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Résumé

La pré-éclampsie (PE) est une complication de la grossesse entrainant de graves conséquences chez la
femme et I'enfant. Il n'existe a ce jour aucun traitement afin de soigner la maladie lorsque celle-ci se
déclare. Certaines thérapies existent toutefois afin de prévenir la maladie mais celles-ci doivent étre
débutées tot en grossesse. Il devient alors impératif d'identifier les femmes a risque de développer une PE
dés le 1er trimestre de la grossesse. Notre objectif est d’évaluer la vascularisation placentaire au 1er
trimestre comme marqueur échographique dans la prédiction de la PE. Les résultats de notre étude cas
témoins rapportent des indices de vascularisation placentaire diminués chez les femmes qui développeront
une PE en grossesse. Ce marqueur pourrait donc étre utilisé, seul ou en combinaison avec d’autres

marqueurs (ex. biochimiques, biophysiques) dans la prédiction de la maladie tét en grossesse.






Abstract

Pre-eclampsia (PE) is a complication of pregnancy leading to severe consequences for both women and
children. At present there is no treatment to cure the condition when it occurs. However, there are therapies
that can prevent the disease when they are administered early in pregnancy. It is therefore critical to
identify women at risk of developing PE early, within the first trimester of pregnancy. Our objective was to
evaluate the use of placental vasculature in the first trimester as an ultrasound marker to predict PE.
Our case-control study suggested that placental vascularization indices decreased in women who develop
PE in pregnancy. This indicator could therefore be used alone or in combination with other markers (e.g.

biochemical, biophysical) in the prediction of the disease early in pregnancy.
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1. Introduction

Les troubles hypertensifs de la grossesse représentent un probléme de santé majeur mondial chez la
femme et son enfant. 12 |dentifiés pour la premiére fois en 1694 par Mauriceau, ils comprennent un spectre
de maladies incluant I'hypertension pré-existante, I'hypertension gestationnelle, la PE, I'éclampsie et le
syndrome HELLP. 3 La prévalence mondiale de la PE se situe entre 2 et 5% en Amérique du Nord et
jusqu’a 8% dans les pays en développement avec environ 8,5 millions de cas rapportés chaque année. Elle
contribue largement a la morbidité et mortalitt maternelle et périnatale. Les troubles hypertensifs de la
grossesse sont la deuxieme cause de mortalité maternelle au Canada et la cause principale de décés
maternels dans plusieurs régions du monde 4 avec en effet plus de 100 000 décés maternels rapportés

chaque année. ®

Au cours des dernieres années, bon nombre de recherches ont mis en évidence qu'une proportion
importante des troubles hypertensifs de la grossesse survenait dés le début de celle-ci et que certaines
mesures préventives permettraient une réduction considérable de la maladie. De ce fait, la prédiction de
cette maladie représente aujourd’hui un grand défi de la pratique obstétricale puisque la détection précoce
de la PE et la prise en charge adéquate des patientes atteintes permet d’éviter les complications et méme

les décés associés.

Le premier chapitre de ce mémoire portera sur la PE et sa prédiction. Plus spécifiquement, la littérature
détaillant les différents prédicteurs dont les caractéristiques maternelles, les marqueurs biochimiques et
échographiques y seront abordés en détail. Le deuxiéme chapitre présentera l'article scientifique découlant
du projet de maitrise visant la prédiction de la PE tot en grossesse en utilisant I'évaluation de la
vascularisation placentaire et sous-placentaire au premier trimestre de la grossesse grace a I'échographie
tridimensionnelle (3D). Ce nouvel outil de prédiction pourrait permettre, en plus de prédire la PE, d’évaluer
dés le début de la grossesse la qualité de la placentation profonde ainsi que de mieux comprendre la
physiopathologie de la PE et les autres facteurs pouvant y contribuer (nutrition, environnement, intervention
pharmaceutique). Les résultats de ces travaux, leurs impacts potentiels et les futures recherches a

considérer seront discutés dans conclusion.






2. Prééclampsie

2.1. Définition

La PE est une complication de grossesse qui est diagnostiquée lorsqu'il y a présence d’une hypertension
artérielle accompagnée de protéinurie. 8 L’hypertension gestationnelle se définit par une pression systolique
de 140 mmHg ou plus et/ou une pression diastolique de 90 mmHg ou plus a au moins deux reprises a 4
heures d'intervalle et présente pour la premiére fois apres 20 semaines de grossesse. Le diagnostic de PE
sera établi avec la présence simultanée de protéines dans les urines de = 300 mg/jour. Lorsque la maladie
est qualifiée de sévere, celle-ci peut également étre associée a un retard de croissance intra-utérin (RCIU),
un accouchement prématuré, et dans cas les plus graves a I'éclampsie chez la mere et la mort chez le
feetus. Selon le moment du diagnostic de la maladie, la PE est classifiée a début tardif si elle est déclarée
aprés 34 semaines ou précoce si elle est diagnostiquée avant. 68 De nombreuses recherches suggérent
que la PE a début tardif serait une entité trés différente de la PE a début précoce. En effet, cette derniére
représente une maladie beaucoup plus sévére associée a une plus grande proportion de problémes de
placentation, de RCIU, de prématurité avec un risque élevé d’admission aux soins intensifs maternels et

néonataux. ®

2.2 Physiopathologie

Bien que la PE soit connue et étudiée depuis plusieurs années, son étiologie physiopathologique reste
encore floue. Plusieurs hypothéses coexistent dont celle de [laltération de la croissance et du
développement du lit placentaire qui semble étre la plus reconnue. En effet, les études pathologiques du
placenta ont montré que la transformation incompléte des artéres spiralées par le cytotrophoblaste en tout
début de grossesse serait a la base des troubles de placentation profonde. De plus, il a été rapporté que
plus la maladie est sévére (ou précoce), plus le nombre d’artéres spiralées non transformées est grand. 8
Plusieurs études suggérent que le stress oxydatif, l'insuffisance de perfusion sanguine, l'inflammation,
I'apoptose et les dommages structuraux du placenta associés a ce défaut de transformation contribuent
également a la pathogenése de la maladie. 51011 La maladie semble donc se présenter en 2 phases. Tout
d’abord, le fonctionnement du placenta est altéré et contribue a la diminution du flot utéro-placentaire. Par

la suite, la deuxiéme phase de la maladie se présente par des manifestations cliniques chez la patiente



incluant I'hypertension et la protéinurie pouvant mener jusqu’a des angiospasmes au cerveau et a 'cedéme

cérébral causant les convulsions éclamptiques. 1213

2.3 Traitement et prévention

Le traitement ultime de la PE est la délivrance du placenta. Actuellement, la seule fagon de prévenir les
complications est d’effectuer un dépistage précoce des signes et symptomes de la PE et de procéder a
I'accouchement (avec délivrance du placenta) avant la détérioration de la maladie. Cette approche permet
de diminuer de maniére significative le nombre de PE, et la détérioration de la maladie (légere a sévére)
particulierement pour le cas de PE a début tardif. De plus, 'administration de sulfate de magnésium par
voie intraveineuse est une mesure additionnelle utilisée pour la prévention de la détérioration de la maladie
en éclampsie. Il a en effet été montré que l'utilisation du sulfate de magnésium au cours de la période

péripartum permet de diminuer le risque de convulsions d’environ 50%. 14

La PE précoce, définie comme une prééclampsie nécessitant un accouchement avant la 34¢ ou la 37¢
semaine de grossesse, est la forme de PE regroupant la majorité des cas les plus sévéres. Cette forme de
PE affecte 0,5-1,0% des grossesses au Canada et les femmes atteintes ne bénéficient pas du systéme de
dépistage actuellement en place. %6 En effet, il est trés difficile de concevoir procéder a un accouchement
prématuré, voire un accouchement avant 34 semaines de grossesse pour la prévention de la PE. Il est
donc habituel d’attendre que la maladie soit bien présente et qu’elle ait atteint un niveau de sévérité élevé

pour procéder a 'accouchement de la femme atteinte de PE avant le terme (37¢ semaine).

Les recherches des derniéres années suggérent que certaines mesures pharmacologiques utilisées tot en
grossesse pourraient étre utiles afin de prévenir ou retarder le début de la PE précoce. L'administration au
cours de la grossesse de calcium, d’héparine a bas poids moléculaire et d’aspirine s’est montrée efficace
pour la prévention de la maladie dans certaines conditions particuliéres. 61519 | 'utilisation d’aspirine au 1er
trimestre de la grossesse est aujourd’hui reconnue par plusieurs sociétés médicales nationales dans la
prévention de la PE et particuliérement dans les cas précoces. 1922 || existe donc un intérét grandissant

pour la prédiction de la PE dés le 1¢r trimestre de la grossesse.



3. Prédiction au 1¢" trimestre de la grossesse

Il nexiste actuellement pas de test communément utilisé pour la prédiction de la prééclampsie. Au cours
des derniéres années, de nombreuses recherches ont permis d'identifier, en plus des caractéristiques
maternelles, une série de marqueurs biochimiques et échographiques pouvant participer a la prédiction de
la prééclampsie. A partir de celles-ci, de nombreuses études longitudinales & travers le monde on tenté de

mettre en évidence la combinaison idéale des différents marqueurs pouvant prédire la maladie.

3.1. Caractéristiques maternelles et marqueurs biophysiques
Actuellement, la plupart des sociétés savantes intéressées par la prédiction de la prééclampsie
recommandent ['utilisation des caractéristiques maternelles et de marqueurs biophysiques comme la
tension artérielle comme seul outil de prédiction de la PE. Les principaux facteurs de risque sont: la
nulliparité (risque relatif (RR) 2.91, intervalle de confiance de 95% 1.28-6.61), 'age maternel avancé (en
général, plus de 40 ans) (RR1.96, 1.34-2.87), l'indice de masse corporelle (IMC) élevée (RR2.47, 1.66-
3.67), un intervalle supérieur a 10 ans depuis la derniere grossesse, une grossesse multiple (RR2.93, 2.04-
4.21), une histoire personnelle ou familiale de PE (RR7.19, 5.85-8.83 and RR2.90, 1.70-4.93) et certaines
conditions médicales comme le diabéte, I'hypertension artérielle, les maladies rénales chroniques et le
syndrome antiphospholipide (RR9.72, 4.34-21.75). 82225 Chez les femmes présentant une ou plusieurs de
ces caractéristiques en début de grossesse, le risque de développer un trouble hypertensif de la grossesse
se voit multiplié de 2 a 4 fois. 26.27-30 | e risque de développer une PE est également associé a la valeur de

la tension artérielle maternelle en début de grossesse (RR 1.38, 1.01-1.87). 31

Plusieurs modéles mathématiques ont été développés pour prédire la PE. Il serait possible de prédire, dés
le 1er trimestre de la grossesse, environ 45% des PE en combinant les facteurs de risques maternels tels
que l'ethnicité, I'IMC, la nulliparité et I'histoire personnelle de PE. 32 Selon une autre étude publiée par le
méme groupe en 2007, il serait possible d’augmenter le taux de détection de PE a 60% en ajoutant la
mesure de la pression artérielle aux caractéristiques maternelles lors de la visite de routine entre 11 et 1367
semaines de grossesse. 3! Finalement, une étude menée sur des femmes nullipares aux Pays-Bas a
également montré que la combinaison de trois caractéristiques maternelles (la pression artérielle systolique
et diastolique et le poids de la patiente) documentées au 1¢r trimestre de la grossesse pouvait identifier les

femmes a risque tres faible (0,5%) ou élevé (22,9%) de développer une PE avant 36 semaines. 33



Dans certains pays comme I'Angleterre, les marqueurs cliniques les plus fortement associés aux troubles
hypertensifs de la grossesse soit un antécédent de PE, un syndrome anti-phospholipide, un diabéte, une
hypertension préexistante, une maladie rénale et une grossesse multiple sont utilisés en clinique lors de la
premiere visite de grossesse, chez les nullipares et les multipares comme prédicteur de la PE. Il est alors
recommandé que ces patientes regoivent un suivi étroit en médecine foeto-maternelle tout au long de leur
grossesse. 24 Cette méthode de prédiction de la maladie ne permet toutefois pas de rejoindre toutes les
femmes potentiellement a risque de PE en grossesse, particuliérement les nullipares en bonne santé. C'est
pourquoi les chercheurs ont tenté de trouver d’autres méthodes afin de prédire la PE avec plus de

précision, dont la recherche de marqueurs biochimiques dans le sang maternel en début de grossesse.

3.2. Marqueurs biochimiques

Plusieurs marqueurs biochimiques ont été étudiés pour prédire et comprendre la PE. Ceux-ci comprennent
des marqueurs de la dysfonction rénale ou endothéliale, du stress oxydatif, de 'hémolyse, de l'inflammation
et des facteurs placentaires. lls peuvent étre utilisés pour la prédiction de la PE et pourraient également
avoir un important impact sur 'amélioration du pronostic et du suivi des patientes. ° Différents biomarqueurs
utilisés seuls ou en combinaison sont donc actuellement a I'étude pour chacun des différents trimestres de
la grossesse. 3436 Au 1er trimestre de la grossesse, deux principaux marqueurs sont communément utilisés

pour prédire la PE : La PAPP-A (pregnancy-associated protein A), le PIGF (placental growth factor).

3.2.1. La PAPP-A (pregnancy-associated protein A)

La PAPP-A est une glycoprotéine synthétisée dans le placenta connue depuis plus de 30 ans. 37 Cette
molécule aurait un réle important dans le contréle de I'invasion de la déciduale par le trophoblaste lors de la
placentation. 38 La PAPP-A est déja utilisée en clinique lors du 1er trimestre pour le dépistage des trisomies
21, 13 et 18 en combinaison avec la clarté nucale et le B-hCG (B-human chorionic gonadotropin). 3 Chez
les foetus avec un caryotype normal, des taux abaissés de PAPP-A entre 8-14 semaines ont été associés
avec un risque accru de complications associées a une dysfonction placentaire comme la PE, les RCIU, les
foetus petits pour I'age gestationnel (PAG) et le travail préterme. 40 De plus, on observe une association
entre le taux de PAPP-A et 'age gestationnel a 'accouchement pour les grossesses compliquées de PE
avec des taux abaissés dans environ 20% pour les PE précoces et 7% pour les PE tardives. La PAPP-A est
donc un marqueur de prédiction de la PE et autres issues adverses de la grossesse dés le premier

6



trimestre. Toutefois, il semble que lorsqu’elle est utilisée seule, celle-ci ne permette d'identifier que 10-20%

des événements défavorables pour un taux de faux positif de 5-10%. 4!

3.2.2. Le PIGF (placental growth factor)
Le role exact de PIGF dans le développement vasculaire n'est pas encore tout a fait établi, mais celui-ci

semblerait induire 'angiogenese et la migration des cellules endothéliales lors de la placentation. De
récentes recherches ont démontré que la présence de PIGF serait critique pendant linvasion
trophoblastique et que celui-ci joue donc un réle central dans la placentation. 42 De plus, on croit que PIGF
joue un réle dans la grossesse normale et que les fluctuations de celui-ci seraient associées a la PE. 43 La
PE est en effet associée avec la réduction de la production de PIGF par le placenta et les études
démontrent des taux de PIGF diminués dans le sérum maternel pendant la phase clinique de la maladie.
Ces taux abaissés de PIGF sont toutefois déja présents avant les manifestations cliniques de la maladie, et

ce, dés le premier trimestre de la grossesse. 44

De nombreux autres marqueurs sont actuellement a 'étude, mais jusqu’a maintenant, peu d’entre eux ont
été démontrés spécifiques et sensibles comme marqueur unique de prédiction de la PE. On constate
toutefois que la combinaison de ceux-ci avec les caractéristiques maternelles permet d’'augmenter le taux
de détection sans toutefois obtenir des résultats optimaux comme le démontre une étude publiée en 2014
qui conclut que la combinaison des caractéristiques maternelles aux principaux marqueurs biochimiques
d’intérét ne permet pas d'atteindre la performance nécessaire afin de justifier le colt d'implantation du test.
C'est pourquoi les chercheurs se sont penchés sur les marqueurs échographiques afin d’optimiser le

dépistage. 4°






4. Marqueurs échographiques

L’échographie est utilisée en obstétrique de routine afin d’évaluer le foetus et le placenta au cours de la
grossesse. La majorité des femmes ont en effet une échographie lors du premier trimestre de la grossesse
afin de dater celle-ci et effectuer le dépistage des aneuploidies. Puisqu'il est maintenant possible d’évaluer
la vascularisation placentaire a I'aide du Doppler, il a donc été suggéré d'utiliser I'échographie en début de

grossesse comme outil de prédiction de la PE.

4.1. Doppler des artéres utérines
La mesure échographique de la vélocité des artéres utérines représente un test de dépistage de la PE

sécuritaire, rapide et peu couteux. Plus particulierement, elle représente une mesure indirecte de la
résistance au flot sanguin utérin et/ou placentaire durant la grossesse. Les artéres utérines nourrissent les
arteres radiales qui se divisent en arteres spiralées qui irriguent le myomeétre utérin et éventuellement le lit
placentaire. Les artéres spiralées dans le myometre sous le placenta subissent une série de changements
morphologiques au cours de la grossesse liée a I'envahissement par les cellules trophoblastiques. La
muscularis mucosae des arteres spiralées est détruite; ces dernieres perdant ainsi leur élasticite,
augmentant de diamétre et devenant des vaisseaux a faible résistance et haute compliance. 46 Avec
I'évolution de la grossesse, on observe donc une diminution de la résistance dans les artéres utérines. Le
mécanisme physiopathologique principal du développement de la PE serait I'absence d'invasion
trophoblastique adéquate des artéres spiralées et de transformation de celles-ci suggérant une plus haute

résistance du flot sanguin. 47

C'est pourquoi le Doppler des arteres utérines (DAU) représente une maniére non invasive d'évaluer la
circulation utéroplacentaire et le risque de PE. L'index de pulsatilité (IP) et I'index de résistance (IR) du DAU
sont les indices les plus communs qui sont typiqguement augmentés dans les cas de PE et de circulation
utéroplacentaire anormale, particuliérement dans les cas de PE précoce. 48 La mesure du doppler des
artéres utérines au 2e trimestre de la grossesse (16-24 semaines) pour la prédiction des issues adverses
est déja utilisée depuis plusieurs années. En 1986, Campbell et al. publiaient qu'un index de résistance
supérieur a 0,56 au 2¢ trimestre de la grossesse permettait de prédire la PE avec une sensibilité et une
spécificité d’environ 65 %. Depuis, de nombreuses études ont été publiées et une récente revue

systématique publiée en 2011 conclut que la prédiction de la PE sévére chez les patientes a faible risque



était possible avec I'utilisation du DAU au 2e trimestre de la grossesse avec un rapport de vraisemblance
(RV) positif de 15,6 et un RV négatif de 0,23. 49 Ce test permet donc d'identifier les patientes a risque mais
également de rassurer les patientes a faible risque. Toutefois, il n'existe actuellement aucune mesure
préventive disponible pour diminuer le risque de PE lorsqu’une femme est identifiée a risque élevé au 2¢

trimestre de la grossesse.

Comme des mesures telles I'aspirine et le calcium semblent étre efficaces lorsque débutées au 1¢r trimestre
de la grossesse, des chercheurs se sont penchés sur la possibilité d’effectuer le DAU a ce moment. Tout
comme au 2e trimestre, un IP augmenté au 1¢r trimestre augmente le risque de PE sévére. 5051 Une revue
systématique publiée sur le sujet en 2014 regroupant 18 études et plus de 55 000 femmes rapporte que le
test possede une sensibilité de 48 % et une spécificité de 92 % pour la détection des cas de PE sévére

avec un RV positif et négatif de 6,10 et 0,57 respectivement. 52

Par contre, la valeur de la mesure de I'lP des artéres utérines demeure controversée, car elle nécessite un
entrainement avancé, un audit fréquent de la technique et un ajustement selon I'age gestationnel. De plus,
les résultats peuvent varier selon I'endroit et la fagon dont la mesure est prise. % Certains auteurs nord-
américains n’ont pas trouvé de bénéfices significatifs au DAU du 1¢r trimestre dans la prédiction de la PE.
455 Une des raisons avancée par les auteurs étant que le DAU représente une mesure imprécise et
indirecte de la vascularisation placentaire réelle au 1¢r trimestre alors que le placenta n‘occupe qu’une trés

petite proportion de la cavité utérine.

4.2 Volume et vascularisation placentaire et sous-placentaire

L'échographie 2D est utilisée quotidiennement afin d'évaluer le placenta lors de la grossesse. Cette
évaluation comprend la morphologie, I'anatomie, la localisation, I'implantation, la taille et la vascularisation a
I'aide du doppler de couleur. % L'information obtenue est toutefois limitée et c’est pourquoi, les chercheurs
de se sont penchés sur la possibilité d’évaluer le placenta a l'aide de I'échographie 3D. La mesure des
volumes obtenus par I'échographie 3D est en effet beaucoup plus précise que I'‘échographie 2D. Il devient
alors possible d’obtenir le volume entier du placenta et son anatomie detaillée. Il est également possible
d’évaluer quantitativement la vascularisation du placenta en couplant l'utilisation du Power Doppler a

I'échographie 3D. Divers logiciels existent afin de calculer automatiquement la vascularisation au sein d’un
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volume en utilisant la quantité et l'intensité des pigments de couleur obtenus par le Power Doppler. Les
résultats sont exprimés en différents indices de vascularisation; 1-I'index de vascularisation (VI) qui mesure
la quantité de voxels de couleur (pixels volumétriques) par rapport aux voxels gris dans un volume donné,
2- l'index de flot (FI) qui représente la moyenne d'intensité des voxels de couleur et 3- lindex de flot

vasculaire (VFI), la couleur moyenne de tous les voxels dans le volume étudié (couleur et gris). 57

Comme la PE provient principalement d’une mauvaise implantation de placenta en début de grossesse et
d’une mauvaise circulation au sein de celui-ci, il devient alors intéressant d'utiliser I'échographie 3D pour
calculer le volume placentaire et sous-placentaire et leur vascularisation. L'échographie 3D et le Power
Doppler du placenta et de I'espace sous-placentaire lors du 1er trimestre de la grossesse permettent en
effet de mesurer l'invasion trophoblastique qui survient tot en grossesse. L’hypothése étant que les femmes
a risque de développer une PE en grossesse présentent dés le début de la grossesse, une vascularisation
du placenta et de 'espace sous-placentaire diminuée par rapport aux femmes qui auront une grossesse

sans complications.

Différents auteurs ont étudié le volume et la vascularisation placentaire pour la prédiction de la PE. En
2008, Rizzo et al. établissait que la combinaison d’'un volume placentaire au 1¢r trimestre de la grossesse
sous le 5éme percentile avec un Pl au DAU au-dessus du 95¢me percentile pourrait prédire 83 % des PE
séveres avec une spécificité 93 %. 58 Par la suite, une autre équipe de recherche rapportait une forte
corrélation entre la vascularisation du placenta et de I'espace sous-placentaire au 1er trimestre de la
grossesse et le DAU au 2e trimestre de la grossesse, marqueur reconnu de la prédiction de la PE. % Cette
méme équipe publiait quelques années plus tard qu'un VI de I'espace sous placentaire mesuré entre 11-14
semaines de grossesse plus petit ou égal @ 18,05 pourrait prédire jusqu'a 60 % des PE sévéres avec une
spécificité de 90 %.80 Deux ans plus tard, Hannaford et al. observaient dans une plus large population
incluant 56 cas de PE dont 12 cas de PE sévéres que le VI du placenta et de I'espace sous-placentaire
étaient tous les 2 associés avec la prédiction de la PE séveére (aire sous la courbe: 0.79, 95 % intervalle de
confiance (Cl): 0.70-0.88 et 0.76,95 % CI: 0.67-0.89 respectivement). 6! Toutefois, bien que la technique
du calcul des indices de vascularisation soit automatisée par un logiciel, la mesure du volume placentaire et
sous-placentaire est assez longue. En effet, 'utilisateur doit tracer manuellement plusieurs plans du
placenta afin d'obtenir le calcul du volume désiré. Pour contrer cette longue procédure, des équipes de
recherche ont pensé utiliser une biopsie virtuelle du placenta et de I'espace sous placentaire afin d'y
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calculer la vascularisation. Cette technique de biopsie est trés rapide et entiérement automatisée par un
logiciel. Une équipe américaine a mené une étude a I'aide de cette technique incluant 277 femmes dont 24
ont développé une PE. Une biopsie sphérique virtuelle de I'espace utéroplacentaire a été effectuée a l'aide
de 'échographie 3D et du Power Doppler entre 10 et 13 semaines de grossesse. Les résultats de cette
étude ont montré qu'il était possible de prédire les cas de PE a l'aide des 3 différents indices de

vascularisation (VI, Fl et VFI) avec une aire sous la courbe entre 78 et 80 %. 62

Finalement, les données actuelles suggerent que plusieurs marqueurs biophysiques, biochimiques et
échographiques pris en combinaison puissent prédire la PE des le 1¢r trimestre de la grossesse. Toutefois,
les études présentent des valeurs prédictives différentes selon les populations. Plus particuliérement, le role
du Doppler au 1er trimestre, principal marqueur échographique utilisé dans de nombreux modéles de
prédiction de la PE est remis en question. 50545 Face a ce probléme, I'étude 3D du placenta et sa
vascularisation lors du 1er trimestre de la grossesse offre une alternative échographique intéressante au
DAU.
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5. Hypothese de recherche et objectif :

5.1. Hypothése
Le volume placentaire et sous-placentaire et leur vascularisation au 1er trimestre de la grossesse sont

associés au développement de la PE en grossesse.

5.2. Objectifs

Primaire : Evaluer le volume et la vascularisation placentaire et sous-placentaire au 1er trimestre de la

grossesse chez des femmes qui développeront un PE.

Secondaire : Evaluer le volume et la vascularisation placentaire et sous-placentaire au 1¢r trimestre de la

grossesse chez des femmes qui développeront un PE pré-terme.
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Résumeé

Objectif : Evaluer la vascularisation placentaire et sous-placentaire au 1er trimestre chez les femmes qui
développeront une PE.

Méthode : Il s'agit d'une étude cas-témoins chez des femmes enceintes avec un foetus unique entre la
11¢éme et 14éme semaine de la grossesse. Une acquisition 3D du placenta et de I'espace sous-placentaire a
été effectuée avec et sans Doppler de puissance et toutes les patientes ont été suivies jusqu'a
I'accouchement. Chaque femme développant une PE a été appariée avec trois femmes sans complications
de grossesse. Le volume et les indices de vascularisation du placenta et de I'espace sous-placentaire au
1er trimestre ont été mesurés. Les résultats ont été stratifiés pour les cas de PE pré-terme et a terme.
Résultats : 1034 femmes ont été recrutées dont 16 (1.5%) ont développé une PE a terme et 4 (0.4%) une
PE pré-terme. Les cas de PE ont été associés avec des indices de vascularisation placentaire et sous-
placentaire (VI, FI, VFI) diminués comparativement aux contréles (p<0.05). Tous les cas de PE pré-terme,
56% des PE a terme et 28% des femmes témoins avaient un VI sous-placentaire en dessous de 18%
(p<0.01).

Conclusion : La vascularisation placentaire et sous-placentaire au 1er trimestre de la grossesse est

significativement diminuée chez les femmes qui développeront une PE.
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Abstract

Objective: To evaluate first-trimester vascularization of the placenta and subplacental myometrium in
women who subsequently develop preeclampsia.

Study design: A case-control study nested in a prospective cohort was conducted in women with singleton
pregnancy between 11 and 14 weeks' gestation. Three-dimensional standardized acquisition of the
placenta and subplacental myometrium volumes with and without power Doppler was undertaken, and all
participants were followed until delivery. Each woman diagnosed with preeclampsia was matched with three
controls who delivered at term without pregnancy complications. First-trimester volume, vascularization
index (VI), flow index (FI) and vascular flow index (VFI) of the entire placenta and subplacental myometrium
were measured separately. The results were stratified for preterm and term preeclampsia, respectively.
Results: 1,034 women were recruited, including 16 (1.5%) who developed term preeclampsia and 4 (0.4%)
who developed preterm preeclampsia. Preeclampsia was associated with a significantly lower placental VI,
placental VFI, subplacental VI and subplacental VFI in the first trimester compared to the controls (all
p<0.05). All cases (4/4) of preterm preeclampsia, 56% (9/16) of term preeclampsia and 28% (17/60) of the
controls had a subplacental VI below 18% (p<0.01)

Conclusion: First-trimester placental and subplacental myometrium vascularization is significantly reduced

in women who subsequently develop preeclampsia.

Keywords: Pregnancy, preeclampsia, placenta, ultrasound, Doppler

17



6.1. Introduction
Preeclampsia is a multisystem disorder of pregnancy defined by the combination of new-onset hypertension
and proteinuria that contribute substantially to perinatal morbidity and mortality worldwide.463 The etiology of
preeclampsia remains controversial, but it is now recognized that alterations in the growth and development
of placental villi and their underlying vasculature play an important role in the pathogenesis of the disease.5
The physiological transformation of uterine spiral arteries by cytotrophoblasts that invade the myometrium is
typically missing in preeclampsia.!" However, transformation deficiency of the uterine spiral arteries and
deep placentation disorders occur more frequently in preterm than in term preeclampsia.’0 It has been

suggested that early-onset and late-onset preeclampsia are separate entities.4

Placental function is evaluated by Doppler ultrasound in several conditions, including preeclampsia and fetal
growth restriction (FGR). Uterine artery pulsatility index (PI) and resistance index, measured by Doppler
ultrasound, are indirect measures of placental resistance that have been related to incomplete
transformation of uterine spiral arteries.%> They are associated with the risk of preeclampsia, and other
placenta-mediated adverse pregnancy outcomes, such as FGR, placenta abruption and intra-uterine fetal
death.6668 The uterine artery Pl can predict preeclampsia as early as the first trimester of pregnancy, but

mainly preterm or early-onset forms of the disease.30.66.69

Placental size and vascularization are evaluated by 3-dimensional (3D) ultrasound to predict preeclampsia
(Figure 1). Small placental volume and decreased placental blood flow on 3D power Doppler have been
linked with preeclampsia and FGR.7072 Recently, Hafner et al.5960 suggested that first-trimester
measurement of subplacental myometrium blood flow by 3D power Doppler, reflecting deep placentation,
would be a better predictor of preeclampsia than uterine artery Doppler or placental blood flow (Figure 2)
and suggested that a vascularization index of the subplacental myometrium below 18% would be an
important predictor of preeclampsia.5? While it is unlikely to become a standard of care before several years,
because time, specific equipment and expertise are required, subplacental blood flow evaluation could
become an interesting tool to assess and follow deep placentation in high-risk women. We aimed to verify
the association between first-trimester subplacental myometrium vascularization and the risk of

preeclampsia, and specifically the risk of preterm and term preeclampsia.
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6.2. Materials and Methods

We performed a case-control study nested in a prospective cohort of pregnant women recruited from
March 2010 to May 2011, after approval from the Ethics Review Board of the CHUQ. Women with
singleton pregnancies were recruited before 14 weeks of gestation. Multiple pregnancies, fetuses with
suspected lethal malformations or chromosomal anomalies (posteriori diagnosis) and pregnancies that
ended in spontaneous abortion before 20 weeks, were excluded a posteriori. After giving written consent,
each woman filled a medical and obstetrical questionnaire. Ultrasound was scheduled and undertaken
between 11 weeks + 0 days and 13 weeks + 6 days when crown-lump length (CRL) was measured and 3D
sweeps of the entire placenta were acquired by Voluson 730 Expert ultrasound equipment (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) equipped with a 4-8 MHz transducer. Identical pre-established instrument
power settings were used in all cases (angio mode: cent; smooth: 4/5; FRQ: normal quality; density: 7;
enhance: 16; balance: 175; filter: 2; actual power: 100% dB; pulse repetition frequency: 0.6 kHz, gain color:
-7.2 dB; WMF = low1). Gestational age was ascertained on the basis of last menstrual period unless the
difference from first-trimester ultrasound was greater than 5 days. Participants were followed until delivery,
and medical records were reviewed for perinatal data, including birth weight, gestational age at delivery, and
diagnosis of preeclampsia. Preeclampsia was defined as systolic blood pressure of 140 mm Hg or more
and/or diastolic blood pressure of 90 mm Hg or more on at least 2 occasions 4 h apart after 20 weeks of
gestation combined with proteinuria (300 mg or more in 24 h or at least 2+ on dipstick analysis if no 24-h
collection was available).8.73 The medical records of each case with suspected hypertensive disorder were
reviewed, and the diagnosis was validated by a maternal-fetal medicine subspecialist. Cases of
preeclampsia diagnosed and delivered before 37 weeks’ gestation were considered preterm, and all cases
delivered at or after 37 weeks’ gestation were deemed term preeclampsia. We stratified cases according to
the 37 weeks’ gestation cut-off to obtain sufficient power and because the literature suggests that the
pathology of intermediate (34-36 weeks) preeclampsia is closer to the early-onset than the term form of the
disease.0.1574.75 Each woman diagnosed with preeclampsia was matched according to parity and maternal
age with three participants who delivered at term without pregnancy complications, including preeclampsia,
FGR or placental abruption. We expected to recruit 1,000 women and to observe between 20 and 30 (2%
and 3%) cases of preeclampsia. In order to have the power to detect a significant factor (at a false-positive
rate of 10%) that could be present in 40% of cases (odds ratio of 6) we would need to observe a minimum
of 19 cases and 57 controls according to Fleiss (Méthodes statistiques pour taux et proportions, formules
3.18 &3.19)
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Before the measurement of placental and subplacental vascularization of our cases and controls, we
assessed the intra-observer and inter-acquisition variability of each measurement in a random sample of 40
participants and observed excellent reproducibility (correlation coefficient >80% for both).7® In each case
and control, first-trimester placental volume, placental vascularization index (VI), flow index (Fl), and
vascularization flow index (VFI) as well as subplacental myometrium VI, Fl and VFI were assessed, by virtual
organ computer-aided analysis (VOCAL) and a published technique3877.8, by a single observer who was
blinded to all clinical data. Each volume voxel contains information on the power Doppler signal with
intensity ranging from 0 to 100. VI represents the number of color voxels in the studied volume (expressed
as percentages). Fl is the average color value of all color voxels, representing average blood flow intensity
(expressed as an absolute value: 0-100). VFI is the average color value of all voxels of the studied volume
(grey and color) (expressed as an absolute value: 0-100). VOCAL was used to obtain a sequence of 6
sections of the placenta, each with 30-degree rotation from the previous one, rotated horizontally in both the
A- and B-planes. In each of the 6 planes, placenta contour was drawn manually, taking care to exclude the
uterine wall. Similarly, subplacental myometrium volume was acquired by manually drawing myometrium
contour under the placenta up to a thickness of 1 cm, as published previously, which was made possible by
the display measure given by the machine.5 Placental and subplacental myometrium volumes and
vascularization indices were automatically calculated by built-in scanner software from areas highlighted in

each of the 6 planes.

Since placental volume changed significantly with fetal CRL and maternal weight, we reported log1o
placental volume in multiples of the median (MoM) as described by Plasencia et al.: log1o placental volume
MoM = log1o observed placental volume in millilitres — (1.218 + 0.008 X fetal CRL in millimetre + 0.001 X
maternal weight in kilograms.”® Median of vascularization indices were compared between cases and
controls using Mann-Whitney U test. Term and preterm preeclampsia cases were subsequently stratified
and compared to their own controls. Finally, we evaluated the proportion of women with a subplacental
myometrium VI below 18% as suggested by Hafner et al.®0 The data were computed by SPSS 22.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA).

20



6.3. Results
We recruited 1,034 women including 16 (1.5%) who developed term preeclampsia and 4 (0.4%) who

developed preterm preeclampsia. Table 1 lists the characteristics of cases and controls. Of note, 4 cases (1
with preterm and 3 with term preeclampsia) received 81 mg of aspirin daily during pregnancy (all started in
the first trimester): 3 women with a previous history of preeclampsia (at 34, 37 and 37 weeks, respectively)
who had recurrent preeclampsia at term, and 1 with chronic hypertension and severe obesity (body mass

index of 38 kg/m?2) who had an history of severe preeclampsia at 31 weeks’ gestation.

Preeclampsia was associated with a significantly lower placental VI, placental VFI, subplacental VI and
subplacental VFI in the first trimester compared to the controls (all p<0.05). Median vascularization indices
between term and preterm preeclampsia were not significantly different. When compared to their own
controls, the term preeclampsia cases remain associated with median vascularization indices below the
controls (all with p<0.05). On the other hand, when the four cases of preterm preeclampsia cases were
compared to their own controls, only the median placental VI was significantly different [1.5 (interquartile
range: 0.4 — 1.8) vs 5.1(2.2 — 7.7) p<0.01]. Figure 3 shows the distribution of placental and subplacental VI
in all controls, term and preterm preeclampsia. All cases (4/4) of preterm preeclampsia, 56% (9/16) of the

term preeclampsia and 28% (17/60) of the controls had a subplacental VI below 18% (p<0.01).60

Finally, we looked specifically at the 4 women who took low-dose aspirin during pregnancy. Interestingly,
one of them, who had an history of severe preeclampsia and HELLP syndrome at 34 weeks’ gestation,
showed the highest placental VI (40.4%) and subplacental VI (54.8%) of the entire group, and delivered with
preeclampsia at 39 weeks; 2 of them had placental and subplacental VI in the normal range with term
preeclampsia; the fourth woman, with chronic hypertension and obesity, had a small placenta (0.66 MoM)

and very low placental (0.04) and subplacental (6.2) VI and developed severe preeclampsia at 31 weeks.

6.4. Comment
3D power Doppler disclosed that women with preeclampsia had a significant decrease of placental and

subplacental vascularization in the first trimester compared to women with term deliveries without
complications. We did not observe significant differences between term and preterm preeclampsia, but our
analyses were limited by the small number (n=4) of preterm preeclampsia cases. Our findings are in
agreement with those of Hafner et al.'6'7 who observed that first-trimester subplacental vascularization
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could be a good predictor of preeclampsia, and with those of Dar et al.82 who also observed lower indices
on 3D sphere biopsies instead of the complete subplacental region. However, our results could suggest that
the use of subplacental 3D power Doppler could be more useful for the prediction of the preterm forms of
preeclampsia. Hafner et al. reported that subplacental VI below 18% was a good predictor (60% sensitivity;
90% specificity) of severe preeclampsia.® It was the case for all of our 4 preterm preeclampsia, 56% of our
term preeclampsia, and 28% of the controls. External validation should definitively be performed in a larger

cohort.

Several authors have studied first-trimester placenta volume and placenta vascularization for the prediction
of preeclampsia. In 2008, Rizzo et al.5¢ ascertained that the combination of first-trimester placental volume
below the 5t percentile with @ mean uterine artery Pl greater than the 95t percentile could predict up to
69% and 83% of all preeclampsia and early-onset preeclampsia with 95% and 93% specificities,
respectively. Following that study, Hafner et al.5® demonstrated a strong correlation between placental and
subplacental VI measured at 12 weeks’ gestation and mean uterine artery Doppler at 22 weeks. They also
observed strong prediction of their 10 preeclampsia cases with subplacental VI. In 2013, Hafner et al.t0
showed that 11-14 weeks’ gestation placental bed VI below or equal to 18.05 could predict up to 52% of
preeclampsia and 60% of severe preeclampsia with 90% specificity. Odibo et al.”” also observed that
placental VI and VFI were significantly reduced in preeclampsia compared to the controls but not in 6 cases
of early-onset preeclampsia. However, the high values of placental VI in that study suggest that the
ultrasound setting was not optimized. Subsequently, Hannaford et al.”® reported that placental VI and
subplacental (or placental bed) VI were both associated with the prediction of preeclampsia (AUC: 0.69,
95% Cl: 0.62-0.77 and 0.70, 95% CI 0.62-0.78, respectively) and early-onset preeclampsia (AUC: 0.79,
95% CI: 0.70-0.88 and 0.76, 95% CI 0.67-0.89, respectively) in a larger population, including 56 cases of
preeclampsia and 12 cases of early-onset preeclampsia. Dar et al.62 suggested that spherical biopsy of the
utero-placental circulation space (UPCS) with 3D ultrasound and power Doppler could be easily achieved at
10-13 weeks’ gestation and lead to excellent prediction of preeclampsia as well. In a prospective study of
277 women with singleton pregnancy, including 24 who developed preeclampsia, they observed that the 3
indices (VI, FI, and VFI) of the UPCS sphere could predict preeclampsia with AUC between 78 and 80%.52
In summary, these studies strongly indicated that the evaluation of placental and placental bed

vascularization at the end of the first-trimester can predict preeclampsia, and most likely early-onset cases.
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Our data are limited in that we observed only 20 cases, including 4 cases of preterm preeclampsia. We
cannot exclude a type 2 error in the evaluation of preterm preeclampsia in our investigation. However, our
study’s strengths included the large population recruited and the fact that 3D power Doppler of the placenta
and subplacental region was a good predictor of preeclampsia overall, even in a population with low
incidence (2%). Regarding the term preeclampsia cases, the ranges of values are very wide and most likely
represent heterogeneity in disease pathology. Finally, low-dose aspirin started in the first trimester in 4
women could have affected the values, since it has been associated with improvement of uterine artery
Doppler, with reduction of preeclampsia, especially in preterm and severe preeclampsia cases.15198081 |t is
possible that the predictive value of placental and subplacental vascularization indices could have been
underestimated in these cases. Interestingly, one of them, with prior early-onset preeclampsia, showed high
UPCS values and delivered at term while another presented the lowest placental VI and ended her
pregnancy with early-onset preeclampsia. It has been demonstrated that 80 mg of aspirin daily is insufficient

in some women who could require as much as 160 mg for an adequate response.8

Our study and those of other groups strongly suggest that UPCS evaluation, by 3D power Doppler in the
first trimester of pregnancy, including the placenta, the subplacental (or placental bed) region, or sphere
biopsy, can predict preeclampsia and especially the preterm and early-onset form of the disease. This
element could also serve as complementary biomarker in screened-positive women with a first-trimester
scoring system, biochemical markers or a preeclampsia prediction model.8883-85 Finally, it would help to

better understand the relationship between known or novel risk factors and preeclampsia.8-%0

In conclusion, we believe that this tool could help in the introduction of prophylactic measures, such as low-
dose aspirin in women identified at high-risk for preterm preeclampsia, and to follow the response of such
measures on deep placentation and placental vascularization. A large cohort study should be undertaken to

confirm our findings.
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Table 1: Characteristics of cases and controls

Cases Controls

N=20 N=60 P value
Maternal age (years) 29.7 (27.3-33.9) 29.7 (27.9-32.3) NS
Maternal body mass index (kg/m2) 24.0 (22.1-29.1) 21.6 (19.6-23.3) <0.01
Crown-rump length at recruitment (mm) 62.0 (56.5-70.2) 65.4 (59.2-73.2) NS
Gestational age at birth (weeks) 38.1(37.2-38.9) 40.1 (39.2-40.6) <0.01
Birth weight (g) 2,683 (2,271-3,240) 3,596 (3,272-3,884) <0.01
Placenta weight (g) 437 (331-562) 524 (446-619) 0.01
Low-dose aspirin during pregnancy 4 (20%) 0 <0.01

Values are reported in median (interquartile range) and proportions in percentage. NS: not significant
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Table 2: First-trimester placental and subplacental ultrasonographic evaluation

Cases Controls

N=20 N=60 P value
Uterine artery
Mean pulsatility index (PI) 1.81 (1.40-2.04) 1.68 (1.27-2.08) NS
Placenta
Volume (MoM) 0.97 (0.83-1.24) 1.14 (0.91-1.21) NS
Vascularization index (VI) 4.0 (1.1-6.0) 6.4 (4.0-9.1) <0.01
Flow index (FI) 41.7 (34.6-46.5) 45.1 (41.3-48.9) <0.01
Vascularization flow index (VFI) 1.4 (0.4-2.5) 2.9(1.8-4.3) <0.01
Subplacental myometrium
VI 15.2 (7.4-34.9) 25.6 (16.4-35.3) <0.01
FI 45.8 (40.4-45.8) 56.0 (50.8-58.9) 0.01
VFI 6.7 (2.6-20.6) 14.1 (8.6-20.4) <0.01

MoM : multiple of median; NS : not significant.

Values are reported in median (interquartile range)
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Figure 1. Three-dimensional view of the placenta using Power Doppler

26



Figure 2 . Three-dimensional view of the sub-placental myometrium region using Power Doppler
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7. Discussion

Les résultats de cette recherche suggerent que le volume, la vascularisation placentaire, et la
vascularisation sous-placentaire mesurés au 1¢' trimestre de la grossesse sont associés au développement

futur de la PE. Cette association serait toutefois limitée principalement aux formes précoces de la maladie.

Ces résultats confirment notre hypothése de recherche et sont en accord avec certaines études déja
publiées. Hafner et al. ainsi que Dar et al. ont observé des indices de vascularisation diminués de I'espace
sous-placentaire chez les patientes qui développaient subséquemment un prééclampsie et ce, que
I'analyse de la vascularisation soit réalisée a partir de I'espace sous-placentaire en entier ou a l'aide de
biopsies échographiques virtuelles au 1er trimestre. 6062 De plus, dans une étude publiée en 2015,
Hannaford et al. montraient sur une plus grande population regroupant 56 cas de PE, dont 12 cas de PE
préterme, que les indices de vascularisation du placenta et de I'espace sous-placentaire étaient en effet de
bons prédicteurs de la maladie. 6" Notre observation similaire semble toutefois se limiter a la PE préterme

contrairement aux autres études publiées qui semblent prédire toutes les formes de la maladie.

Notre étude comporte toutefois certaines limites. Il s’agit tout d’'abord d’une étude cas-témoins dont la
méthodologie n'exclut pas la possibilité de biais de sélection dans le choix des contréles, limite la puissance
de 'étude comparativement a la cohorte en entier et ne permet pas de rapporter des valeurs prédictives
précises. Par ailleurs, comme nous n’avons observé que 20 cas de PE dont 4 cas de PE préterme, la
puissance est relativement faible et il n’est pas exclu qu’une erreur de type 2 soit présente pour les cas de
PE a terme. Finalement, nous avons constaté des valeurs d’indices de vascularisation trés hétérogenes
(trés basses et trés hautes) dans les cas de PE a terme rendant les valeurs médianes des indices

comparables aux controles lesquels pourraient toutefois étre la conséquence d’une physiopathologie mixte.

Notre étude et la littérature actuelle suggérent que I'évaluation de la vascularisation du placenta et de
I'espace sous-placentaire par le Doppler de puissance 3D pourrait permettre de prédire la PE, et
particulierement les cas de PE pré-terme dés le 1¢ trimestre de la grossesse. Malheureusement, il apparait
cependant difficile de croire que ce test pourrait étre intégré dans la pratique clinique de routine a cause
des limitations techniques (équipement, expertise, temps, colt). Cependant, il est envisageable que ce test

puisse étre utilisé chez les femmes a risque élevé de PE.
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Afin d’étre incorporée a la pratique clinique de routine, la mesure des indices de vascularisation du placenta
et de l'espace sous-placentaire devrait donc étre automatisée afin d’accélérer son processus. Certaines
équipes de recherche ont déja tenté d’obtenir des indices de vascularisation en effectuant une biopsie
échographique virtuelle du placenta et de I'espace sous-placentaire a partir de laquelle les indices sont
calculés automatiquement. 62 Les recherches futures devraient donc se concentrer sur I'accélération de
cette technique et lincorporation des indices de vascularisation aux modéles de prédiction de la PE
existant. Il serait alors envisageable d’identifier encore plus facilement les femmes pouvant bénéficier d’'un
suivi de grossesse adapté et de mesures prophylactiques comme I'aspirine. Afin de confirmer l'utilité de la
mesure de la vascularisation placentaire au 1¢ trimestre de la grossesse ainsi que sa validité externe, il

serait important de conduire une étude prospective multicentrique. .
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