4 (36%) d’origine européenne, 3 (27%) d’origine africaine, 1 (9%) du Moyen-
Orient et 3 (27%) des DOM TOM.

On observe pour 3 patientes un IMC inférieur a 25 kg/m2, pour 8 patientes un IMC
supérieur a 25 Kg/m2 et une conduite addictive pour 2 patientes (18%).

Concernant les ATCD familiaux, 4 patientes (36%) avaient un ATCD d'HTA familiale au
premier degré, 1 patiente (9%) un ATCD TE familial et aucun ATCD de PE était notifiée.

Une patiente (9%) présentait des comorbidités avec une HTA chronique.

Parmi ces 7 multipares (64%), 3 (27%) avaient un ATCD de RCIU, 4 (36%) un ATCD de
PE, 2 (18%) avaient accouché avant 34SA et 3 (27%) entre 34 et 37SA.
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Il existe une différence significative entre les femmes avec un dépistage positif (n=11 ;
6%) et les femmes avec un dépistage négatif (n=166 ; 94%) sur les criteres : IMC entre 25
et 30 kg/m2 (p=0,03 IC [0,1-1]), origine géographique : DOM TOM (p=0,03, IC [0 ; 0.4]),
I’ATCD obstétrical de RCIU (p=0,048, IC [00,04-1,3]), le terme d’accouchement (p=0,02),
et le poids de naissance moyen en gramme (p=0,003).

Les femmes a haut risque de PE possedent des doppler des arteres utérines, une PAM
combinée augmentée en moyenne (doppler des artéres utérines moyenne MoM = 1,13 vs
0,95 si dépistage négatif ; PAM combinée = 1,07MoM vs 0,98 si dépistage négatif) et des
biomarqueurs en moyenne diminués (PIGF = 0,69 vs 1,22 si dépistage négatif ; PAPP-A =
0,80 vs 1,15 si dépistage négatif.

Tableau III : Comparaison des caractéristiques des patientes en fonction du résultat du dépistage

Effectif total 11 (6) 166 (94)
Age

[18-35 ans] 9 (82) 136 (82) 1 [0.4; 2.8]

>35 ans 2 (18) 30(18) 1 [0.2;9.7]
IMC

IMC <18 0 5(3) 1 [0; INF]

[18< IMC< 25] 3(27) 85 (51) 0,4 [0.5;11]

[25<IMC<30] 8 (73) 38(23) 0,03 [0.1;1]

IMC>30 0 38 (23) 0,2 [0.5; INF]
Origine géographique

Européen (blanc) 4(36) 141 (85) 0,2 [0.7;10.3]

Africain (noir) 3 (27) 11 (7) 0,07 [0.05; 1.6]

Moyen-Orient (Maghreb, etc.) 1(9) 10 (6) 0,5 [0.1; 31.3]

DOM TOM (Mayotte, etc.) 3(27) 2(1) 0,03 [0;0.4]
Conduites addictives

Tabagisme actif 2 (18) 38(23) 1 [0.3;12]

Drogue pendant grossesse 0 2(1) 1 [0; INF]
Conception

Nouveau-conjoint (si multiparts) 0 14 (8) 1 [0.2 ; INF]

Conception non spontanée 1(9) 9 (5) 0,5 [0.07 ; 28.5]
ATCD familiaux

ATCD de PE (1er degré) 0 2(1) 1 [0.02 ; INF]

ATCD TE 1(9) 20 (12) 1 [0.2 ; 60]

ATCD d’HTA (1er degré) 4 (36) 47 (28) 0,75 [0.2;3.5]
ATCD personnel

ATCD d’HTA chronique 1(9) 0 0,07 NC

ATCD de Pathologie TE* .

Veineuses* ou artérielles* 0 1(1) 1 [0;inf]
Parité

Nulliparité 4 (36) 63 (38) 1 [0.3;4.7]

Multiparité 7 (64) 103 (62) 1 [0.3;3.1]
ATCD obstétricaux

ATCD de RCIU 3(27) 9(5) 0,048 [0.04;1.3]

ATCD HTA/HTAG 0 5(3) 1 [0.05 ; INF]

ATCD de PE 4 (36) 2(1) 0 [0;0.3]

ATCD de MFIU -FCT 0 4(2) 1 [0.04 ; INF]

ATCD d'accouchement <34SA 2 (18) 9(5) 0,2 [0.05;3.2]

ATCD d'accouchement [34SA-37SA] 3(27) 10 (6) 0,06 [0.05; 1.4]
Intervalle entre les 2 derniéres grossesses

<2 ans 6 (55) 41 (55) 0,2 [0.1;1.6]

>2 ans 1(9) 52 (31) 0,3 [0.5;151]

*Phlébite, Embolie pulmonaire ** AVC, infarctus du myocarde
Les résultats sont exprimés sous forme de nombre (pourcentage). Un test de Fisher a été utilisé pour les variables qualitative, avec
un p value a 5% et un intervalle de confiance a 95%.
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IMC : Indice de masse corporelle kg/m2; ATCD : Antécédent; TE : Thromboembolique ; HTA/HTAG : Hypertension Artérielle/
Hypertension Artérielle Gravidique ; PE : Prééclampsie ; RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin ; MFIU-FCT : Mort Feetale In Utéro
- Fausse Couche Tardive ; SA : Semaine d’Aménorrhée

Tableau IV : Comparaison des issues obstétricales en fonction du résultat du dépistage

Total 11 (6) 166 (94)
Issues obstétricales n (%) n (%) 0,05 0,95
Grossesse physiologique * 7 (64) 92 (55) 0,8 [0.3;2.7]
HTA/HTAG 1(9) 8 (5) 0,46 [0.01; 25.6]
PE 1(9) 4(2) 0,3 [0.02; 14]
RCIU/PAG 2(18) 5(3) 0,08 [0.02; 2]
HTA et RCIU/PAG 0 0 1 NC
MFIU 0 0 1 NC
Terme d’accouchement
Moyen 36,7 39 0,02 NC
HPP
HPP < 500 cc 10 (91) 144 (87) 1 [0.4; 2.6]
HPP [500-1000] cc 1(9) 16 (10) 1 [0.14; 48.4]
HPP 21L 0 6(3,6) 1 [0.1; Inf]
Poids de naissance moyen
En gramme 2644 3319 0,003 NC
En percentile 33,6 53.9 0,02 NC

*sans pathologie hypertensive. Les données qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et comparées par un test de
Fisher. Les données quantitatives sont exprimées en moyenne et comparées par un test de Mann-Whitney. Un intervalle de
confiance (IC) a 95% est utilisé avec un p value a 5%.

POPULATION ET ISSUES SELON L'ASPIRINE

Sur les 177 patientes, 21 soit 12% avaient une indication de prophylaxie par aspirine au
cours de la grossesse, dont 11 patientes (6,2%) lié a un dépistage précoce de PE positif et
10 patientes (5,7%) lié a des ATCD médicaux ou obstétricaux ; suivant les recommandations
du CNGOF 2 (1%) ATCD de RCIU, 1 (1%) ATCD de PE, 2 (1%) ATCD d'HTAG et
d’accouchement prématuré, 1 (1%) ATCD de SAPL et d’accouchement prématuré, 1 (1%)
ATCD d’HTAG, 2 (1%) ATCD RCIU et d'accouchement prématuré, 1 (1%) ATCD de MFIU-FCT)
malgré un dépistage précoce de PE négatif.

Les femmes ayant bénéficié d’'une prophylaxie par aspirine, ont développé 6 pathologies
Hypertensives (28,6%) au cours de la grossesse dont : 3 PE (14%) avec 1 PE (5%) avant
34SA chez une femme a dépistage positif et 2 (10%) PE tardives chez 2 femmes avec un
dépistage négatif et 3 (14%) une HTA dont 1 (5%) chez une femme a risque élevé de PE.
Dans 2 cas (10%) un RCIU est présent, dont un cas de risque élevé de PE. Aucune différence
significative n‘a été démontrée dans ces items. Les issues obstétricales des patientes
dépistées en fonction de la prise d’aspirine et du résultat du dépistage combiné précoce est
représenté dans le Tableau V.
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Tableau V : Issues obstétricales en fonction des résultats du dépistage et de la prophylaxie par aspirine

Total 11 (6.2) 10 (5.6) 156 (88)
Issues obstétricales n (%) n (%) n (%)
Grossesse physiologique 9 (5) 4(2) 87 (49)
HTA 1(1) 2(1) 6 (3)
PE 1(1) 2(1) 2(1)
PE <34SA 1(1) 2(1) 0
PE <37SA 0 0 0
PE>37 SA 0 2(1) 2(1)
RCIU/PAG 1(1) 1(1) 5
HTA et RCIU 0 0 0
Terme accouchement moyen (SA) 36,75 37,8 39,1
Poids de naissance
Moyen (en gramme) 2835 3035 3325,0
Moyen (percentile) 49,3 45,9 53,3
HDD (cc) n (%) n (%) n (%)
<500 9(5) 8(4.5) 136 (77)
[500-1000] 3(2) 2(1) 14 (8)
>1000 cc 0 0 6(3)

Les données qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage) et les données quantitatives sont exprimées en moyenne.

RISQUE DE L’ASPIRINE

Maternelle / foetale

La prise d'aspirine au cours de la grossesse n‘a conduit a aucune complication d’ordre
« métrorragique » au deuxieme et troisieme trimestre de grossesse chez les patientes.

Hémorragie de la délivrance (HDD)

Comme le montre le tableau II, 23 patientes (13%), ont eu une HDD, dont 6 patientes
(3%) une HDD sévere (>1000 cc).

On observe, dans le tableau V, que 5 patientes (24%) qui ont bénéficié d’'une prophylaxie
par aspirine, ont développé une HDD dont aucunes HDD séveéres.

On note, 20 (12,8%) HDD dont 6 (3%) HDD séveres (>1000cc) chez les patientes sans
aspirine.
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Notre étude observationnelle, rétrospective, unicentrique, quantitative, descriptive
réalisée a la maternité du CHU d’Angers du 01/08/2020 au 31/12/2020, a mis en évidence
une « pseudo sensibilité de 20%, une « pseudo spécificité » de 94%. Parmi les 11 patientes
(6,2%) a haut risque de PE par le dépistage, 10 d’entre elles (90,9%) n‘ont pas développé
de PE, tandis que 4 patientes (2,4%) avec un dépistage négatif ont développé une PE au
cours de la grossesse. Il a de méme été démontré que 98% des individus estimés comme a
risque faible de PE par le dépistage n‘ont pas développé de PE au cours de la grossesse
(« pseudo VPN =98%). Ce test a également révélé que 9% des individus estimés a risque
élevé de PE par le dépistage ont développé une PE au cours de la grossesse (« pseudo VPP »
=9%), et ceci malgré une PEC renforcée obstétricale et échographique. Par terme, ce test
de dépistage, a permis de détecter 100% des PE précoces (avant 34SA) (pseudo sensibilité
= 100%) avec un « pseudo taux de faux positifs » égal a 6%, un « pseudo VPN » égal a 98%
et un « pseudo VPP » égal a 9% ; et 0 PE tardive (pseudo sensibilité =0) avec « pseudo taux
de faux positifs » égal a 8%, un « pseudo VPN » égal a 98% et un « pseudo VPP » égal a
0%.

Notre étude a la différence de I'étude de Poon et al de 2009, qui avait ouvert la voie au
dépistage précoce de la PE en utilisant I'algorithme de la FMF, a détecté moins de PE. Seules
20% des PE ont été identifiées, alors qu’en 2009, 34,5% des PE avait été détectées. Cette
différence pourrait s’expliquer par la PEC renforcée avec une prophylaxie par aspirine que
toutes patientes considérées comme a haut risque de PE de |'étude ont bénéficié, a la
différence des 476 patientes considérées a haut risque de PE de |I’étude de Poon et al. de
2009 (12).

Les PE précoces sont, de plus, les PE les mieux détectées par le dépistage précoce de PE.
Cette discordance de performance du taux de détection de la PE par le test de dépistage, en
fonction du terme, avec un taux de détection des PE supérieures pour les PE précoces,
concordent avec les données de la littérature (10,12,13). Pour Poon et al, en 2009 (12), sur
7797 grossesses uniques « 91% des PE précoces et séveres avec un taux de faux positifs de
10% » et « 37,7% des PE tardives » ont été détectées. Pour Gorman et al. en 2016 (13),
75% des PE pré-termes et 45% des PE a termes avec un taux de faux positifs de 10% avaient
été également prédit. Cette discordance en fonction du terme serait liée au processus
physiopathologique de la PE. Selon des études, la PE précoce serait associée a des anomalies
vasculaires et placentaires, alors que la PE tardive ne serait pas liée a une altération de la
placentation, d’ou la diminution de la performance de ce test de dépistage associée aux
biomarqueurs : PAPP-A et PIGF (12).

La performance de ce dépistage, basée sur l'algorithme de la FMF utilisant les
caractéristiques maternelles, les ATCD médicaux et obstétricaux et les données
échographiques et biologiques maternelles » (12), est d‘ailleurs supérieure aux
recommandations traditionnelles de dépistage de la PE du National Institute for Heal and
Clinical Excellence (NICE) et du /’American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), basées seulement sur les caractéristiques maternelles et les ATCD médicaux et
obstétricaux (7,12,14,15).

Selon I'ACOG, les patientes étaient considérées comme a risque de PE, en cas de présence
d’au moins un facteur : un age supérieur a 40 ans, un IMC supérieur a 30 kg/m?2, une
nulliparité, une grossesse multiple, une conception par fécondation in vitro, un ATCD de PE,
un ATCD familial de PE, une HTA chronique et/ou une atteinte rénale chronique, un diabéte
de type I ou II, un Lupus Erythémateux Systémiques (LES) ou une thrombophilie. Selon
NICE, les patientes étaient considérées comme a risque de PE, en présence soit d’un facteur
de haut risque : un ATCD d'HTAG, une maladie rénale chronique ou d’une pathologie auto-
immune, d'un diabéte, d’'une HTA chronique, ou soit de 2 facteurs a risque modérés : un age
supérieure a 40 ans, un intervalle de plus de 10 ans entre 2 grossesses, un IMC supérieur a
35kg/m2, un ATCD familial de PE.

Selon des études (14,15), pour les PE<37SA, l'algorithme de la FMF semble plus efficace,
avec un taux de détection de 75% des PE avec un taux de faux positif de 10% ; par rapport
aux recommandations de NICE ol 39% des PE étaient détectées avec un taux de faux positif
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de 10,2% et de I'ACOG ou 90% des PE étaient détectées avec un taux de faux positifs de
64,2%.

Parmi les résultats principaux de I’'étude, 6% des patientes étaient considérées dans I'étude
comme a risque de PE par le test de dépistage. Ce taux concorde avec |I'étude de Poon et al.
de 2009, ou 6% de dépistages positifs étaient présents sur 7797 patientes. Cependant, ce
taux de dépistage positif dans ces études est inférieur a celui de I’étude de 2018 menée au
CHU de Toulouse sur 500 patientes ou 13,2% des patientes étaient considérées comme a
haut risque de PE précoce et intermédiaire par le dépistage : 3,6% estimées a risque de PE
avant 34SA et 9,6% a risque de PE entre 34 et 37SA (16). Une telle différence peut s’expliquer
par les critéres d’inclusion des femmes au test de dépistage au CHU de Toulouse. En effet,
les patientes testées, présentaient globalement plus de facteurs de risques connus de PE
(ATCD familiaux ou personnels de PE et/ou PAG) que notre population.

De méme, 5 patientes (3%) de la population générale de I'étude, ont développé une PE
dont 1 (0,6%) une PE précoce et 4 (2,3%) une PE tardive. Ce taux de prévalence de la PE de
notre étude est en lien avec celle décrite dans la littérature. Poon et al. en 2009 montraient
que 2% des femmes avaient développé une PE dont 0,4% une PE précoce et 1,6% PE
tardives. Une étude plus récente, réalisé au CHU de Toulouse (16), montrait un taux de PE
égal a 2% dont 0,5% de PE précoce, 1% de PE intermédiaire et 1% de PE a terme. Cette
différence de prévalence pourrait s’expliquer par des caractéristiques de la population
variables entre les études. Cependant, cette prévalence de la PE de I'étude et des données
littéraires est supérieure a celle de la population générale francaise a 1 %, mais reste similaire
a celle des autres pays industrialisés compris entre 2 et 5%. (1)

Parmi les résultats principaux de I'étude, 21 patientes ont bénéficié d’'une prophylaxie par

aspirine dont 11 patientes en raison d’un risque élevé de PE par le dépistage précoce de la
PE.
On observe, que dans la population a risque de PE qui a eu de I’Aspégic en prophylaxie,
certaines patientes n‘ont pas développé de PE, ce qui sous-entend que l'aspirine a été
efficace. D’ailleurs, cela concorde avec les données littéraires. En effet, I'essai ASPRE qui avait
pour objectif d’évaluer l'intérét du dépistage combiné de la PE au premier trimestre de
grossesse, par l'algorithme de la FMF, ainsi que le bénéfice du traitement par aspirine en
prévention de la PE chez les femmes considérées comme a haut risque de PE par ce dépistage,
a rapporté que, « les femmes ayant une grossesse unique et présentant un risque élevé de
PE, I'aspirine par rapport au placebo, pris de la 11é™e & la 14™e SA jusqu’a la 36™ semaine
de gestation était associé » « a une réduction de 67% des PE prématurées, a condition que
la dose quotidienne du médicament soit supérieure ou égale a 100 mg et que ['4ge
gestationnel du début du traitement soit inférieur @ 16 SA » (17), mais ne diminuerait pas
I'incidence de la PE a terme ainsi que du taux global de la PE. Cependant, on a pu observer
gue les femmes ayant bénéficié d’'une prophylaxie par aspirine, accouchent plus ou moins tot
et d’enfant plus ou moins gros. Mais, il nous est impossible de conclure car toutes les
patientes considérées comme a haut risque de PE par le dépistage, ou considérées comme a
risque de PE par le CNGOF, ont toutes été traitées par aspirine en prévention. Cependant
I'essai ASPRE, avaient pu démontrer que le traitement par aspirine a dose égale ou supérieure
a 100 mg débuté avant 16SA, n’était pas associé a une diminution du risque de RCIU, de
morbidité périnatale ou maternelle, d'une diminution du taux de la prématurité (17,18). Cela
pourrait expliquer, pourquoi les femmes qui ont bénéficié d’'une prophylaxie par aspirine lié
ou non a un dépistage positif, accouchent en moyenne plus tét et d’enfants de poids inférieur,
dans I'étude.

La prise d'aspirine au cours de la grossesse, dans l’étude n’est pas associée a des
complications qu’elles soient foetales ou hémorragiques (HDD). Cela concorde avec les
données du CRAT, ou « aucun élément inquiétant », pour I'aspect malformatif, « n‘est retenu
a ce jour » et l'aspirine « aux doses anti-agrégant plaquettaire », « n’entraine pas de
complications materno-foetales » (19). Cependant, selon le CNGOF, (11) I’étude ERASME, qui
testait I'efficacité de I'aspirine a faible dose dans la prévention de la PE, dans une population
de nullipare sans facteurs de risques, des troubles hémorragiques mineurs (métrorragies,
hémorragies digestives etc.) et des complications hémorragiques dont des hémorragies de la
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délivrance et des Hématomes Rétro Placentaires (HRP) étaient présents, dans 1% des
patientes traitées, mais sans aucune différence significative démontrée.

La population des femmes de I'étude qui ont accepté de se faire dépister au CHU d’Angers
est représentative, en termes de caractéristiques (dge, IMC, origine géographique, d’ATCD
médicaux personnels), des femmes ayant consulté dans les maternités frangaises (20).
Cependant, comparé a l'enquéte périnatale de 2016, les patientes de I'étude possedent plus
de pathologies gravidiques d‘origine hypertensives et placentaires. Elles ont eu moins de
nouveau-nés hypotrophes (poids de naissance inférieur au 10é™e percentile) alors que le poids
de naissance concorde avec celui du reste de la population frangaise. Ces différences
pourraient s’expliquer par le fait que I'étude est unicentrique et porte uniquement sur une
maternité de niveau 3. De méme, la proportion des femmes obéses (IMC>30) dans I'étude
(21%) est supérieure, par rapport au reste de la population des Pays de la Loire (11,1%), et
représente un facteur de risque de pathologies hypertensives au cours de la grossesse, selon
la littérature.

Cependant, au vu des différences méme non significatives, il pourrait étre intéressant de
proposer un dépistage a une population cible suivant ces caractéristiques : nullipares et
multipares, de plus de 35 ans et d’origine du continent africain.

Les caractéristiques maternelles des personnes a risques de PE sont conformes avec les
données de la littérature. Bien que dans notre étude aucune différence d’age entre les femmes
a risque élevé ou faible de PE n’était démontrée et qu‘aucune patiente n’est d’origine des
caraibes et asiatiques, en accord avec les données de la littérature (12,21), le risque de PE
augmente avec I'augmentation de I'IMC, l'origine maternelle africaine et les ATCD personnels
ou familiaux de PE. D’ailleurs une différence significative sur le poids : IMC entre 25 et 30
kg/m?2 était présente dans I'étude ; entre ATCD de RCIU et dépistage PE positif et s’explique
par les mécanismes physiopathologiques de la PE.

Certains points forts de I'étude sont a mettre en avant. Premierement, il s'agit de la
premiére étude qui évalue la performance du test de dépistage précoce de la PE sur Angers.
Deuxiémement, ce test de dépistage au CHU d’Angers utilise les derniéres mises a jour et
prend ainsi en compte les facteurs maternels (caractéristiques, ATCD, PAM), échographiques
(IPAU) et biochimiques (biomarqueurs : PAPP-A et PIGF) de I'algorithme de la FMF. De plus,
cette étude refléte la population générale alors que d’autres études ciblent plus la population,
ce qui représente un biais de dépistage.

Toutefois, plusieurs facteurs limitant a cette étude peuvent étre mis en avant. Le fait que
notre étude soit unicentrique et rétrospective mais, cela, correspondant a l'objectif principal
de I'étude, a savoir d'évaluer la performance du dépistage précoce de la PE au CHU d’Angers.
Ensuite, I'effectif moindre dans notre étude ne nous permet pas de mettre en évidence des
FDR et d'évaluer l'efficacité de I'aspirine. De plus la proposition et la réalisation du dépistage
sont conditionnées aux variabilités interservices. Egalement, le fait que l'algorithme de
dépistage ait été créé sur les caractéristiques démographiques de la population du Royaume-
Uni, ce qui, pourrait nécessiter de les adapter a la population frangaise.

A la vue des résultats concernant la performance du dépistage, il serait intéressant que le

CNGOF, recommandent la réalisation du dépistage combinée de la PE au premier trimestre
de grossesse, dans toutes les structures ou celui-ci, est présent et disponible, au méme titre
que I'ISSHF et la Fédération internationale de Gynéco-obstétrique (FIGO).
Ultérieurement, comme le préconise le CNGOF, une « étude randomisée comparant un
groupe de femmes enceintes auquel serait appliquée la procédure de dépistage a un groupe
de femmes sans dépistage » pourrait étre réalisée, ceci afin « d’évaluer les bénéfices » et les
conséquences du dépistage dans la population générale (10).

Il pourrait étre pertinent de proposer systématiquement ce dépistage a toutes les femmes
lors des consultations entre 11 et 13SA et 6 jours, afin d’en analyser la performance réelle.
Ensuite, nous pourrions mettre en évidence les caractéristiques des patientes considérées
comme a haut risque de PE par le dépistage afin de mieux les cibler. Enfin, nous pourrions
en ressortir les caractéristiques des patientes prééclamptiques, avec ou non un dépistage
positif, afin de mettre en avant d’éventuels facteurs pour améliorer le test de dépistage.
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Un dépistage précoce de la PE associé a celui de la trisomie 21 au premier trimestre de
grossesse, basé sur les caractéristiques maternelles (ATCD, PAM) échographiques et
biochimiques (PAPP-A, PIGF), est proposé au CHU d’Angers. Ce dépistage mené sur 177
femmes nous a permis d’identifier 11 patientes (6%) comme a haut risque de PE au cours de
la grossesse.

Il en ressort, une prévalence de la PE de 3% dont 0,6% de PE précoce et 2,3% de PE tardive.

La réalisation de ce dépistage précoce aurait un intérét probable : dépister les femmes a
risques, identifier toutes les femmes a risque de PE précoces, de diminuer le taux de
pathologies hypertensives par PEC renforcée avec prophylaxie par aspirine, de rassurer 98%
des femmes non a risque.

L'aspirine, qui serait bien efficace sur les pathologies hypertensives, en cas de dépistage
positif, est non associé a des effets indésirables au cours de la grossesse.

Les femmes multiparts, en surpoids, originaire d’Afrique et des DOM TOM avec des ATCD
personnels ou familiaux de PE ou RCIU, sont majoritairement considérées comme a haut
risques de PE par le test de dépistage. Il serait intéressant d’intégrer plus de femmes avec
ces caractéristiques dans ce test de dépistage.

Cependant, des améliorations seront nécessaires afin de le perfectionner, a savoir
d’augmenter sa performance générale et sa détection des PE intermédiaires et tardives,
d’améliorer la PEC afin d’éviter tout échappement thérapeutique, de déterminer les
caractéristiques des patientes a haut risques de PE afin de mieux les cibler pour le dépistage.
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ANNEXES

ANNEXE 1- FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

Chef de service : Pr Philippe DESCAMPS
Tel : 02.41.35.48.99

ANGERS

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITALIRE

Médecin coordonnateur du CPDPN
Dr F. BIQUARD
Numéro FINESS : 480 00 D49

FORMULAIRE RELATIF A L'INFORMATION ET AU CONSENTEMENT DE LA FEMME ENCEINTE A LA REALISATION
D'UNE ECHOGRAPHIE PERMETTANT D'EVALUER LE RISQUE QUE L'EMBRYON QU LE FOETUS PRESENTE
UNE AFFECTION SUSCEPTIBLE DE MODIFIER LE DEROULEMENT OU LE SUIVI DE LA GROSSESSE
(mentionné au 1° du lll de I'article R.2131-1 du code de la santé publique)

Je soussignée- aste avoir regu de | médecin ou sage femme(*) au cours d'une
consultation méaicae en date des

Des informations sur I'examen échographique dont je souhaite bénéficier

graphie est un d'imagerie médicale qui ne présente pas de risque en ['état des connaissances ni pour le fostus ni pour la

femme enceinte lorsqu'il est réalisé dans un cadre médical ;

- limage du feetus et de ses annexes (placenta, liquide amniatique...) peut étre obtenue a travers la paroi abdominale maternelle ou a travers

la paroi vaginale maternelle ;

- cet et, de i plus générale, les échegraphies de surveillance de la g sont réalisées a des péricdes précises de la

grossesse ;

- cet examen permet notamment :

— de déterminer le plus précisément possible la date de début de la grossesse ;

- d'identifier une grossesse multiple ;

— d'évaluer et de surveiller le développement du foetus ;

-~ de dépister des éventuelles malformations du foetus ;

de localiser le placenta et d'évaluer la quantité de liquide amniotique ;

- la performance de 'examen peut &tre limitée par certaines circonstances (épaisseur de |a paroi abdominale, position du festus..) ;

— les mesures effectuées au cours de I'échographie ainsi que les estimations du poids du fostus sont soumises a des marges d'erreurs liées

notamment aux conditions de l'examen ;

- l'absence d'anomalie décelée 2 'échographie ne permet pas d'affirmer que le feetus est indemne de toute affection ;

~ une suspicion d'anomalie peut ne pas étre confirmée ultérieurement ;

— un nouvel examen échographique pourra m'étre proposé dans certaines situations pour contréler la croissance du fostus ou pour vérifier un

aspect inhabituel a I'échographie, ce qui ne signifie pas que le foetus soit atteint d'une affection ; ce nouvel examen pourra &tre réalisé par le

méme échographiste ou par un autre auquel je serai, avec mon accord, adressée ;

- dans certains cas, I'affection suspectee ne pourra étre l:.onﬁrmee ou précmée que par la réalisation de nouveaux examens qui me seront
€s ; ces X iteront parfois un p ment (de liquide amnictique, de villosités choriales ou de sang feetal) ; les

nsques les contraintes et les éventuelles conséquences de chaque technigue de prélévement me seront expliqués.

Je consens & la réalisation de l'examen échographique permettant d'évaluer le risque que I'embryon ou le foetus présente une affection
susceptible de modifier le déroulement ou le suivi de |a grossesse.

L'original du présent document est conservé dans mon dossier i par e
échographie obstétricale et foatale.

édecin ou la sage-fei qui a effectué la premiére

Una copie de ce document m'est remise. Je devrai la présenter aux médecins et aux sages-femmes qui effectueront, le cas échéant, d'autres
d'évaluer le risque que l'embryon ou e feetus présente une affection susceptible de modifier le déroulement ou le

suivi de ma gmssesae.
Ce document est conservé dans les mémes conditions que le compte rendu de l'examen.

le: A Angers

Signature du praticien Signature de lintéressée

Informaticn pour la patents
Vous dtes sutie dans un Centre Hospitaser Unversfare qui @ pour vocalon de délivrer des sons perdormants ot de faire L Las dans voire
dosger médical peuvent dtre uliisées au sen de 4 des fns ou de &n santé dans ls respect de la confidentialité. Vous pouves vous opposer & cette

uliisation en le signalant au médecn ou su secrélanial du service. Vous pourrez & tout moment reven' sur cette oécision. Ce refus sera envegistré dans volre dossier ol maurs pas Jimpact
sur wolrg priga en charge.

(*) Rayez la mention inutile.
Service de Gynécologie Obstétrique
Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE d'ANGERS
4 rue Larrey

49933 ANGERS Cedex 9 - Www.maternite-chu-angers.fr

Ectii o 113022 4 rzwgmow Vw- MECECIN

CHU Angers POLE FEMME-MERE-ENFANT

4, rue Larrey Pr Guillaume PODEVIN - Chef de Pﬁlgle

49933 ANGERS cedex 9 Yo' Pr Guillaume LEGENDRE - Chef de Pdle adjoint
www.chu-angers.fr nu m ”
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ANNEXE 2 — DEPISTAGE PRENATAL — PREECLAMPSIE

Dépistage prénatal de la prééclampsie et de le trisomie 21

C ,H U SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
ANGERS

LEa ARG MOSEITRLIER
VFIFEASTTATAL

TRISOMIE 2éme TRIMESTRE [0 {14SA - 175A + 6j)
TRISOMIE ler TRIMESTRE O (11SA-135A+6j)

Soit entre le 16/09/2021 et le 06/10/2021 Soit entre le 07/10/2021 et le 03/11/2021
PRE ECLAMPSIE OO Date du prélévement :
& remplir par le prescripteur

Identification du prescripteur :
Patiente :

Nom de naissance

Date de naissance .  '02/1987

Tél. :
Adresse .
Poids : Taille : 158 cm
Origine géographique :
NON oul

ATCD personnelde T21 libre et homogéne o O
Diabéte o O
Insuffisance rénale chronique 0 o
HTA chronique ] [m]
Lupus érythé ystémiques {LES) o o
Syndrome antiphospholipide (SAPL) o o
ATCD de PE chez la mére de la patiente 0 o
Tabac O Nen o Oui Si oui, nombre de cigarettes par jour
Grossesse :  spontanée

TEC : DATE DE LA PONCTION: ' DON D'OVOCYTES: Age de la donneuse :
Parité Deux ou plus
Intervalle depuis 1a grossesse précédente : ans

Antécédent de pré-éclampsie lors d'une grossesse précédente :
Nombre d'accouchement(s) spontané(s) :

Entre 16 et 305A: 0 Entre 31 et 36 5A: 0 Aprés 37 5A:2
Grossesse précédente : Poids 3 |a naissance : Age gestationnel & 'accouchement : SA + J
PAM Date : IPAU Date :
Systolique  Diastolique PAM mmHg
Bras gauche 1 103 53 69.7 Gauche
2 97 53 67.7 Droite
Bras droit 1 104 68 80.0
2 110 69 82.7

Identification de I'échographiste : Mme SOPHIE RABALLAND, 4901561497901
Date échographique de début de grossesse : 15/07/2021, nombre de foetus: 1

Echographie 3 11-135A+6J: O NON o oul Si oui compléter ci-aprés :
Date de I'échographie : 23/09/2021

LCC: 56.87 mm CN:1.33 mm

BIP : 19.16 mm Score de Herman: 7

[0 Jumeau évanescent (perte foetale a T SA)

Carmulgire | DN Depistage T21
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Estimation du risque de prééclampsie au 1°" trimestre

@ [ﬁﬁ P’U DEPARTEMENT BIOCHIMIE - GENETIQUE
Dr V. MOAL PH

Dr MC. DENIS PH

ANGERS Té102 41 35 33 14 - Fax 02 41 35 40 17

vamoal@chu-angers.fr - medenis@chu-angers. fr
TRE HOSPLT: ER
ﬁz;‘]_‘:«s:sj r:lizgg 4 rue Larrey - 49933 ANGERS cedex 9

Angers, le 24/09/2021. |

Copie a: [

Données démographiques Renseignements cliniques concernant la patiente :
CIL F;E_1 2021A -Parité (grossesses > 23 sem,) ;3

Nee 8; ) 11/06/1995 -HTA chronique : Non

-Echantillon: . 21011413701 -Lupus érythémateux systémique : Non

—Da‘ta de prélévgmen} : 17/05/ 20_21_ -Syndrome antiphospholiipide : Non

gng géographigue : ‘;?:gm'"a's -Mére de la patiente ayant eu une PE : Non

-Poids :

-Fumeuse : Non Doppler des artéres utérines :

-Date : 17/05/2021 ( AG 12 + 6)
-droite: 2,31 gauche: 2,52
-moyenne: 2,42 (1,475 MoM)

Pression grtérielle movenne combinée :
Date : 17/05/2021 ( AG 12 + 6)

64,5 {0,754 MoM)
Conception : Spontanée

Information concernant les grossesses précédentes

Intervalle depuis grossesse prédédente : 3,0 an(s)
Accouchements spontanés

- eéntre 16-30 semaines: 0

- de 31-36 semaines: 1

- Accouchement & partir de 37 semaines: 2

Jumeaux: Non
PE lors d'une grossesse précédente: MNon
Petit bébé lors d'une grossesse précédente: Qui

PAPP-A : 4,687 UI/L PIGF : 56,39 pg/mi
soit S0it
0,829 MoM 1,077 MoM

Techniques immuncflucrométriques KRYPTOR - BRAH.M.S

RISQUE AJUSTE DE PRE-ECLAMPSIE :

PE < 34 semaines PE < 37 semaines PE < 40 semaines
Seuil 1/70 Seull 1/70 Seull 1/15
Risque ajusté <1/5000 1/1154 1/235

Logiciel B.R.A.H.M.S FastScreen pre | plus, version 3.0.0.6 Alg. PE 1.0

PE < 34 Risque faible de Pré-éclampsie.
PE < 37 Risque faible de Pré-éctampsie.
PE < 40 Risque faible de Pré-éclampsie.

DUPLICATA Date = 24/09/2021, Heure = 17:23:17, par:MOAL. Valérie
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ANNEXE 3 - CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPA

Tableau de contingence

Les résultats d'un test diagnostique peuvent étre représentés sous la forme d’un tableau
de contingence permettant de croiser le résultat du test (test positif ou négatif) avec le statut
du sujet (malade, non malade)

Il comporte :

¢ Vrai positifs (VP) : nombre d'individus déclarés positifs par le test et qui le sont
effectivement

e Faux positifs (FP) : nombre d'individus déclarés positifs par le test mais qui sont en
réalité négatifs

¢ Faux négatifs (FN) : nombre d'individus détectés négatifs par le test mais qui sont
en réalité positifs.

e Vrais négatifs (VN) : nombre d'individus déclarés négatifs par le test et qui le sont
effectivement.

Tableau de contingence pour évaluer la performance dun test :

Malades Bien Total tests Valeur
Portants prédictive
Test positif | Vrai positifs | Faux Positifs | Total positifs | VPP =VP/TP
(VP) (EP) (TP)
Test négatif | Faux negafifs | Vrai negafifs Total négatifs VPN= VN/TN
(FN) (VN) (TN) B

Total tests

Total malades

Total (TBP)
(TM)
Sensibilité = Spécificité =
VP/TM VN/TBP
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Mélanie WINTENBERGER | Résumé - Abstract

Titre : Dépistage précoce de la prééclampsie au premier trimestre de grossesse au CHU d’Angers :
une évaluation de sa performance.

Introduction : La PE est une pathologie gravidique fréquente avec une morbi-mortalité materno-feetale
importante. Elle reste la deuxiéme cause de mortalité maternelle au cours de la grossesse en France. Aucun
traitement curatif n’existe, sauf un préventif par aspirine qui diminuerait le risque de PE précoce et prématurée,
d’ou I'importance d’un dépistage précoce.

Matériels et Méthodes : 1l s’agissait d’une étude rétrospective, unicentrique, sur le dépistage précoce de la PE
au premier trimestre de grossesse, lors de la consultation CoDEPP au CHU d’Angers du 01 aolt au 31 décembre
2020. L'objectif de ce travail était d’évaluer la performance générale et par terme du dépistage, I'efficacité de
I’aspirine et les caractéristiques des patientes a haut risque.

Résultats : L'analyse de la performance, basé sur l'algorithme de la FMF, menée sur 177 patientes a permis
d’estimer les proportions d’individus (tous termes confondus) ayant une «pseudo sensibilité (20%)», «pseudo
spécificité (94%)», « pseudo VPN (98%)», «pseudo VPP (9%)». Sur 21 patientes traitées par aspirine, 3 ont
développé 1 PE dont 1 PE précoce ; dont 11 patientes (6%) considérées comme a haut risque de PE. Il en ressort,
une prévalence de la PE de 3% dont 0,6% de PE précoce et 2,3% de PE tardive.

Discussion : Le dépistage précoce de la PE a un intérét, car il dépiste les femmes a risque, identifie toutes les
PE précoces (sensibilité 100%), diminue le taux de PE par PEC renforcée avec aspirine, rassure 98% des patientes
non a risque.

Mots-clefs : Dépistage, Premier trimestre, Prééclampsie, Biomarqueurs, Aspirine, Prévention

Title: "Early screening for preeclampsia in the first trimester of pregnancy at the CHU of Angers: an
evaluation of its performance”

Introduction: Preeclampsia is a frequent gravid pathology with an important materno-foetal morbi-mortality. It
is the second cause of maternal mortality during pregnancy in France. No cure exist, except a preventive cure by
aspirin which decreased the risk of precocious and premature PE, so his precocious screening is important.

Material and method: This study is retrospective, unicentric, on the precocious screening of PE during the first
pregnancy’s quarter, during CoDEPP consult in the CHU of Angers from 1st august to december 31th 2020. The
purpose of this work is to evaluate the general performance and by term of screening, aspirin’s efficiency and
features of high risk’s patients.

Results: Analysis of performance, based on FMF’s algorithm, lead on 177 people permit to estimate individual’s
proportion (all term inclusive) with a « pseudo sensibility » (20%), « pseudo specificity » (94%), « pseudo VPN »
(98%), « pseudo VPP » (9%). On 21 patients treated by aspirin, 3 developed a PE whose 1 precocious PE ; whose
11 patients (6%) considered at high risk of PE. It results a PE’s prevalence of 3% whose 0,6% of precocious PE
and 2,3% of late PE.

Discussion: Precocious screening of PE has an interest, by screening high risk women, identifying all precocious
PE (sensibility of 100%), decreasing PE’s rate by increased the cure by aspirin, reassuring 98% not at risk patients.

Key words: screening, first quarter, preeclampsia, biomarker, aspirin, prevention
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