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Microangiopathies thrombotiques et grossesse

v’ La grossesse et le péri-partum sont associés a un risque plus élevé de développer une MAT

* Endothélium susceptible aux agressions
* Modification de ’lhémostase au cours de la grossesse
* Activation du systeme du complément

* Mauvaise circulation placentaire

« Mutation génétique prédisposant Favorise le développement de MAT

C Vigneron, A. Hertig. Médecine Intensive
Réanimation, 2017, 26 (4).




Diagnostic clinico-biologique initial de la MAT

* Thrombopénie : Plaguettes <100 G/L

A différencier de la thrombopénie gestationnelle physiologique chez la femme enceinte

Thrombopénie spécifique en contexte obstétrical

- Th rom bO penie : Thrombopénie isolée

- Plaquettes < 150 G/L 1 6-12% Thrombopénie gestationnelle

Thrombopénie non isolée
_ Plaquettes < 100 G/L : 1% II'UHI)()[I{NI( Hon 1soieé

. Prééclampsie 15-20 %
- Thrombopénie gestationnelle (TG): a partir du 55™® mois HELLP syndrome <1%
_ ere 7 . Stéatose aigué gravidique <1%
1 cause de thrombopenle CheZ Ia femme enceinte Thrombopénie non spécifique de la grossesse
- Pas de complications hémorragiques Thrombopénie isolée
_ Causes h SiOIO | ues - PTI idiopathique 1-4 %
pny 8] ) Thrombopénie iatrogéne <1%
-  Hémodilution Maladie de Willebrand de type 2B <1%
Thrombopénie congénitale <1%

- Activation et destruction physiologique des plaquettes

Thrombopénie non isolée

PTT/SHU <1%

_ Evaluation de |a thrombopénie : Lupus érythémateux systémique <1%
Syndrome des antiphospholipides <1%

- Plaquettes <80 G/L : rechercher une autre cause que la TG Infection virale <1%

_ PIaquettes <SOG/L . TG EXCIUe Affection hématologique d’origine médullaire <1%
Carence nutritionnelle <1%

Séquestration splénique <1%

Itzhar et Stepanian, EMC Hématologie 2016




Diagnostic clinico-biologique initial de la MAT

* Anémie : Hémoglobine <100 g/L

A différencier de 'anémie gestationnelle physiologique chez la femme enceinte

- Anémie :
- Hb<110g/L
- Anomalie biologique la plus fréeguemment rencontrée chez la femme enceinte
- Cause physiologique : hémodilution
- Augmentation du volume plasmatique plus importante que la masse globulaire
- Causes pathologique :
- Carence en fer: 75%
- Carence en vitamine B9
- Inflammation
- Association de causes




Diagnostic clinico-biologique initial de la MAT

* HéEmolyse :

v' 2 LDH (1.5 fois la normale)

v" N Haptoglobine (indétectable)

v’ Schizocytes :
- Hémolyse mécanique
- Découverte parfois tardive et nécessite une expertise c
pour la lecture du frottis sanguin
- Seuil de positivité : 1%

v" Bilirubine libre élevée

v’ Test de Coombs : négatif car anémie hémolytique non auto-
immune (mais parfois positif...)




Diagnostic clinico-biologique initial de la MAT

* Tests complémentaires de 1€ intention :

v" Bilan de coagulation (TP, TCA) : normal
* Eliminer un phénomeéne de consommation

v’ Evaluation des dysfonctions d’organes
* Atteinte cardiague : Troponine
* Atteinte rénale : Urée, Créatinémie, protéinurie, créatinurie, cytologie urinaire
* Atteinte hépatique : ASAT ALAT GGT BiliT




Scores clinico-biologiques

v Deux scores publiés :
* French score
* Plasmic score

v Non validés :

* <18 ans
* Sepsis

FRENCH SCORE : 3 items

PLASMIC SCORE : 7 items

Prérequis : Présence d'un MAT biologique (Anémie hémolytique avec thrombopénie)

1 point par item présent

Score 1 : probabilité faible
Dés 2 items : probability e

Score 1-4 ; probabilité faible

Score 5 probabilpe moyenne
Score 6-7 - pr s forte

Taux de plaquettes (<30
Créatinémie (<2.2 mg/dL (<200
Positivité des ANA

Présenc ecédent de greffe
Exj un cancer actif (<1 an),

e plaquettes (<30 G/L),

inémie (<2.0 mg/dL (<176 pmol/L))
bulaire Moyen|(VGM < 90 fL),

malized Ratio (INR<1.5),

Interna

Marqueur d’'h (Réticulocytes > 2,5%
ou haptoglobine ndrée ou Bilirubine libre
= 2.0 mg/L (=34 pmol/L))

VPN (%)
Score faible
VPP (%)
Score fort

93.3

98.7

98

72

Coppo P et al. Morty RE, éditeur. PLoS ONE. avr 2010;5(4):e10208.
Bendapudi PK et al. The Lancet Haematology. avr 2017;4(4):e157-64.




Demarche diagnostique chez la femme enceinte

MAT objectivée Plaquettes, Hémoglobine, LDH, Haptoglobine

Bilan spécifique Pré- Bilan spécifique
Eclampsie/Eclampsie/HELLP PTT

Autre étiologies

Bilan spécifique
SHU




Demarche diagr

ostigue chez la femme enceinte

MAT objectivée

Plaquettes, Hémoglobine, LDH, Haptoglobine

Bilan spécifique Pré-

Eclampsie/Eclampsie/HELLP

Bilan spécifique
PTT

Avant échanges plasmatiques




Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique Pré-
eclampsie/Eclampsie/HELLP

Rapport sFlt-1/PIGF

v’ Pré-éclampsie : Définition en France :
 HTA de novo apres 20 SA :
- TAS 2140 et/ou TAD=90 mmHg,
- Consécutif, a 4 heures d’intervalle
* Protéinurie 20,3g/24 h

v" Complications :
* Eclampsie
e HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes
and Low Platelets count) (5-20% de PE)
- Plaquette < 100 G/L
- Cytolyse hépatique : ASAT > 70 Ul/L
- Hémolyse
- Bilirubinémie totale > 12 mg/L
- LDH > 600 UI/L
- Présence de schizocytes

Récupération en post-partum apres extraction foetale

sFlt-1 Récepteur soluble du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
PIGF : Placental Growth Factor

_ Suspicion PE Diagnostic PE

Avant 34 SA 38 85
Apres 34 SA 38 110

Harald Zeisler et al, N Engl J Med 2016;374:13-22
Verlohren S et al. Hypertension. 2014 Feb;63(2):346-52

GRAVID ENDOTHELIUM

VEGF PIGE sFit1

&
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o
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:
- F1 Endothelial cell

Basement membrane
Fakhouri F et al. Blood. 2020 Nov 5;136(19):2103-2117




Démarche diagnostigue chez |la femme enceinte

Recherche ACC

v CAPS (Catastrophic antiphospholipid syndrome) : définition = 4 critéres

Criteres de classification
Atteinte d’au moins 3 organes, systémes et/ou tissus
Développement des symptémes simultanément ou en moins d'une semaine Asherson RA et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome:
Confirmation anatomopathologique d'une occlusion de petits vaisseaux international consensus statement on classification criteria
. : and treatment guidelines. Lupus. 2003;12(7):530-4
dans au moins un organe ou tissu
Confirmation biologique de la présence d’anticorps antiphospholipides
(présence d'un anticoagulant circulant de type lupique et/ou d'un
anticorps anti-cardiolipine)

Recherche anticoagulant Recherche anti-cardiolipine Recherche anti-B2Gp1
circulant de type lupique lgG ou IgM lgG ou IgM
Tests coagulométriques basés Tests immunologiques : ELISA ou Tests immunologiques : ELISA ou

sur la dépendance aux PL chimiluminescence chimiluminescence




Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique SHU Etude du complément

Syndrome Hémolytique et urémique

N ’ , Microorganismes Microorganismes
v' Systéme du complément : cascade complexe de défense colbmstes Structures Microorganismes
immunologique contre les agents microbiens Lo o n G MBcolmes MASPYCAC2 2 #8 1D Propersins. |
MBL% ‘ ‘
. \ . . pe a o 2 %
v Exploration de 1¢" intention : 4 Do
- G5 convertase C3 convertase )
- Test fonctionnel: CH50 S Coca PE|ME T B
- Dosages quantitatifs : facteurs C3, C4 _ -~ =
y C3a
. . . @i ‘ i‘.: sanisation
v’ Exploration de 2"d intention : . Volefiale commune 4 “.} iy
CSa .“':"';‘ [
- Dosages quantitatifs : facteurs B, H, |, anticorps anti- cam & (@
- = €5b 2%
facteur H, étude de I'expression membranaire de MCP & (O © =4 nf-im ® ©
- Etude génétique : CONSENTEMENT C3aR, C5aR o § G, Ch, oy, R, ot S
Chimiotactisme / £ }-rmﬂanunp:-,sv::’):;;iz-\ irmmuns l
inflarmmation Lyse osmoatique

Modulation de ka réponse adoplative

S’adresser aux centres experts (sérotheque)

b/ Biologie




Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Autre étiologies Divers

v SHU typique : infection a E Coli toxinogene (E COLI STEC+)

v" SHU non spécifiques de la femme enceinte
v’ Déficit en cobalamine C
v' Médicaments
v’ Cancer
v’ Infection




AN

Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique PTT Activité ADAMTS13
Purpura thrombotique thrombocytopénique
Le facteur Willebrand (VWF) LADAMTS13 [ i,.‘?
o \
R A Disintegrin and Metalloprotease with |_1;| __l'L,T
Protéine multimérique o SNANSNSNSN ThromboSpondin type 1 repeats, member 13 _~{§ u{régi"ﬁl =1
n 7 i /4 ,: 5 !( e
Role dans I’lhémostase : v' Protéase : nj_ — )

» Adhésion des plaquettes au sous-endothélium
et agrégation plaquettaire

* Protection FVIII dans la circulation sanguine

>> Maladie de Willebrand Types 1-2-3

Synthese par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes
* Reégulation taille > sécrétion
* Perte des ultra-larges (UL) multiméres
e Circulation sous formes multimeres de
haut poids moléculaire (HPM)

Microcirculation : forces de cisaillement
élevées : forte interaction VWF-Plaquettes

UL HPM

Dong JF. ) Thromb Haemost. 2005 Aug;3(8):1710-6.

* Forme monomérique
v Réle dans ’hémostase :

* Domaine métalloprotéase : Clivage VWF (A2)

* Interaction extrémement spécifique

>> Maladie : Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

Shear dependent

.~ VWE Anchor, ____.
"""""" 5 E"""' y Shearindependent o
(5 - o ) o [
GTBQ Y1605-M1606 C(;men
X
ADAMTS13

DeYouni V et al. ) Thromb Haemost. 2022 Dec;20i12i:2722-2732




Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique PTT

Purpura thrombotique thrombocytopénique

Activité ADAMTS13

v Physiopathologie

v’ Variation physiologique chez la femme enceinte

' erythrocyte l
O platelet

Blood flow

Schistocytes
(blood smear)

. Microthrombi
J (anatomopathology)

Thrombotic ® a ©
Thrombocytopenic Physiology Y .
Purpura Ultralarge VWF multimers 3 T 3
secreted from endothelial cells ’ § g
>l
No
Circulating ADAMTS13 7™ Circulatin
chjfgtﬁla;tﬁers -':.o\:i R ‘ ‘ normall ° 10 0 10 20 2 40 -10 0 10 20 30 0 10
_ | ? - ~ VWF multimers s s s ks B i
. V¥ /;\ Fig. 1. VWERCo, VWF:Ag and FVI kevels among women withaut VWD

Joly BS et al. Blood. 2017 May 25;129(21):2836-2846.

James AH et al. Haemophilia. 2015 Jan;21(1):81-7.

(E}) IVWF l ADAMTS13
(-

= x3 fin de grossesse

= -20% fin de grossesse




Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique PTT

Purpura thrombotique thrombocytopénique

Activité ADAMTS13

v’ Fréquence population générale v Fréquence femme enceinte

Auvtoimmune  Genetic TTP Acquired TTP of unknown  Total (N)

TIP (m585)  (w21)f  caume(ne66) * Mutation bi-allélique du gene
Idiopathic 345(59%) 33 20%) 78 (transmission autosomique récessive)
Autaimmune disease 81(14%) 6 (4%) 87 e,
Infection 63 (11%) 31(19%) 94 * Consa ngumlte ?
|| Pregnancy 41 (7%) 21 (100%) 62 | |

Cancer 26(4%) 45 (27%) 71
Hiy 13(2'%) 1w 24 EE
Transplantation 8(1%) 19 (11%) 7 g Vo po

75% M PTT immunologique (PTTi e i SU 503%) 2 2| =

° glg ( ) Other 2 (<1%) 16 (10%) 18 ;é ==]
20% @ PTT non immunologique (PTTni) 00 585 21 166 m

5% W PTT congénital (PTTc)

Data ace n (%) unless otherwise specified. TTP=throm|]
IMutations of ADAMTS13 gene. 111 patients had non |

idiopathic TTP associated with drugs: tidopidine assodated

(n=6 with autolmenune TTP and n=1 with acquired TTH of unknown cause) o clopidogrel assoclated (=4 with

jotic theombocytopenic purpura. * Positive ant-ADAM 513 IgG.

2016;3(5):e237-45.

34% de PTT congénitaux

(Upshaw-Schulman de

découverte obstétrique)

e |
e e A Pt -wv.tn-r r 1.1
m]ulm 8] cvs l\tlt ((a 5
| i:lmm- P rI |
—Jgfaulsls/r/e

acquired TTP of unknown cause) i ] | P PPt 'l: -
Table 3: Distribution of the idiopathic status and the assoclated clinical contexts of non-idiopathic TTP E f " e
as a function of the mechanism for ADAMTS13 deficiency in the cohort of interest (n=772) g~ =

Mariotte E et al. Lancet Haematol.

Joly BS et al.Thromb Haemost.
2018 Nov;118(11):1902-1917

Argl060Trp ++




Démarche diagnostigue chez |la femme enceinte

Bilan spécifique PTT

Purpura thrombotique thrombocytopénique

Activité ADAMTS13

v' PTT acquis
* Souvent des la 1ére grossesse
* Risque rechute grossesses ultérieures = 20%
* Traitements : Echanges plasmatiques +
corticoide +/- rituximab (caplacizumab ?)

v" PTT congénital

lere grossesse trigger du PTT dans 100% des cas
(ou antécédents de fausses couches)

Rechute grossesses ultérieures = 100%
Traitement : Echanges plasmatiques

v’ Survie maternelle 100%

v’ Survie feetale selon avancée grossesse :
* Seuil des 24 SA
 Déclenchement a 36-37SA

v' Accompagnement transition enfants > adultes
v’ Conseil pré conceptionnel (ADAMTS13>50%)

1¢re grossesse :
Difficulté diagnostic
PTTi vs PTTc

v’ Suivi de la grossesse : NFP, réticulocytes, LDH, haptoglobine, transaminases, uricémie, bandelette urinaire .....

HAS — PNDS 2023 - PTT




Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique PTT

Purpura thrombotique thrombocytopénique

v’ Stratégie diagnostique

Suspicion de MAT

Activité ADAMTS13

| Activité ’ADAMTS13

X
< 10 % =» diagnostic de
PTT

= /A
. Recherche et titrage des

) IgG anti-ADAMTS13
positive
(> 15 U/mL)
Activité ADAMTS13
détectable
¥ PTT acquis

PTT auto-immun meécanisme ?

Joly BS et al. RFL 2017

o > 10 % =» autre diagnostic
Zone grise :
activité 10-20%

h 4
négative
(<15 U/mL)

h 4
Suivi en rémission

| (activité +/- IgG anti-ADAMTS13) |

Activité ADAMTS13 < 10 %
IgG anti-ADAMTS13 < 15 U/mL

? Séquencage du géne ADAMTS13

Activité ADAMTS13

Technique de référence
FRETS-VWF73
(Paris, CNR MAT)

oW &

Valsecchi C et al. Thromb Haemost. nov 2019;119(11):1767-72.

Technique
chimiluminescence VWF73
(AcuStar) (Lyon, HCL)

Technique ELISA

Anticorps anti-ADAMTS13
e

&

Aabhdd

Technique ELISA

Etude génétique

Mutations bi-alléliques du géne
=» PTT congénital

* Consentement



Démarche diagnostiqgue chez la femme enceinte

Bilan spécifique PTT Activité ADAMTS13

Purpura thrombotique thrombocytopénique

Mesure activité ADAMTS13

v' Prélévement avant échanges plasmatiques ou 7 jours aprés oo ________ .

I -
* Demi-vie ADAMTS13 : 2/3 jours | Recommandations ISTH: i
| résultats ADAMTS13 activité en <72h |
I |
|

Zheng et al. ) Thromb Haemost. oct 2020;18(10):2486-2495

v AuxHCL: e J
* Délai : Réalisation du lundi au vendredi en journée
* Urgent:

- Appel indispensable du prescripteur pour motiver la demande
- Résultat en quelques heures
* Non urgent : une série tous les 15 jours

Ne pas attendre le résultat de
I"activité ADAMTS13 pour traiter la

patiente en urgence
(90% de mortalité sans traitement)




Demarche diagnostique chez la femme enceinte

MAT objectivée Plaquettes, Hémoglobine, LDH, Haptoglobine

Bilan spécifique Pré- Bilan spécifique
Eclampsie/Eclampsie/HELLP PTT

Rapport sFlt-1/PIGF Activité ADAMTS13 Recherche ACC

Bilan spécifique
SHU

Etude du complément Divers

Autre étiologies




Demarche diagnostique chez la femme enceinte

MAT objectivée Plaquettes, Hémoglobine, LDH, Haptoglobine

Bilan spécifique Pré- Bilan spécifique
Eclampsie/Ecla

Quel bilan prescrire ?

Fréquence des pathologies
Trimestre de la grossesse
Evaluation Clinique et gravité de la situation
1°" résultats biologiques
Antécédents personnels et familiaux

Rapport sF > ACC

Etude du complément Divers




Synthese - Bilan MAT chez la femme enceinte

Rapport sFlt-1/PIGF Activité ADAMTS13 Recherche ACC

Plaquettes <100 G/L
Hémoglobine <10 g/dL

A LDH

N Haptoglobine (indétectable)

Bilan de coagulation (TP, TCA)
Atteinte cardiaque : Troponine
Atteinte rénale : Urée, Créatinémie,

NFP, Réticulocytes
Schizocytes

Bilirubine libre

Test de Coombs : négatif

protéinurie, créatinurie, cytologie
urinaire
Bilan hépatique

Etude du complément Divers




nthese - Bilan MAT chez la femme enceinte

o — T Ry

antzodes test
* e=p Acquired TTP
Consider altsmative. : >  TMAassociated to auto-mmune
s3grozer S e 4 disorders (lipus, CAPS) Fakhouri F et al.Blood. 2020 Nov

5;136(19):2103-2117. doi:

Serumvitamingy, | 7
_ B12ieve,iron 10.1182/blood.2020005221. PMID: 32808006.
- Pasma homocystemne levels
umdmﬁhmum
m P —

Serum levels of C3, C4, Factor H, Factor | andd Factor 8. Test foc snti-Factor H antibodies.
Sequencing of Factor H, Factor |, Membrane-Cofactor Protein, C3 and Factor 8 genes

U

required for 3HUS
wum":::-..mﬁ?‘




Cas clinigue

v Patiente G1PO sans ATCD particulier (migraine)

37SA: découverte thrombopénie 41 G/L
* Hématome, gingivorragies
» Suspicion PTI : Mise sous corticoides
37 SA+1J : 37G/L : épistaxis, pétéchies
37SA+2J : 33 G/L : hospitalisation CHG
37SA+5J : 21 G/L : transfert en réanimation au CHU

v’ Bilan:

Anémie (Hb= 96 g/I) hémolytique (Haptoglobine<0.08,
LDH= 790 UI/L) régénérative (Reticulocytes 199G/I)
d’allure mécanique (schizocytes 2%)

Thrombopénie : 21 G/I

Pas d’anomalie leucocytaire.

Créatinine: 60 umol/L

Bilan hépatique : normal.

Troponine= 284 ng/I.

Pas de carence en vitamine B9 + B12.

Bilan infectieux (hémocultures, ECBU) négatif. VIH
négatif. Charge virale CMV et EBV négative. Charge
virale Parvovirus B19 : normal.

Pas de coagulopathie. SAPL absent.

Test de Coombs négatif.

Bilan immuno complet normal.

Electrophorese protéine sérique subnormale.

C3 C4 CH50 : normaux

Facteurs B H et | : normaux




Cas clinigue

1. Pas d’argument par ailleurs pour une pathologie obstétricale type pré-éclampsie ou HELLP syndrome :
absence HTA et absence de cytolyse hépatique

2. Pas d’argument SHU : fonction rénale non altérée

3. Pas d’autres hypotheses (CAPS, Infection, traitement...)

* Echange plasmatique au CHU et programmation accouchement
e Activité ADAMTS13 2.4% et Anticorps anti-ADAMTS13 douteux
* Demande recherche mutation génétique (fin de grossesse)

Traitements : Doute composante acquise

- EP

- Corticoide

’ : _ Rituximab Pas d’antécéde.nts / corticg’fdes /
= = - § exacerbation a -1 mois

4040002

X

! Résultat étude génétique (8 mois plus tard..) :
e - Mutation Argl060Trp
- Décalage cadre de lecture

-~
= - =
o T T Ay T T 2 ¥ Y T
e wiin e saime ezt - nun ) "z rere - [RYSY was orizm




Merci de votre attention

3¢me journée Rhonalpine

Femmes et Hémostase
26 juin 2024
' cnr-mat RCP « MAT et grossesse »




