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Résumé

La grossesse est liée a des modifications physiologiques et hémostatiques
importantes y compris, 1’hémostase primaire et les facteurs de coagulation. Plusieurs
perturbations de 1’hémostase peuvent étre observées durant la grossesse. Ces troubles
peuvent conduire a plusieurs situations cliniques telles que les avortements et les
hémorragies.

Le but de cette étude est de suivre les changements des parametres de 1’hémostase durant
les trois trimestres de grossesse chez les femmes enceintes de différentes tranches d’ages
en évaluant le taux de prothrombine (TP), le temps de céphaline kaolin (TCK), le temps de
quick (TQ) et le nombre de thrombocytes et d’autres variables peuvent impacter ces tests
comme le groupe sanguin et certaines maladies.

Les résultats obtenus de cette étude montre qu’il y a une différence significative des
variables étudiés qui ont été remarqués qu’au troisieme trimestre par rapport aux deux
autres trimestres.

Ca note que les groupes sanguins O et A ont des effets significatifs sur le TP durant les 3
trimestres et les 3 tranches d’age, ceci est associé a l'effet de groupes sanguin A sur le TQ
de premier et deuxieéme trimestres des différentes tranches d’age.

Des valeurs élevées de TCK sont enregistrées chez les echantillons appartiennent aux
groupes sanguins (O, A, B, AB) de toutes tranches d’age. En outre, le groupe sanguin A a
un effet significatif sur les variations de nombre de thrombocyte.

Certaines maladies sont responsables de I’apparition de certaines anomalies de I’hémostase
dont les plus connues tels que I'HTA, les saignements, ’anémie, le diabéte et les
infections.

Aprés concertation, cette étude révele que les avortements chez la population étudiée
n’ont aucune relation avec les variations de ces parametres étudiés. Les causes les plus
courantes sont stress, maladies chroniques, effets médicamenteux.

Nos résultats confirment qu’il faut la réalisation des tests qui est primordial pour le
contrdle de la santé¢ de la mére et du feetus afin d’éviter les risques éventuels de

I’avortement pendant la grossesse.

Mots clés : grossesse, hémostase, avortement, groupes sanguins.



Abstract

Pregnancy is linked to significant physiological and haemostatic changes including
primary haemostasis and coagulation factors. Several disturbances of hemostasis can be
observed during pregnancy. These disorders can lead to several clinical situations such as
abortions and haemorrhages.

The aim of this study is to follow the changes in the parameters of hemostasis during the
three trimesters of pregnancy in pregnant women of different age groups by evaluating the
prothrombin rate (PT), the kaolin thromboplastin time (kCT), the quick time (QT) and the
number of thrombocytes and other variables can impact these tests such as blood group and
certain diseases.

The results obtained from this study show that there is a significant difference in the
variables studied which were noticed only in the third trimester compared to the other two
trimesters.

It notes that blood groups O and A have significant effects on PT during the 3 trimesters
and the 3 age groups, this is associated with the effect of blood groups A on the TQ of first
and second trimesters of the different age groups.

High KCT values are recorded in samples belonging to blood groups (O, A, B, AB) of all
age groups. In addition, blood group A has a significant effect on variations in thrombocyte
count.

Some diseases are responsible for the appearance of certain hemostasis anomalies, the best
known of which are hypertension, bleeding, anemia, diabetes and infections.

After consultation, this study reveals that abortions in the population studied have no
relationship with the variations of these parameters studied. The most common causes are
stress, chronic diseases and drug effects.

Our results confirm that it is necessary to carry out tests which are essential for the control
of the health of the mother and the fetus in order to avoid the possible risks of abortion

during pregnancy.

Key words: pregnancy, hemostasis, abortion, blood groups.



Introduction
La grossesse est un processus naturel accompagné par des changements
physiologiques (hormonaux, respiratoires, réenaux et hématologiques). Parfois elle peut

provoquer des complications sur la santé maternelle et le développement feetal.

Il est nécessaire de connaitre ces modifications physiologiques qui permettent de prévenir
et traiter certaines complications chez toute femme enceinte. L’hémostase est un processus
physiologique qui regroupe I’ensemble des phénomeénes destinés a limiter les pertes

sanguines au niveau d’une bréche vasculaire.

Généralement une grossesse normale est associées a des changements marqués dans tous
les aspects de I’hémostase y compris I’augmentation de la plupart des facteurs de
coagulation et une diminution de certains anticoagulants ainsi I’activité fibrinolytique,

entrainant un état d’hypercoagulabilité.

Il existe plusieurs facteurs qui contribuent aux troubles de 1’hémostase chez I’étre humain
et principalement chez les femmes enceintes. Donc, il est primordial de les diminuer et les

éviter afin de garantir un bon état de santé de la femme durant sa grossesse.

Ce travail consiste a étudié les modifications physiologiques de 1’hémostase au cours de la
grossesse, en évaluant le taux de prothrombine (TP), temps de céphaline kaolin (TCK), le
temps de quick (TQ) et le nombre des thrombocytes, également pour savoir ’effet de
certaines maladie qui peuvent survenir durant cette période spéciale pour la femme causant
des changements hémostatiques. Les mémes paramétres ont été étudiés chez les femmes

avortées pour savoir I’'impact de ces paramétres sur ’avortement.

Ce manuscrit s’articule sur deux parties principales : la premiére partie bibliographique
englobe trois chapitres, le premier présente des généralités sur la physiologie de
I’hémostase, le deuxiéme est consacré a la grossesse et I’hémostase quant au dernier
chapitre, il est porté sur I’é¢tude de différentes pathologies de I’hémostase. La deuxieme
partie pratique comporte deux chapitres le premier présente Matériel et Méthodes et le
deuxiéme chapitre porte sur les résultats, discussion et discussion générale, est terminée

par une conclusion générale.



6\

Partie 01 :
Etude bibliographique




6\

Chapitre | :

Physiologie de I’hémostase




Chapitre I : Physiologie de I’hémostase

Chapitre | : Physiologie de I’hémostase
1.1. Généralités

L’hémostase est le processus physiologique qui regroupe I’ensemble des
phénomeénes attribué a limiter les pertes sanguines a 1’échelle d’une bréche vasculaire
(Sarro, 2002).

Le processus d'hémostase est un équilibre dynamique entre la coagulation et le
systeme fibrinolytique (O’Riordan et Higgins, 2003). Ce processus est lancé par le
développement d’une bréche vasculaire, il vise a son obturation et au colmatage de la fuite
sanguine par deux étapes distinctes mais intriquées et dépendantes I'une de I’autre ;
I’hémostase primaire et la coagulation plasmatique (Revel et Doghmi, 2003).

Toute rupture de I’intégrité du circuit vasculaire a I’origine d’une fuite sanguine, produire
une série de processus cellulaires et biochimiques assurant I’obturation de la bréche et le
contrdle de I’hémorragie (Revel et Doghmi, 2004).

L’hémostase répond a I’ensemble de ces mécanismes physiologiques et comprend
plusieurs étapes intriquées et interdépendantes qu’il convient d’isoler par souci descriptif

en (Sampol et al., 1995 ; Boneu et Cazenave, 1997) (Fig. 01).

Hémostase primaire Coagulation plasmatique Fibrinolyse

Figure 1. Les trois principales étapes de I’hémostase (Sinegre, 2021), (A): hémostase
primaire ; (B): coagulation plasmatique ; (C): fibrinolyse.
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» Hémostase primaire: premiére étape d’urgence du contrdle hémorragique,
conduisantau thrombus plaquettaire en une durée de 3 a5 minutes (Boneu et
Cazenave, 1997 ; Sampol et al., 1995).

» Coagulation plasmatique ou hémostase secondaire: dont I’objectif est assuré la
consolidation de thrombus plaquettaire par la formation d’un réseau protéique de
fibrine dans une durée de 5 a 10 minutes.

> Fibrinolyse: assurant secondairement la dégradation enzymatique de la masse fibrino
plaquettaire a I’issue de la réparation vasculaire en une durée de 48 a 72 heures.

Les différentes phases de I’hémostase sont hautement régulées par un systeme

d’activateurs et d’inhibiteurs plasmatiques assurant un contrdle local de la constitution du

caillot et évitant ’activation de la coagulation a distance de la bréche vasculaire (Revel,

2004).

1.1.1. Hémostase primaire

L’hémostase primaire peut étre définie comme I’ensemble des phénomenes qui
aboutissent au colmatage initial d’une bréche vasculaire par formation d’un caillot
essentiellement plaquettaire ou « clou plaquettaire » des anciens auteurs (Bellucci, 2006).

Elle comporte deux temps: un temps vasculaire et un temps plaguettaire.

1.1.2. Les acteurs de I’hémostase primaire

Quatre acteurs principaux dominent cette phase: les composants de la paroi
vasculaire, les plaquettes sanguines, et deux protéines plasmatiques qui sont le fibrinogéne
et le facteur Von Wille brand (FVW) (Revel et Doghmi, 2004).
1.1.2.1. La paroi vasculaire

La paroi vasculaire est organisée de I’extérieur vers I’intérieur selon 3 tuniques ; la
tunique externe ou adventice est constituée essentiellement de tissu conjonctif et est riche
en collagéne et en fibres élastiques. Le média est constitué de cellules musculaires lisses.
Enfin l'intima, en contact avec le sang, posséde une couche de cellules endothéliales a la

surface et du tissu conjonctif fibro élastique (Stevens et Lowe, 2002) (Fig.02).
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Endothélium

Limitante élastique interne
Intima

Cellules musculaire lisses
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Média

Adventice Tunique externe

Figure 2. La structure des vaisseaux (Sinegre, 2021).

L’endothélium est ’organe le plus largement distribué dans 1’organisme et s’il
présente une structure et des propriétés hetérogenes selon les territoires, il fournit une
surface anti-agrégante et anticoagulante en contact avec le sang. Il joue un réle central dans
la régulation de 1’hémostase, notamment en synthétisant et libérant dans la circulation
différents agents hémostatiques. Il sécréte le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline
(PGI12) agissant comme agents vasodilatateurs et antiagrégants. Le FVW est
principalement synthétisé par les cellules endothéliales et stocké dans les corps de Weibel-
Palade (Sinegre, 2021).

L’endothélium participe également a la coagulation plasmatique avec selon les
stimulations I’expression de facteur tissulaire d’un coté et la modulation des systémes
anticoagulants physiologiques tels que le systéme protéine C / protéine S, I’antithrombine
ou le TFPI (tissue factor pathway inhibitor). L’endothélium intervient également dans le
processus de fibrinolyse en synthétisant notamment le tPA (tissue Plasminogen Activator)
ou le PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitorl). Le sous-endothélium est lui composé de
tissu conjonctif avec du collagene, de la fibronectine et des fibres musculaires lisses. A
I'inverse de I’endothélium, il présente des propriétés thrombogénes permettant lors de la
mise en contact avec le sang la mise en jeu du processus hémostatique avec notamment
I’adhésion des plaquettes (Aird, 2015; Verhamme et Hoylaerts, 2006) (Fig. 03).
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Figure 3. Schéma d'une cellule endothéliale (Sinegre, 2021).

1.1.2.2. Les plaquettes (PLQ)
Les plaquettes sont des cellules sanguines anucléées de petite taille (2-4 pm)

formées dans la moelle osseuse a partir de la fragmentation cytoplasmique des

mégacaryocytes. Leur durée de vie s’étend de 7 a 10 jours, elles circulent dans le sang a

une concentration allant de 150 a 400 G/L; Elles sont également stockées dans la rate et le

foie ou elles sont éliminées par les hépatocytes ou les macrophages (Quach et al., 2018 ;
van der Meijden et Heemskerk, 2019).

Elles jouent un réle essentiel dans la prévention et l'arrét des hémorragies. Elles sont

consommées au cours de I'hémostase, leur durée de vie est d'environ une semaine.
(Schved, 2007) (Fig. 04).
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Systéme tubulaire dense e Glycoprotéine Vi

Figure 4. Schéma de l'ultra structure plaquettaire (Sinegre, 2021).
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1.1.2.3. Facteur de van Wille brand (FVW)

Il s’agit d’une protéine synthétisée a la fois par les cellules endothéliales et par les
mégacaryocytes (Revel et Doghmi, 2004). Une fois adressé dans le réticulum
endoplasmique le FVW s’assemble sous forme de diméres puis de multiméres (Bryckaert
et al., 2015). le FVW est principalement éliminé par les macrophages du foie et de la rate
(van Schooten et al., 2008).

Dans la circulation sanguine, dans des conditions de flux laminaire, le FVW circule sous
une forme globulaire peu affine pour les plaquettes. Lorsque le flux devient turbulent le
FVW s’active, sa conformation est modifiée exposant ses principaux domaines. Les
domaines Al et A3 permettent la liaison au collagene (Bonnefoy et al., 2006) alors que le
domaine Al se lie a la glycoprotéine Ib plaquettaire (Lof et al., 2018). Le FVW intervient
indirectement dans I’étape de coagulation plasmatique en tant que protéine de transport du

facteur VIII (Fig. 05).
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Figure 5. Représentation de la structure du facteur de Wille brand et de ses
différents domaines (Sinegre, 2021).

1.1.2.4. Fibrinogene

Protéine soluble synthétisée par le foie, Cette molécule est un dimére. Chaque
monomere est composé de trois chaines (alpha, béta, gamma) d’un PM de 340 kDa environ
(Belluci, 2002). Son role est essentiel dans I’hémostase et notamment, dans 1’hémostase
primaire en tant que cofacteur. En effet, il permet de former des ponts inter-plaquettaires
en présence de calcium ionisé et donc, de participer a la création de I’agrégat plaquettaire.

La molécule de fibrinogéne est décrite ultérieurement (Clavet, 2017).
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1.1.2. Le mécanisme de I’hémostase primaire
Lors d’une rupture de la paroi vasculaire, le processus de I’hémostase primaire se
caractérise par des interactions entre la paroi vasculaire, les plaquettes et des médiateurs.

L’hémostase primaire se décompose en 2 étapes.

1.1.2.1. Le temps vasculaire
L'endothélium intact est non thrombogéne. En cas de bréche vasculaire, une

vasoconstriction réflexe immédiate mais transitoire des petits vaisseaux Iésés implique
l'interaction plaquettes-endothélium vasculaire. Les plaquettes renforcent cette
vasoconstriction grace a I'apport d'adrénaline, de noradrénaline et de sérotonine au niveau
de la Iésion. Une fois activées, elles sont en outre capables de synthétiser localement du
thromboxane A2 (TX A2) doue de propriétes proagrégantes et vasoconstrictrices. Les
cellules endotheéliales sécrétent en revanche de la prostacycline et du (NO) dont I'action,
opposée a celle du TX A2, assure I'équilibre necessaire au bon déroulement des premiéres
étapes de I'némostase (Samama et al., 2004).
1.1.2.2. Le temps plaquettaire

a. L’adhésion plaquettaire
Apres lésion de I’endothélium vasculaire et interruption des mécanismes de thrombo-
résistance, I’étape d’adhésion des plaquettes au sous-endothélium vasculaire est la
premiere ¢tape impliquée dans I’hémostase primaire, étape nécessaire au phénomene
d’activation plaquettaire. L’adhésion s’effectue via des interactions spécifiques entre le
récepteur plaquettaire et leur ligand présents au niveau de certains constituants du sous-
endothélium comme les collagenes (Belluci, 2006). L’adhésion plaquettaire est permise
par la fixation du VWF au collagene qui s’arrime a la membrane plaquettaire par son
récepteur, la gplb. Différentes glycoprotéines plaquettaires participent également a cette
adhésion plaquettaire, qui est un préalable indispensable a leur activation (Revel et
doghmi, 2004).

b. Activation plaquettaire
L’activation des cellules plaquettaires est caractérisée par deux phénomeénes principaux,
leur changement de forme et leur activation métabolique. Il s’agit de processus actifs
nécessitant de I’énergie, sous forme d’ATP dérivant du métabolisme du glucose, et la
disponibilité intra cytoplasmique des ions calcium (Ca*™) indispensables a I’activation du

systéme contractile actine-myosine (Revel et doghmi, 2004).
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Discoides a 1’état de repos, les plaquettes activées deviennent sphériques, émettent des
pseudopodes et s’étalent sur la surface d’adhésion. Les granules intra-cytoplasmiques
fusionnent avec le systeme canaliculaire ouvert et y libérent leur contenu, qui se déverse
ainsi dans le plasma environnant. Les plaquettes vont libérer le contenu de leurs granules
riches en substances proagrégantes (ADP, fibrinogene, sérotonine) et procoagulantes
(facteur V, FVW, fibrinogéne), par fusion avec la membrane plasmique (Golebiewska et
Poole, 2015 ; Joshi et Whiteheart, 2017).

Un autre phénomene essentiel se déroulant au cours de la phase d’activation plaquettaire
est le phénomene de « flip-flop » membranaire, permettant aux structures internes de la
membrane de se repositionner vers I’extériecur en contact avec le plasma. Cette
modification permet aux phospholipides chargés négativement, et notamment la
phosphatidyl-sérine, de s’extérioriser et de devenir disponibles pour la fixation des facteurs
de la coagulation vitamine K-dépendants, amplifiant par-la considérablement les processus

enzymatiques de la cascade de la coagulation (Revel et doghmi, 2004).

c. L’agrégation des plaquettes

L'adhésion et lactivation des plaquettes sont suivies d'une agrégation plaquettaire
conduisant a la formation d'un thrombus riche en fibrinogéne au site de blessure. 1l est clair
que l'agrégation plaquettaire est un probléme complexe et dynamique. Processus
impliquant de nombreux ligands (tels que le fibrinogéne, la et le VWF), des recepteurs
(tels que GPIba et allbB3) et des plaquettes dans différents états d'activation (Broos et al.,
2011).

L’ADP et les traces de thrombine initialement produites par les premieres étapes de la
coagulation sont les principaux agonistes de 1’agrégation plaquettaire, qui est ensuite
amplifiée par d’autres substances telles que la TXA2, [I’adrénaline ou Ila
sérotonine.L’agrégation est permise par le fibrinogéne qui crée de véritables ponts adhésifs
inter-plaquettaires par le biais de sa fixation a son récepteur membranaire spécifique, la
gplIb/Ila. Il s’agit d’un phénomene actif requérant ici aussi énergie et disponibilité¢ de
Ca'™".Si les phénoménes d’adhésion, d’activation et d’agrégation plaquettaire sont
individualisables in vitro, ils se déroulent simultanément in vivo avec un phénoméne de
recrutement amplifiant la masse cellulaire active conduisant au clou plaquettaire

hémostatique (Revel et Doghmi, 2004).
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1.1.2.3. L’exploration de ’hémostase primaire

La numération plaquettaire est un examen essentiel de I’étude de 1’hémostase a
demander en cas de saignement anormal (Karine, 2004). Rappelons que le taux normal de
plaquettes se situe entre 150 et 400 x 10° G/L.

1.2. La coagulation (I’hémostase secondaire)

La coagulation est I’ensemble des réactions biologiques aboutissant a la formation
de fibrine (amas de fibrine), qui assure la consolidation du caillot plaquettaire.
La fibrine provient du clivage enzymatique du fibrinogene par la thrombine qui est

I’enzyme clé de la coagulation.

1.2.1. Les intervenants de la coagulation
1.2.1.1. Eléments cellulaires

Le facteur tissulaire (FT) est une protéine transmembranaire exprimée par certaines
cellules de la paroi vasculaire et les cellules musculaires lisses, on le retrouve a forte
concentration dans plusieurs tissus tels que le poumon, le cerveau, le placenta (Sinegre,
2021). Le (FT) est I’élément déclencheur majeur de la coagulation (Nonne, 2007).
Dans les conditions pathologiques telles qu’une bréche vasculaire, le facteur tissulaire
(FT) wva étre exprimé par différentes cellules comme les plaquettes, les cellules
endotheliales et les leucocytes ou il va étre exposé au facteur VII (Sinegre, 2021).
Les fibroblastes capable d’exprimer le FT et de synthétiser tout comme les cellules
musculaires plusieurs facteurs impliqués dans la coagulation.
1.2.1.2. Eléments non cellulaires

La cascade de la coagulation fait intervenir de nombreux facteurs numérotés en
chiffres romains (Tab. 1).
La majorité des facteurs de coagulation sont des précurseurs d’enzymes protéolytiques
appelées zymogeénes qui circulent sous une forme inactive. L’activation de chaque
zymogene est décrite en ajoutant la lettre «a» au chiffre romain, la plupart des pro-
coagulants et des anticoagulants sont produits par le foie a ’exception des facteurs III, IV
et une partie du facteur VIII (Palta et al., 2014).
Ces facteurs de coagulation sont synthétisées principalement dans le foie et circulent dans
la circulation sanguine, sauf le TF qui se trouve dans les cellules extravasculaires, les
facteurs V, VI et VII sont également présents dans les plaquettes (Lanse et al., 2006).
Certains facteurs sont vitamine K dépendant dans leur synthese hépatique comme: La

prothrombine (Il), la proconvertine (VII), le facteur Stuart (X) et le facteur anti
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hémophilique B (IX) qui sont habituellement désignées par PPSB (O’Saughnessy et al.,

2005) .

Tableau 1. Les facteurs de coagulation (modifié) (Pavic et Gérome, 2013).

Le facteur

Fonction

| (fibrinogene)

Substrat de la thrombine

Il (prothrombine) Active 1, V, VI, XIll, protéine C,
plaquettes

I11 (facteur tissulaire) Active le facteur VII

IV (calcium) Lien phospholipides / facteur

V (pro accélérine, facteur instable) Accroit D’activité enzymatique du Xa
(cofacteur)

VI Non attribué

VII (proconvertine , facteur stable ) Active IX, X

VI (facteur anti hémophilique A) Accroit  Dactivité enzymatique de I'IXa
(cofacteur)

IX  (facteur —Christmas ou anti | Active X

hémophilique B)

X (facteur Stuart-Prower) Active 1l

X1 (facteur Rosenthal, antécédent de la

thromboplastine plasmatique)

Active XII, IX et prékallikérine

XI1 (facteur Hageman ou facteur de contact)

Active prékallikerine et fibrinolyse

X111 (facteur de stabilisation de la fibrine)

Liaison covalentes entre monomeéres de

fibrine

Facteur de vonWillebrend

Intermédiaire de I’adhésion des plaquettes

Prékalikreine (facteur Fletcher) Active XIl et prékallikréine, scinde
HMWK
Kininogéne de haut poids moléculaire | Transport et fixation du Xl et de la

(KHPM)

prékallicréine (cofacteur)

10




Chapitre I : Physiologie de I’hémostase

2.2.2. Le Mécanisme de la coagulation

La coagulation peut suivre deux voies : voie extrinséque et voie intrinseque (Fig.
06).
La voie extrinséque: ou coagulation exogene, est déclenchée par la fixation du facteur
tissulaire (FT) aussi appelé « facteur 111 » ou « thromboplastine tissulaire » sur le facteur
VII pour former le complexe FT-VIla quiactive a son tour le facteur X (Nizamaldin et
al., 2012).
La voie intrinséque: ou coagulation endogene fonctionne par une activation en cascade
des facteurs XII, XI, IX, VII, les deux facteurs IX et VII formant un complexe tenase
capable d’activer le facteur X.
La voie intrinséque est initiée par I’activation de facteur XII aussi appelé « facteur de
contact » ou « facteur Hageman », qui s’active au contact de certaines surfaces comme
celles du collagene et du verre (Nizamaldin et al., 2012). Le facteur XII activé transforme
la prékallicérine en Kallicérine (Sinegre, 2021).
Le facteur Xlla est également capable d’activer le facteur XI en présence le cofacteur
(KHPM) en facteur XI activé, le role principal du facteur XI activé est 1’activation du
facteur IX en facteur 1X activé. Le facteur VIII ou facteur anti-hémophilique A est active
par la thrombine et il va interagir avec le facteur IX activé et amplifier I’activation du
facteur X en facteur X activé (Palta et al., 2014).
La voie extrinseque et la voie intrinséque agissent toutes les deux sur le facteur X, qui
I’origine de la voie commune de la coagulation.
La voie commune : Le facteur X sous sa forme activée va former le complexe
prothrombinase par sa liaison au facteur V active. Le facteur V est activé par la thrombine
et secondairement par le facteur X activé, la formation du complexe calcium dépendant
avec le facteur X activé permet ’accélération de la conversion de la prothrombine en
thrombine. Le facteur X activé clive la prothrombine donnant la thrombine, Cette derniere
est ’enzyme clé de la coagulation elle va étre responsable de la transformation du
fibrinogéne soluble en fibrine insoluble qui va consolider le clou plaquettaire (Singere,
2021).

11
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Figure 6. La cascade de la coagulation (Sinegre, 2021).

2.2.3. Regulation (les inhibiteurs) de la coagulation

Les principaux mécanismes anticoagulants naturellement présents dans I’organisme sont

les suivants (Fig. 07).

» Antithrombine (AT) : anciennement connue sous le nom d’AT III est le principal

inhibiteur de la thrombine. C’est un inhibiteur de sérine protéase qui lie et inactive
la thrombine, les facteurs 1Xa, Xa, XlIa et XIla. L’activité enzymatique de I’AT est
renforcée en présence d’héparine (Palta et al., 2014).

Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) : C’est un polypeptide produit
par les cellules endothéliales. 1l agit comme un inhibiteur naturel de la voie
extrinseque en inhibant le complexe TF-VIla (Ejiofor, 2013 ; Price et al., 2004).
Le systéeme Protéine S - Protéine C : La protéine (C) est une sérine protéase
activé par la thrombine pour former la protéine C activée (APC) et agit en
inhibant les facteurs V et VII activés. La protéine S est une glycoprotéine,
synthétisées par les cellules endothéliales et les hépatocytes .Elle fonctionne
comme cofacteur de I’APC (Palta et al., 2014) . Ce sont toutes deux des proteines
vitamine K dépendantes.

Autres systémes inhibiteurs : D’autres inhibiteurs de la coagulation ont été
identifiés comme 1’alpha-2 macroglobuline et ’alpha -1- antitrypsine (Tanaka et
al., 2008) .Plus récemment, un nouvel inhibiteur du facteur Xa dépendant de la
vitamine K, la protéine Z (PZ) a été décrit, son rdle physiologique reste a
déterminer (Staton et al., 2005).

12
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Figure 7. Les principaux inhibiteurs physiologiques de la coagulation
(Sinegre, 2021).
2.2.4. Exploration de la coagulation

Le taux de prothrombine (TP) et le temps de quick (TQ) sont parmi des nombreux
tests sanguins couramment utilisés pour évaluer I’état de coagulation des patients. Le TP
s’exprime en pourcentage (%), le TQ est exprimé en secondes. Ils ont utilisés pour évaluer
les voies extrinseque et commune de la coagulation qui permettraient de détecter des
déficiences en facteur 11, V, VII et X et de faibles concentrations de fibrinogene.

Ils interviennent dans la surveillance des traitements anti vitamine K (AVK).
Le temps de céphaline activé (TCA) ou le temps céphaline kaolin (TCK), Il s’agit d’un test
global qui explore les facteurs de la voie intrinséque. Il inclut les facteurs de la phase
contact (prékallicerine PK , Kininogene de haut poids moléculaire KHPM) , les facteurs
VI, IX, X1, XII , ainsi que les facteurs de la fibrino formation ( facteurs 11,V, X,
fibrinogéne ) .
Il est exprimé en secondes un allongement isolé du TCA ou TCK fait évoquer un déficit
constitutionnel ou acquis en facteurs V111, IX, XII, PK ou KHPM (Cerato-Blanc, 2019).
1.3. La fibrinolyse

La fibrinolyse est le processus enzymatique conduisant a la solubilisation du caillot
de fibrine par la plasmine provenant du plasminogéne li€ a la fibrine (Cesarman-
MausetHajjar, 2005). C’est une partie importante et intégrale du systéme hémostatique
agissant comme un équilibre pour la coagulation sanguine, le systéme fibrinolytique
protége le corps contre la formation de thrombus indésirable et 1’occlusion des vaisseaux

sanguins (llich et al., 2017).
13
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1.3.1. Les intervenants de la fibrinolyse
1.3.1.1. Les élements cellulaires

Les monocytes et des cellules endothéliales synthétisent et portent a leurs surface
des facteurs activateurs (tPa) ou inhibiteurs de la fibrinolyse (PAI) qu’elles peuvent
exprimer lorsqu’elles sont activées (Lebrazi et al., 2003).
1.3.1.2. Les éléments plasmatiques

La fibrinolyse est contrdlée par deux systémes équilibrés d’activation et
d’inhibition de I’activité de le plasmine (Revel et Doghmi, 2003).

L’enzyme centrale de la fibrinolyse est la plasmine qui dérivé d’un précurseur
plasmatique inactif « le plasminogéne » synthétisé essentiellement par le foie (Revel et
Doghmi, 2003).

Le plasmine est une glycoprotéine constituée d’une seule chaine peptidique comprenant
791 acides aminés de poids moléculaire voisin de 92 KDa. La molécule comprend sept
domaines structurels composé d’une chaine peptidique appelée peptide de réactivation et
cinqg séquences homologues appelées Kringles (K1 a K5) et Pextrémité de la chaine
comporte le site responsable de I’activité protéolytique. Les kringles conférent au
plasminogéne sa capacité a se lier aux résidus lysine de la fibrine et d’alpha 2 anti plasmine
ou d’autres glycoprotéines, matrice extracellulaire, le collagéne et la spécificité des
Kringles sont différentes vis-a-vis de certains ligands.

Chez un individu normale, sa concentration plasmatique est de I’ordre de 2 UM ou 200 mg
/ L et augmente au cours des états infectieuse ou inflammatoires et pendant le dernier
trimestre de grossesse. Et une diminution observee dans les atteintes hépatiques et au cours
des traitements thrombotiques (Lebrazi et al., 2006 ).

1.3.2. Régulation de la fibrinolyse

1.3.2.1.Les activateurs de la fibrinolyse

L’activation du plasminogéne en plasmine se fait par des activateurs de deux types:

» Activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) : synthétisée principalement par
les  cellules endothéliales, est secrété localement apres stimulation de
I’endothélium par I’histamine, I’adrénaline, la thrombine, le FXa et 1’hypoxie
(Lanse et al., 2006 ).

» Le systeme pro-urokinase, urokinase (u-PA) : synthétisé par nombreux cellules
dont les fibroblastes, les cellules épithéliales et le placenta .La forme native de 1’u-
PA est la pro-urokinase (est une protéine a une seule chaine qui est transformée en

une protéine a deux chaines par la plasmine).
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Les facteurs de contact FXII, la prékallikérine et le Kininogene peuvent également activer
la pro-urokinase, I’u-PA joue un role mineur dans la fibrinolyse physiologique (Lanse et
al., 2006).
1.3.2.2. Les inhibiteurs de la fibrinolyse

A. Les inhibiteurs de I’activateur du plasminogéne de type 1 et 2 (PAI-1, PAI-2)

» LePAI-1
Synthétisé par les cellules endothéliales, les hépatocytes et les fibroblastes (Lanse et al.,
2006). 1l est présent en quantité importante dans les granules alpha des plaquettes, les taux
plasmatiques de PAI-I sont augmentés dans les états inflammatoires, les syndromes de
résistance a I’insuline et 1’obésité. Il inhibe le t-PA et 1'u-PA en formant avec des ces
activateurs du plasminogene un complexe inactif cavalent (Boukhl et, 2016).

» LePAI-2
Provient principalement du placenta, joue un réle physiologique mineur durant la grossesse
(Lanse et al., 2006). Son taux plasmatique augmente progressivement au cours de la
grossesse. C’est un inhibiteur de 1’'u-PA (Boukhlet, 2016).

B. L’alpha 2-anti plasmine (a2-AP)
Est une glycoprotéine synthétisée par le foie et présente dans la circulation a une
concentration de 1 pM soit deux fois moins que la concentration du plasminogéne
(Alessi, 2002).

C. Inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFI)
Synthétisé par les hépatocytes, et capable de diminuer la liaison du plasminogéne a la
fibrine (Bouma et Mosnier, 2003).
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Chapitre Il : Hémostase et grossesse

La gravidité, ainsi appelée gestation ou grossesse, est la période pendant laquelle
un ou plusieurs foetus se développent a I'intérieur d’un ventre de la femme. Durant la
grossesse, beaucoup de gestations peuvent avoir lieu, a titre exemple le cas de jumeaux ou
de triplés (Wylie, 2005). L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit le terme
normal pour une période entre 37 et 42 semaines.

La grossesse est définit comme étant un processus dynamique qui contribue aux
plusieurs  changements anatomiques, physiologiques, biochimiques et psychologiques.
Les changements physiologiques au cours de la grossesse permettent au corps de répondre
aux demandes métaboliques accrues de la mere et du utéro placentaire adéquate et assurant
la croissance et le déeveloppement du feetus (Gangakhedkar et Kulkarni, 2021).

2.1. Modifications physiques de la grossesse
2.1.1. Le Poids

La prise de poids est parmi les processus physiologiques complexes induit par
des modifications hormonales, essenticllement les cestrogénes et la progestérone. Cette
prise accompagne généralement I’augmentation de la taille du foetus et d’autres entités
spécifiques telles que : placenta, liquide amniotique, masse grasse, seins, utérus qui elles
aussi doivent s’adapter a I’état gravide (Andre, 2018).

La prise de poids peut varier au cours de la grossesse, les femmes enceintes
prennent moins du poids au cours du 1%trimestre, il peut apparaitre parfois une perte d’un
ou deux kilogrammes liées aux nausées et vomissements fréquents durant cette premiéres
période de la grossesse.

2.1.2. Peau

Durant la grossesse certaine partie du corps comme le visage, le cou sont hyper-
pigmentées (Dutta, 2010). Les vergetures sont aussi observées a la fin de la grossesse
(Gangakhedkar et Kulkarni, 2021).

2.2. Modifications physiologiques
2.2.1. Le systeme gastro-intestinal

Au cours du 1° trimestre la gonadotrophine chronique humaine (HCG) est secrétée
a des niveaux tres élevé provoquant la production d’cestrogéne. Cette derni¢re entraine

des nausées et des vomissements (Moore et Pereria, 2013).
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La progestérone provoque multiples modifications comme une relaxation du sphincter
inferieur de 1’cesophage et un déplacement vers le haut de I’estomac a cause de
I’agrandissement de 'utérus, ce qu’induit a une augmentation progressive du reflux et des
brilures d’estomac (Heideman et Mc Clure, 2003). Le volume résiduel de la vésicule
biliaire augmente de fagon progressive chez les femmes enceintes durant la grossesse
(Gangakhedkar et Kulkarni, 2021).
2.2.2. Le systeme cardio-vasculaire

Au cours de la grossesse une diminution réguliére de la résistance vasculaire
systémique (RVS) est observée, tandis que la pression artérielle pulmonaire est inchangée.

Le monoxyde d’azote (NO) entraine aussi comme la progestérone une relaxation des
muscles lisses et une chute de la RVS.

Lors du 1° trimestre, le débit cardiaque (DC) augmente d’environ 30% a 40% plus que
dans 1’état normal, cette augmentation du DC peut étre attribuée a I’augmentation du
volume d’éjection systolique (35%) et de la fréquence cardiaque (15%) (Ciliberto et al.,
2008).

Beaucoup de raisons attribuent a la prévalence des maladies cardio-vasculaires qui
complique la grossesse telles que 1’dge maternel avancé, des facteurs de risque cardio-
vasculaire et la présence des maladies cardiaques congénitales (Dan et al., 2019).

2.2.3. Le systeme réenal

Une augmentation d’environ 60% du début plasmatique rénal et la filtration
glomérulaire est noté au début du 1* trimestre, ce qui entraine une baisse de 25% de la
créatinine sérique, de l'urate et de I'urée. A partir de 29 semaines de gestation la

créatinine sérique augmente par la suite pour atteindre a des niveaux de préconception a
terme.

A partir  la 12°™ semaines de gestation, la relaxation provoquée par la progestérone
cause une dilatation et une atonie des calices rénaux et des uretéres ceci favorise la stase
urinaire, ce qui augmente le risque d’infections des voies urinaires (Ciliberto et al., 2008 )

2.2.4. Le systeme respiratoire

Les hormones de grossesse influencent la vascularisation de la muqueuse des
voies respiratoires et causent un engorgement ainsi un gonflement capillaire, entrainant
une congestion nasale, un changement de voix et des infections des voies respiratoires

supérieures (Gangakhedkar et Kulkarni, 2021).
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L’utérus gravide induit un déplacement significatif vers le haut (4cm) du
diaphragme, entrainant une diminution légére de la capacité pulmonaire totale des
poumons (Ciliberto et al., 2008) (Tab. 2).

Au cours du 2°™ trimestre 11 y a une augmentation de 40% du volume courant ainsi
une augmentation de 15% de la fréquence respiratoire, entrainant une élévation
progressive de la ventilation minute environ 50% par rapport 1’état normale, la ventilation
alvéolaire augmente d’environ 70% de plus que les valeurs avant la grossesse et celle a la
fin de gestation (Ciliberto et al., 2008). L’hyperventilation entraine une alcalose
respiratoire avec une diminution des niveaux de dioxyde de carbone (CO2), cette derniére
est encore augmentée pendant le travail et peut provoquer une alcalose marquée,
diminuant ¢également la libération d’oxygene (0O2) vers le feetus. De méme, la
consommation d’oxygene augmente €galement encore jusqu’a > 60 % pendant le travail

(Gangakhedkar et Kulkarni, 2021).

Tableau 2. Modification des parameétres respiratoires lors de la grossesse (modifié)
(Daccord et Fitting, 2013).

Capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) Diminuée (20-30%)

Volume courant (VC) Augmenteé (30-50%)

Fréquence respiratoire (FR) Stable ou discrétement augmentée
Débit respiratoire (FR x VC) Augmenté

Ventilation alvéolaire Augmentee (50-70%)

Pa CO2 Diminuée

Pa O2 Augmentée

2.2.5. Modifications hématologiques

Au cours de la 8™ jusqu’a la 22 SA une diminution du taux d’hémoglobine est
notées chez la femme enceinte (Laurent et al., 2010). Au cours de la grossesse la masse
sanguine augmente de facon précoce et progressive, avec une augmentation marquée du
volume plasmatique d’environ 40% et une augmentation du volume globulaire d’environ
15%.

L’augmentation du volume plasmatique n’est pas équilibrée par I’augmentation de
I’érythropoiese, ce qui conduit a une fausse anémie par ’hémodilution. L’augmentation

de I’érythropoi¢se demande un apport excessif en fer et en acide folique.
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La grossesse est considérée comme 1’'un des facteurs d’anémie par carence martiale,
durant le 3°™ trimestre la ferritine diminue a35% a cause de la consommation feetaux —
placentaire (Tab.03), on observe également une diminution du taux de folates car les
besoins augmentent durant la grossesse jusqu’a 800 ug par jour, ce qui n’est pas couvert
par I’alimentation.

Lors du début de grossesse une hyperleucocytose, essentiellement a polynucléaires
neutrophiles, est commencé, avec une limite normale jusqu’a 16000/ mm?> ensuite une
augmentation est marquée encore en post-partum immédiat (Mandelbrot et Legardeur,
2014).

Tableau 3. Les variations hématologiques chez la femme enceinte (modifi€) (Mandelbrot
et Legardeur, 2014).

Femmes  non | 1¥ trimestre 2™ trimestre | 3°™ trimestre
enceintes
Hémoglobine 12-15,8 11,6-13,9 9,7-14,8 9,5-15
(g/dI)
Hématocrite (%) | 35,4- 44,4 31-41 30-39 28-40
Volume 79-93 81-93 82-97 81-99
globulaire
moyen (fL)
Ferritine (pg/L) 10-150 6-130 2-230 0-116
Globules blancs 3,5-9,1 5,7-13,6 5,6-14,8 5,9-16,9
(x10°)
Polynucléaires 1,4-4,6 3,6-10,1 3,8-12,3 3,9-13,1
neutrophiles
(x10°3/mm)
Lymphocytes 0,7-4,6 1,1-3,6 0,9-3,9 1,0- 3,6
(x103/ mm)

2.2.6. Modifications hormonales
2.2.6.1. Prolactine
La prolactine est une hormone secrétée par I’hypophyse antérieure. Au cours de la

grossesse la concertation de la prolactine est augmentée. A la fin de la gestation elle peut
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arriver jusqu’a 10 a 20 fois plus supérieur par rapport aux valeurs normales (Kodogo et
al., 2019).
2.2.6.2. La gonadotrophine chorionique humaine (HCG)

HCG est une hormone & une structure similaire a I'hormone stimulant la thyroide
(TSH), ainsi elle a un effet stimulant direct sur le récepteur TSH. A la fin du premier
trimestre les taux d'HCG sont culminés ce qui provoque une augmentation transitoire des
taux de thyroxine libre (fT4) et de tri-iodothyronine libre (fT3) et une chute des taux de
TSH. Une TSH sérique inférieure a 0,1 mUI/L peut étre présente chez 5 % des femmes
enceintes durant la 11°™ semaine de gestation (Smith et al, 2017).
2.2.6.3. Les hormones sexuelles féminines

Les niveaux d'eestradiol augmentent progressivement pendant la grossesse pour
atteindre 100 fois les valeurs d'avant la grossesse au troisieme trimestre. De méme, il y a
une augmentation progressive et marquée des niveaux de progestérone et de 17-hydroxy-
progestérone. Les niveaux de testostérone augmentent pour atteindre environ cing fois les
valeurs d'avant la grossesse a terme. Les taux de globuline liant les hormones sexuelles

augmentent d'environ cing fois pendant la grossesse (Makieva et al., 2014).

2.2.7. Modifications de ’hémostase

2.2.7.1. Les modifications de I’hémostase primaire

A. Les plaquettes

Une diminution modérée du nombre de plaquettes est généralement I'anomalie la plus
observée (Tab. 04). Selon certaines études, cette diminution physiologique varie de 8% a
15%, entre le 5°™ mois et le terme, sans une complication hémorragique (Hellgren,
2003).
Dans la majorité des cas, il s'agit de « thrombopénie gestationnelle » déterminé par un
nombre normal de plaquettes avant la grossesse, une correction spontanée apres
I'accouchement et I'absence de thrombopénie néonatale, sa physiopathologie est multiple :
dilution par une augmentation du volume plasmatique, volume plaquettaire, activation
plaquettaire maximale au cours du 3°™ trimestre, liée & une coagulation intra vasculaire
disséminé (CIVD) physiologique au minimal (Franchini, 2006 ; Erez et al, 2008 ; Boyer,
2011). Cette activation provoque une destruction du sang plaquettaire, compensée en
partie par une production réactionnelle accru avec une augmentation du volume
plaquettaire, qui va entrainer une réactivité plaquettaire a différents agrégeant liée a une
grande synthese de TX A2.
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Tableau 4. Variation du taux des plaquettes aux cours de la grossesse (valeurs extrémes,
moyennes et déviations standards (Franchini, 2006).

Parameétre 11_15 SA 26_30 SA 36_40 SA

Les plaquettes 106 - 358 101 - 331 91 - 317

B-Fibrinogéne et FVW

Durant la grossesse il y a une augmentation de la majorité des facteurs de
coagulation, entrainant un  état d'hypercoagulabilité. 1l s'agit essentiellement de
fibrinogene, le facteur VII et le FVW, tandis que les inhibiteurs de la coagulation et la
capacité fibrinolytique sont diminués. Une augmentation de la concentration plasmatique
en fibrinogéne par rapport a l'état normal est observé avec un taux doublé pour le
fibrinogéne et le facteur VII et un taux triplé pour FVW (Yesim et Lucia, 2009). Au cours
de la grossesse et la 1°® semaine post-partum, le taux de FVW augmente d’une maniére
précoce (Tab.05).
La proteine de clivage du FVW, ADAMTS31 récemment découverte a été mal étudiée au
cours de la grossesse. Une revue récente a montré qu’il y a une diminution progressive de
son activité maximale au 36 SA et durant le post-partum immédiat qui est associée a une
élevation du FVW, qui constitue une augmentation de risque thrombotique et pathologie
obstétricale (Sanchez et al, 2004 ; Fressinaud, 2008).

Tableau 5. Variation du taux de facteur de Van Wille Brand et de fibrinogene pendant la

grossesse et le post-partum (moyennes et valeurs extrémes) (Hellgren, 2003).

Semaines de grossesse Post- partum
Paramétres 11-15 26 - 30 36 - 40 1 Semaine 8 semaines  >12 semaines
FVW % 133 210 376 351 93 78
Fibrinogéne 3,6 3,8 4,4 4,6 2,6 2,7

(a/)

2.2.7.2. Modifications des parameétres de coagulation
La plupart des facteurs de coagulations sont augmentés durant la grossesse; Le
taux du facteur VIII s’éléve progressivement au lors de la gestation, ainsi 1'augmentation

des taux des facteurs VII et X, qui peuvent atteindre 120 a 180 %, est responsable de
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I’abaissement du temps de prothrombine (TP) observé a mi- grossesse et jusqu'a la fin de
la grossesse.
Etant donné que les taux de facteur V et Il ne changent pas pendant grossesse, le taux de
facteur X1 diminue en moyenne de 20 a 30 %, avec un déficit gestationnel aller jusqu'a
40% de la normale (Hellgren, 2003).
2.2.7.3. Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

Les inhibiteurs de la coagulation diminuent pendant la grossesse (AT) n’est pas
modifiée par les hormones, dans les dernieres semaines de grossesse une diminution
modérée d’environ 15% est observé (Asakura et al., 2001).
L’évolution de la (PC) est variable, on note un taux augmenté au 2°™ trimestre et une
diminution au 3°™ trimestre puis une nouvelle augmentation dans le post-partum
(Lijfering et al., 2009 ). On observe une diminution progressive et importante de la (PS)
d’environ 50% a terme et persistant deux mois dans le post-partum. Au cours de période
d’allaitement la concentration de la (PS) est sensible aux hormones (Uchikova et Ledjev,
2005).
2.2.7.4. Le systeme fibrinolytique

La capacité fibrinolytique diminue progressivement au cours de la grossesse pour
atteindre le minimale au 3°™ trimestre (Rosenkranz et al., 2008), cette diminution
participe a la prévention de ’hémorragie au moment de la séparation du placenta
La grossesse provoque une baisse du t-PA et la production du PAI 2 par le placenta, le
placenta sécréte également de 'urokinase qui va partiellement compenser la baisse de tPA
(Dignat-George, 2015).
2.2.8. Les complications au cours de la grossesse
2.2.8.1. Hypertension artérielle pendant la grossesse

Une HTA chez la femme enceinte peut évoluer rapidement, notamment en fin de
grossesse. Son diagnostic pendant la grossesse est posé lorsqu’on observe un ou plusieurs
des critéres suivants (Sentilhes et al., 2008 ; Beillat et Drefus, 2010 ; Holfeld et al.,
2012).
- une PAS (la pression systolique) supérieure ou égale a 140 mm Hg.
- une PAD (la pression diastolique) supérieure ou égale a 90 mm Hg.
Une HTA pendant la grossesse, avec ou sans protéinurie, est une des principales causes de
morbidité et de mortalité maternelles, foetales et néonatales dans le monde. Elle touche 10 a
15 % des grossesses (Sentilhes et al., 2008 ; Holfeld et al., 2012).

A. Classification
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La classification de ’'HTA de grossesse est faite selon deux critéres qui sont la date

d’apparition de I’'HTA et la présence ou non de protéinurie (Tab.06).

Tableau 6. Classification des hypertensions artérielles survenant durant la grossesse selon
I''SSHP (International Society for the study oh Hypertension in Pregnancy) (Holfeld et al.,
2012).

Protéinurie < 300 mg/24h Protéinurie > 300 mg/24h

PA normale avant la | HTA gestationnelle Pré- éclampsie (PE)
grossesse,
Elévation apres 20 SA

HTA avant la grossesse HTA chronique PE surajoutée

2.2.8.2. Hypertension artérielle gravidique
Il s’agit d’'une HTA de novo induite par la grossesse, sans protéinurie. Elle apparait
surtout chez les femmes nullipares (femmes n’ayant jamais accouché) auparavant NOrmo
tendues, entre 20 SA et les 24 premiéres heures du PP (Sentilhes et al., 2008 ; Beillat et
Drefus, 2010 ; Holfeld et al., 2012).
Le retour a une PA normale s’opére généralement, en mois de 10 jours (Holfeld et al.,
2012). Elle est habituellement asymptomatique, et est donc découverte lors d’un examen
systématique.
L’HTA gravidique peut évoluer de differentes facons (Sentilhes et al., 2008)
v"une évolution morbide rapide avec I’aggravation de I'HTA.
v’ des complications maternelles et feetales.
v une survenue d’une PE dans 15 a 45 % des HTA gravidiques par apparition d’une
protéinurie.
2.2.8.3. Diabéte gestationnel
Le diabéte gestationnel touche environs 4% des femmes enceintes. Il s’agit d’un
diabete transitoire survenant au cours du 3éme trimestre, cette maladie se traduit par une
hyperglycémie habituellement sans gravité pour la meére, mais qui peut avoir des
répercussions sur le bébé (Alleguede et Eckert, 2012).
A. Facteur de risque
e Facteur de haut risque
- Obésité.
- Antécédent (ATCD) familial de diabeéte.
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- ATCD de diabete gestationnel lors d’une précédente grossesse.

- ATCD de mort feetal in utéro inexpliquée, de malformation feetal, de macrosomie.
e Facteurs de risque intermédiaires

-Surpoids.

- Age > 35ans.

2.2.8.4. Anémie liée a la grossesse

L’anémie est une anomalie sanguine qui cause un dysfonctionnement au niveau de la
circulation du dioxygeéne dans le sang de la future mére, les principaux symptémes sont la
fatigue, la paleur, et ’essoufflement a ’effort (Guibert, 2012).

L’anémie gravidique se définit par un taux d’hémoglobine inférieur a 11,0 g/dl au
premier et au troisiéme trimestre de la grossesse et inférieur a 10,5 g/dl au deuxieéme
trimestre et elle est I'un des problémes les plus courants en obstétrique. L'anémie
ferriprive, surtout en début de grossesse, augmente les risques de mortalité feetale, de retard
de croissance intra-uterin (RCIU), de prématurité et de petit poids de naissance (Phomaphi
2005, Berkane et al., 2004).
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3.1. Anomalies des plaquettes
3.1.1. La thrombopénie ou thrombocytopénie

La thrombocytopénie cause des complications durant la grossesse. Elle a de
plusieurs causes potentielles, dont trois sont responsables de presque tous les cas: la
thrombocytopénie gestationnelle (74 %), la pré-éclampsie et le HELLP syndrome
(hémolyse, tests de la fonction hépatique éleves, faible nombre de plaquettes) (21 %) et le
purpura thrombocytopénique immunologique (PTI) (4%).

La thrombopénie gestationnelle ne cause aucun risque sanitaire pour le feetus et la
maman par contre, la pré-eclampsie, le HELLP et le PTI exposent la mére et I'enfant a des
complications potentiellement mortelles. D'autres causes rares sont aussi associées a des
complications séveres : purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), syndrome
hémolytique et urémique (SHU), coagulation intra vasculaire disseminée (CIVD) et
maladie de Von Will brand de type IIB. Les risques pour la mére et I'enfant étant trés
variables selon la cause de la thrombocytopénie, un diagnostic étiologique précis est
nécessaire pour assurer une bonne prise en charge thérapeutique.

La survenue d’une thrombopénie définie par une numération plaquettaire <150 000/mm?,
est observée au cours de 10 % des grossesses. La numération plaquettaire diminue
physiologiquement au cours de la grossesse (Federici et al., 2008).

3.1.1.1. Purpura thrombopénique immunitaire (PTI)

Le PTI est une maladie auto-immune qui peut apparaitre durant la grossesse et peut
s'aggraver pendant le 2™ trimestre (Khellafa et al., 2012). Contrairement a
thrombocytopénie gestationnelle, la thrombocytopénie dans ce cas peut étre severes, <30
g/L, et induit des manifestations hémorragiques a la mere, nécessitant la mise en place
d'un traitement d'urgence avec des corticoides ou des immunoglobulines intraveineuses.

Il n'existe pas une corrélation absolue entre le nombre des plaquettes de la mére et le
risque de thrombocytopénie néonatale, mais ce risque est encore plus élevé lorsque la mere
est thrombocytopénique et que PTI a une évolution sévére (Loustau et al., 2014).

La thrombopénie résulte de la destruction périphérique des plaquettes par les macrophages
tissulaires, principalement au niveau splénique et hépatique, via la reconnaissance par leur
récepteur Fcg, des anticorps 1gG (immunoglobulines G) dirigés contre divers antigénes
plaquettaires. Le PTI expose le feetus au risque de thrombopénie et d’hémorragie via le

passage tans-placentaire des anticorps anti-plaquette.
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En cas de PTI secondaire a un Lupus érythémateux disseminée(LED) et/ou a syndromes
des antis phospholipides (SAPL), des risques spécifiques a ces pathologies s’ajoutent
durant la grossesse telle que les poussées de la maladie lupique et des complications
thromboemboliques, la pré-éclampsie et le HELLP, perte feetale, prématurité et retard de
croissance intra-utérin (Federici et al., 2008).

3.1.1.2. La thrombopénie gestationnelle

C'est I'anomalie la plus connue durant la grossesse (60 -75 %) et n'est pas associée a une
déficience feetale. Cette thrombopénie est peut étre liée a I'némodilution de la grossesse
et a une consommation des plaquettes au niveau du placenta. Elle est généralement isolée
et modérée survenant au cours du 2°™ trimestre de la grossesse sans manifestation
hémorragique (Boyer-Neumann, 2011).

3.1.1.3. La pre-éclampsie et le syndrome HELLP

La survenue d’une thrombopénie durant le 2°™ et le 3°™ trimestre de la grossesse doit
faire craindre dans tous les cas le développement d’une maladie obstétricale sévere : pré-
éclampsie et/ou HELLP syndrome (Federici et al., 2008).

Chez les primipares sans antécédent, la pré-éclampsie complique 2 a 7 % des grossesses
(Sibai et al., 2005). Sa prévalence et sa sévérité sont augmentées en cas d’hypertension
artériclle chronique, d’antécédent de pré-eclampsie et de diabete pré gestationnel. Les
criteres diagnostiques de la pré-éclampsie sont 1’association d’une hypertension artérielle
(pression artérielle systolique >140 mm Hg et/ou diastolique >90 mm Hg) et d’une
proteinurie > 0,3 g/24 h apres la 20 SA (Redman et Sargent, 2005).

Le HELLP syndrome est considéré comme un variant du pré éclampsie mais peut
survenir de maniere isolée dans 15 % des cas. Il est défini par D’association d’une
thrombopénie 70 UI/L et d’une hémolyse microangiopathique caractérisée par une anémie
hémolytique avec présence de schizocytes et une élévation des LDH (Low Density
Lipoprotéines) >600 UI/L. Cliniquement, il se manifeste principalement par une douleur
épigastrique en barre présente dans 65 a 86 % des cas, une HTA et une protéinurie sont
observées dans plus de 80 % des cas (Collinet et al., 2006).

Parmi les causes rares ont trouve le purpura thrombopénique thrombocytopénigque
(PTT) et syndrome hémolytique et urémique (SHU). Le PTT est une maladie
microangiopatique thrombotique rare et sévere caractérisée par 1’association d’une fievre,
insuffisance rénale, atteinte neurologique, et une anémie hémolytique mécanique avec

shizoytose et thrombocytopénie.
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Ces manifestation sont dues a la formation de thrombus plaquettaires en niveau de la
microcirculation, entrainant une agression endothéliale initiale, et la grossesse semble étre
un terrain particuliérement favorable (Pourra et Pierre, 2008).

En cours de la grossesse, le PTT et le SHU sont les principaux diagnostics différentiels de
la pré-éclampsie et du HELLP syndrome devant une thrombopénie microangiopathique.
La grossesse est un facteur déclenchant reconnu du PTT et du SHU, qu’ils soient familiaux
ou sporadiques. Ces micro-angiopathies surviennent particulierement en fin de grossesse

ainsi des signes de pré-éclampsie sont fréquemment associés.
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Figure 8. Démarche diagnostique étiologique devant une thrombopénie au cours de la
grossesse (Federici et al., 2008).

3.1.2. Thrombopathie

Thrombopathies ou anomalies fonctionnelles des plaquettes sont des pathologies
constitutionnelles d’expression clinique trés variable. Peu de cas de grossesses associées a
des thrombopathies, comme la maladie de Glanzmann (absence d'un récepteur plaquettaire
laGPllIbllla) ou le syndrome de Bernard et Soulier (absence de GPIb plaquettaire), sont été
rapportés dans la littérature. En I’absence d’un traitement, le risque de saignement existe
au cours toute grossesse avec un risque élevé de fausse couche, mais ce risque est surtout

important au moment de 1’accouchement et post-partum (Tsai, 2003).
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3.1.3. Thrombocytose
3.1.3.1. Thrombocytoses réactionnelles

Ces thrombocytoses sont définit par un taux de plaquettes supérieur a 400 g/L, sont le
plus souvent notées dans un contexte inflammatoire peuvent étre infectieux ou
accompagnant une carence en fer (Tlamcani et al., 2018).
3.1.3.2.Thrombocytémie essentielle (TE)
C'est une maladie myéloproliférative chronique qui touche essentiellement les plaquettes.
La numération formule sanguine montre le plus souvent un nombre de plaquettes
supérieur a 400 g/L et persistant, pouvant atteindre des valeurs supérieures a 1000 g/L. Elle
peut étre trouvée chez les jeunes femmes en age de procréer. Cette rare affection peut
également provoquer des fausses couches spontanées durant le 1* mois de grossesse.
3.1.3.3. Déficit en fibrinogéne et grossesse
L'afibrinogénémie est une maladie héréditaire trés rare de la coagulation du sang. La
plupart des grossesses chez les femmes qui ont [l'afibrinogénémie se terminent par un
avortement spontané entre la 5°™et la 8°™ SA. Pour éviter l'avortement, il est nécessaire
d'augmenter le taux de fibrinogéne & au moins 1 g/l dés la 4°™ SA et de maintenir ce taux
tout au long de la grossesse. Le niveau du fibrinogene est augmenté par I'administration

réguliére de concentré de fibrinogéne (Tsai, 2003 ; Pourrat et Pierre, 2008).

3.2. Pathologie de la coagulation et grossesse
3.2.1. Deficit en facteur VII

Le facteur VII de la coagulation ou proconvertine est une glycoprotéine du sang,
synthétisé par le foie. Ce facteur est vitamine K dépendant.
Le déficit congénital en facteur VII, aussi appelé la maladie d’Alexander est un trouble
héréditaire de la coagulation trés rare, sa prévalence est estimée a 1 / 1000000. La
transmission de cette maladie est autosomique récessive (Noufissa et al., 2018 ; Mariem
et al., 2019). Sa prévalence est observée beaucoup plus dans les populations issues du
mariage consanguin (Esselmani et al., 2020). Chez les patients qui ont un taux sanguin de
facteur VII est supérieur a 10% de la norme, des saignements séveres sont tres rare pour
cette catégorie, Alors que certains patients asymptomatiques présentent un taux sanguin
trés bas du facteur VII (Mariani et al., 2005).
Le diagnostic positif repose sur un bilan biologique notamment un temps de Quick (TQ)

allongé évoquant une anomalie de la voie exogene et un temps céphaline kaolin (TCK)
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normal assurant une intégrité de la voie endogéne. La confirmation est apportée par le
dosage du facteur VII.
La forme hétérozygote se définit par des taux a la limite inferieur du taux normale du
facteur VII alors que la forme homozygote se définit par un taux de proconvertine
anormalement bas inférieur a 10%. (Safaihi et al., 2009 ; Muriel et Gean, 2000).
Chez les patients hétérozygotes, la majorité des saignements surviennent aprés des
interventions chirurgicales ou durant de situations sujettes a des saignements comme la
grossesse (Herrman et al., 2009).
3.2.2. Hémophilie A acquise découverte au cours de la grossesse

Le facteur VIII ou facteur anti-hémophilique A c’est une glycoprotéine synthétisée
par le foie et I’endothélium avant d’étre excrétée dans le sang, ce facteur est codé par un
géne situé sur le chromosome X (Cugoet et al., 2014).
L’hémophilie A (HA) acquise est ’apparition d’un défaut de coagulation due a la présence
d’auto-anticorps dirigés contre le facteur VIII, C’est une maladie hémorragique non
héréditaire rare.
I1 existe différents types d’auto- anticorps anti facteur VIII, la plupart étant des IgG1 ou
IgG4 (Feinte-de Vitry, 2014).
Chez les patientes jeunes, cette pathologie touche plus volontiers les femmes dans un
contexte de maladie auto-immune et beaucoup plus durant la période du post-partum
(entre 1 et 5 mois aprés I’accouchement) et surtout elle survient a I’issue de la premicre
grossesse.
Les symptdmes les plus freguemment rencontrés sont des ecchymoses localisées ou
étendues des membres ou du tronc, des hématomes, des hématuries, des hémorragies
muqueuses. Plus rarement, il s’agit d’hémorragies intra-abdominales, intracréniennes,
d’hémarthroses ou d’hémorragies du post-partum.
En cas la présence d’un traitement anti-thrombotique de type Anti vitamine K (AVK) ou
inhibiteur plaquettaire (Ex : aspirine) peut faire retarder le diagnostic car les complications

hémorragiques sont alors faussement attribuées au traitement anticoagulant.

2.3.3. Coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD)
La coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) c’est un syndrome thrombo-
hémorragique qui est caractérisé par 1’activation généralisée et non controlée de la

coagulation.
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Elle se manifeste par une thrombocytopénié, un déficit en certains facteurs de coagulation
essentiellement le fibrinogene, les facteurs I1, V, VII est une augmentation des produits de
dégradation de la fibrine et des D-dimeéres. Le diagnostic de la CI\VVD durant de la grossesse
est difficile a cause de I'augmentation physiologique de la majorité des facteurs de
coagulation .Les étiologies des CIVD obstétricales sont représentées par les infections et
les traumatismes de la grossesse, I’hématome rétro placentaire (HRP), le HELLP
syndrome, ’embolie amniotique et enfin I’insuffisance hépatique et la stéatose aigue. La
CIVD nécessite une prise en charge urgente par des transfusions de plasma frais, de
plaquettes et de culots globulaires et parfois avec des anti-fibrinolytiques (Tlamcani et al.,
2018).
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Chapitre 1V : Matériels et méthodes

4.1. Problématique

Une grossesse normale est associée a des modifications hémostatiques jugées
indispensables pour la mener a terme. Malheureusement certaines maladies peuvent
survenir durant le développement feetal causant des troubles hémostatiques qui
représentent un grand risque pour la santé de la femme enceinte, et le développement de

feetus.

4.2. Objectifs
Les objectifs essentiels escomptés a travers cette étude sont comme suit :
a) Etudier les modifications physiologiques de I’hémostase au cours de la grossesse,
en évaluant le taux du TP, TCK, TQ, et le nombre des thrombocytes.
b) Etudier I’effet de certaines maladies pouvant perturber son adaptation physiologie

et hémostatique a la grossesse, I’empéchant a la mener a terme.

4.3. La Population étudiée

Notre étude a été effectuée au sein de laboratoire de I’Etablissement Hospitalier
Spécialisé (EHS) mere-enfant LALLA KHEIRA-MOSTAGANEM au niveau du service
GHR (Grossesse a Haut Risque). A cet égard 104 femmes ont été retenues, dont 62 saines
subdivisées en trois sous-groupes, tranches d’age (TA1l 19-28 ans), (TA2 29-38 ans) et
(TA3 39-49 ans). Et 27 atteintes de différentes maladies (HTA, diabéte, Anémie,
Différentes infections, Saignement).

Sur ’ensemble des femmes enceintes, 45.19% des femmes présentent un groupe
sanguin O, 29.81% ont accusé le groupe A divise en trois TA et le reste des femmes (25%)
appartiennent aux deux groupes AB et B.

Pendant cette étude on a rencontré 15 cas d’avortements, qui n’étaient pas causes des
perturbations des parametres étudiés.
4.3.1. Les variables étudiés

Afin d'exploiter au maximum les données, les informations suivantes ont été relevées
pour chaque patiente :

e Letauxde TP, TCK, TQ et le nombre des thrombocytes.

e [’age de la patiente.

e Le terme de la grossesse qui a été reparti en 1, 2°, 3¢, Trimestre.

e Le groupage.
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e Les antécédents medicaux.
4.4. Matériel et méthodes
4.4.1. Matériaux utilisés (Annexe I1)
e Thrombotimer, centrifugeuse (ROTOFIX 32 A), automate de formule numération
sanguine, Les micropipettes, billes magnétiques, cupules, tubes EDTA, tubes citrate
de sodium.
e Réactifs : chlorure de calcium 0,025M (BIO LABO), cephaline.kaolin (BIO CK),
thromboplastine (BIO TP).
4.4.2. Méthodologie
4.4.2.1. Le préléevement sanguin

Le prélevement est effectué chez la patiente en position assise par ponction
veineuse au pli du coude.
Le préleve est recueilli dans deux tubes citrate de sodium et un tube (EDTA) qui sont
préalablement étiquetés et numérotes pour chaque patiente.
Les tubes sont agités par 8 a 10 retournement afin d’homogénéiser le sang avec
I’anticoagulant. Tout échantillon hémolysé ou coagulé est rejeté.
Les tubes sont centrifugés a 4000 tours pendant 10 min.
4.4.2.2. Dosages des certains paramétres d’hémostase

A. Dosage de TP ; dosage de TQ (Annexe I11)

Le TQ permet une exploration de la voie extrinseque de la coagulation notamment les
facteurs I1, VI, VII et X. Le TQ converti en «TP » permet d’évaluer I’activité des facteurs
du complexe prothrombinique en référence a un plasma normal a 100% (Caen et al.,
1975 ; Goguel et Samama, 1985 ; Houbouyan, 2003).

v" Principe

On détermine le temps de coagulation a 37°C en présence de thromboplastine tissulaire et
de calcium. Le TQ ainsi mesuré pourra étre converti en taux de prothrombine (TP).

v' Latechnique

50ul du plasma prélevé est incubé durant 3 min, puis on a ajouté 100ul de la
thromboplastine (BIO TP), le chronométre est déclenché avec 1’addition de ce réactif.
Enfin on a enregistré le temps de formation du caillot.

Les valeurs normale de TP : 70% — 100% (des taux supérieurs a 100% sont considérés

comme normaux) et de TQ c’est 13s.
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B. Dosage de TCK (Annexe I111)
Le réactif BIO-CK est un test de coagulation simple qui explore ’ensemble des facteurs de
coagulation de la voie intrinseque (facteur XIlI, XI, VIII, X, V, Il et I) a I’exception des
plaquettes (Clinical Guide, 2006)

v Principe
Le réactif BIO-CK permet la recalcification du plasma en présence d’une quantité
standardisée de céphaline (substitut des plaquettes) et d’un activateur du facteur XII
(kaolin).
Le kaolin présente le double avantage d’une lecture aisée et d’un temps de lecture plus
court (Struver et al., 1962).

v Latechnique
50ul du plasma préleve est mélangé avec 50ul du réactif (BIO CK). Le mélange est incubé
durant 3min puis, on a recalcifié le melange en ajoutant 100ul de chlorure de calcium
(0,025M). A la fin le temps de formation du caillot est enregistré a I’aide d’un
chronometre. Les valeurs normales sont entre 10 et 25s.

C. Taux des plaquettes (FNS)

v Principe
C’est I’analyse quantitative et qualitative des ¢éléments figurés du sang : hématies,
leucocytes et thrombocytes prélevé sur un tube contenant ’EDTA. Cet examen est réalisé

sur un automate. Les valeurs normale sont entre 150000/mm 2 — 400000/mm 2.

4.5. Outil de collecte de données et traitement
4.5.1. Un questionnaire

Durant notre stage a la maternité LALLA KHEIRA, on a eu ’opportunité de poser
plusieurs questions aux 104 femmes enceintes de tranches d’age différent (Annexe I).
4.5.2. Traitement statistique

Le test utilisé dans cette étude est NEWMAN et KELILS a un intervale de
confiance (P<0.05). Les données ont été analysées a ’aide de SAS (Statistical Analysis
System V9). Les résultats ont été présentés sous forme de (Moyenne + écart type) pour les

variables quantitatives (Annexe V) et pourcentage pour les variables catégorielle.
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Chapitre V : résultats et discussions
5.1. Les parametres biochimiques
5.1.1. L’effet de I’age, de I’évolution trimestrielle de la grossesse et du groupe

sanguin sur les variations du taux de prothrombine
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TA : tranche d’dge, Tr : trimestre, TP : le taux de prothrombine

Figure 9.Variation du TP en fonction de I'age, de I’évolution trimestrielle de grossesse et

le groupe sanguin

Il a été constaté qu’il y a un effet significatif (P<0.05) des groupes sanguins O et A
et de I’age chez les femmes enceintes ayant 19- 49 ans sur le taux de TP enregistré dans sa
valeur limite maximale (100%). Sachant que les valeurs normes du TP sont (70% a 100%)
(Clinical Guide, 2006 ; Goguel et samama, 1985 ; Sampol et al., 1995). Le méme effet
du groupe sanguin B a été constaté chez les femmes agées entre 29-39 ans durant le Tr 2 de
la grossesse. Nos résultats obtenus sont contradictoires avec ceux obtenus par Okeke et ses
collegues (2018).

Par contre aucun effet significatif (P<0.05) des trois variables (age, groupe sanguin,
évolution de la grossesse) n’a été constaté sur le facteur étudié (taux du TP) et c’est le cas

de thrombose.
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5.1.2. L’effet de I’dge, de I’évolution trimestrielle de la grossesse et du groupe

sanguin sur les variations du temps de céphaline kaolin
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Figure 10.Variation du TCK en fonction de I'age, de I’évolution trimestrielle de grossesse

et le groupe sanguin

Les resultats montrent qu’il y a un allongement marqué de TCK, exprimant un effet
significatif négatif dominant de I’age, du groupe sanguin sur ce facteur au cours du Tr 3,
exprime par des valeurs élevées hors norme chez les femmes enceintes de toutes les TA et
des quatre groupes sanguins étudiées cela peut étre dd a un déficit en facteurs de
coagulation, VIII, IX, XII, PK (Cerato-Blanc, 2019). Le méme effet du groupe sanguin O
et A a été exprimé pendant le premier trimestre de la grossesse, chez les femmes agees de
19-39 ans. Cet effet a persisté durant le Tr 2 et tout le long de la grossesse. Tout
allongement isolé du TCK n’est pas forcement pathologique (faux allongement) et
I’interprétation des valeurs doit tenir compte de 1’état clinique du patient et des autres
paramétres d’évaluation de I’hémostase pour obtenir un diagnostic et orienté la prise en
charge (Ralalatiaray, 2021).

Par contre, les valeurs trés élevées, hors normes du TCK, enregistrées durant le Tr 1 de
la grossesse, chez les femmes ayant 1I’age entre 39-49 ans et de groupe sanguin O est d0 a
une thrombose ; et non pas a l’effet des facteurs étudies. Ces mémes résultats sont

contradictoires a ceux trouvés par (Magaly et al., 2009).
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5.1.3. L’effet de I’age, de I’évolution trimestrielle de la grossesse et du groupe

sanguin sur les variations du temps de quick
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Figure 11.Variation du TQ en fonction de I'age, de I’évolution trimestrielle de grossesse et
le groupe sanguin

Les résultats obtenus ont montré un effet négatif exprimé par des valeurs élevées
hors normes hautement significatif (P<0.05) (Clinical Guide, 2006 ; Goguel et samama,
1985 ; Sampol et al, 1995). Chez les femmes ayant I’age 29-39 ans de groupe sanguins A,
durant le Tr 1 de grossesse. Cet effet du méme groupe sanguin a apparu au Tr 2 chez les
femmes agees entre 19-29 ans.

Les valeurs extrémement élevées relevées pendant le Tr 1 de grossesse chez les futures
mamans agées entre 39-49 ans de groupe sanguin O, n’ont pas d’effets sur les facteurs

étudiés; car ces patientes présentaient des cas de thrombose.
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5.1.4. L’effet de I’age, de I’évolution trimestrielle de la grossesse et du groupe

sanguin sur les variations du nombre de thrombocyte
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Figure 12. Variation du thrombocyte en fonction de ’age, de 1’évolution trimestrielle de
grossesse et le groupe sanguin
Des valeurs normes du nombre de thrombocytes, enregistrées durant le (1ér, 2éme,
3éme) Tr, chez les femmes ayant 1’dge entre 19-49 ans et des groupes sanguins (A, B, AB,
0). Sauf pour le groupe sanguin A, chez les femmes ageées entre 19-29 durant le Tr 2, un
effet négatif exprimé par des valeurs élevées hors normes hautement significatif (P<0.05).
Ces mémes résultats sont contradictoires a ceux trouvés par d’Ajayi et son équipe, (2015)
et pareille pour (Okeke et lloka, 2020).
5.1.5. L’effet des maladies sur les paramétres étudiés TP, TCK, TQ et le nombre
thrombocyte
Tableau 7. L'effet des maladies sur les variations TP, TCK, TQ, thrombocytes

les

maladies TP TCK TQ PLQ

HTA 90,3£9,09 b 30,31+3,94 a 14,43+1,05a |217,16+46,55 a
Diabéte 93,56+7,68 b 26,56+6,10 c 13,21+1,20a |223,66+49,43 a
Anémie 84,16+19,34 c 28,08+£1,82 b 14,56+2,67 a |211,83+98,75 a
Saignement | 95,16+9,6 a 27,98+5,46 ¢ 12,95£1,79b |221,5+41,26 a
Infection 91,15+8,27 b 29+4.38 a 14,05+1,04 a |180,5+24,64 b
sain 96,75%3,40 a 27,90+4,74 b 13,06+£0,15a |226,83+84,17 a

a, b, ¢, groupes homogénes signification (p<0,05)
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L’observation des résultats laisse apparaitre un effet significatif négatif (P<0.05)

des saignements sur les variations de TP et de thrombocyte. D’une part, ’HTA a une
influence sur le TCK, TQ et les thrombocytes par des moyennes différentes.
D’autre part, le diabéte influence un effet sur le TQ et les thrombocytes, Nos résultats
obtenus sont identiques avec ceux obtenus par Xiaoling et ses collegues (2021). Le méme
effet été remarqué pour I’anémie sur les paramétres étudiés. Ainsi, L’infection a un effet
significatif sur les variations de TCK et TQ. Toutes ces femmes ont mené leurs grossesses
a terme car on a enregistré aucun avortement.

5.1.6. L’effet des parametres TP, TCK, TQ et les thrombocytes sur I’avortement
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Figure 13. La comparaison entre les variables de 1’hémostase des femmes avortées et non
avortées.

L’observation des résultats apparait un effet non significatif des parametres de
I’hémostase sur ’avortement, puisque les valeurs moyennes des parameétres des femmes
non avortées et des femmes avortées ne dévoilent pas des changements remarquables
(P<0,05). Et donc les perturbations des paramétres ne sont pas la cause d’avortement. Les
résultats obtenus de cette étude, sont identiques avec ceux obtenus par Antonette (2020),
les facteurs de risque de fausse couche spontanée sont causes par 1’age supérieur a 35 ans,
utilisation de certains médicaments « forte dose de caféine, alcool» et un trouble
chronique mal contr6lé « diabete, HTA ou des troubles thyroidiennes manifestés chez la

meére ».
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Discussion générale

Cette étude montre qu’il y a une différence entre paramétres étudiés (TP, TCK,
TQ, PLQ) notamment aux 3éme Tr de tous les différents groupes sanguins.
Les résultats de ’effet de tranche d’age, des trois trimestres de grossesse et le groupage sur
les variations des paramétres étudiés montre un effet combiné significatif négatif (P<0.05)
des groupes sanguins O et A et de ’age chez les femmes enceintes ayant 19- 49 ans sur le
taux de TP enregistré dans sa valeur limite maximale (100%).Le méme effet du groupe
sanguin B a été constaté chez les femmes agées entre 29-39 ans durant le 2éme Tr de la
grossesse. Nos résultats obtenus sont contradictoires avec ceux obtenus par (Okeke et al.,
2018). L’analyse de TQ a montré un effet négatif exprimé par des valeurs élevées hors
normes hautement significatif (P<0.05) chez les femmes ayant 1’age 29-39 ans de groupe
sanguin A, durant le premier trimestre de grossesse. Cet effet du méme groupe sanguin a
apparu au deuxiéme trimestre chez les femmes agees entre 19-29 ans, I’allongement du
TQ est marqué par la diminution du TP.
Le TCK permet de I’exploration des voies endogénes et communes de la coagulation, on a
observé un allongement marqué de TCK, exprimant un effet significatif négatif dominant
de 1I’4ge, du groupe sanguin sur ce facteur au cours de 3éme tr, c’est un test qui se fait
conjointement avec la mesure de TQ. La baisse de taux de TCK n’a aucune signification
par contre, 1’allongement et di a des causes acquises tels que les maladies hépatiques,
absence d’activation des facteurs II, IX et X, choléstase et des causes héréditaires comme
hémophilie A (F.VIII) et hémophilie B (F. IX), lupus (présence d’AC contre les
phospholipides) et I’anémie.
Des valeurs normes du nombre des thrombocytes, enregistrées durant le (1ér, 2éme, 3éme)
trimestres, chez les femmes ayant 1’age entre 19-49 ans et des groupes sanguins (A, B, AB,
0).Sauf pour le groupe sanguin A, chez les femmes agées entre 19-29 durant le deuxiéme
trimestre, un effet négatif exprimé par des valeurs élevées hors normes hautement
significatif  (P<0.05). Ces mémes résultats sont contradictoires a ceux trouvés par
(d’Ajayiet al., 2015) et pareille pour (Okeke et Iloka, 2020).
Selon Rath et ses collégues, (2014) les groupes sanguins ABO ont une profonde influence
sur ’hémostase, ils exercent des effets quantitatifs majeurs sur le taux plasmatique du
FVW et le facteur VIII. Un risque plus élevé de thrombose veineuse cérébrale a été

rapporté dans les groupes non O et une association significative des groupes ABO avec la
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prévalence de la pré-éclampsie a été reporté, ou le groupe AB s’est avéré étre associé a un
risque accru d’une supériorité de 1 a 2 fois.

Sachant que durant la grossesse nous constatons qu’il existait des femmes saineS et
d’autres qui souffrent des maladies chroniques ou due a la grossesse, pour ces dernieres
L’étude a montre une catégorie qui souffre d’HTA sont les plus courantes rencontrées
pendant la grossesse et la situation peut s’aggravé pour 10% des grossesses ce qui affecte a
son tour les parametres de coagulation et les thrombocytes.

Selon (Xiaoling et al., 2021), le diabete cause des troubles métaboliques perturbant
I’équilibre physiologique de la coagulation conduisant a un état pro thrombotique
caractérisé par une hypersensibilité plaquettaire, des troubles de coagulation ce qui
confirme nos résultats de I’effet de diabete sur le TQ et le nombre des thrombocytes. Il y a
ceux qui prennent I'insuline c’est I’état d’hyperglycémie et la résistance a I’insuline
entrainent des modifications du nombre et de I’activation des plaquettes, ainsi que des
modifications qualitatives ou quantitatives des facteurs coagulants, entrainant la formation
de caillots résistants a la fibrinolyse chez les patients diabétiques. Ces derniers sont sujets a
une inflammation constante est 1’un des symptdomes 1’augmentation de I1 (bio marqueurs
inflammatoires).

Suite a notre étude qui a été basée sur I’effet de I’anémie sur les paramétres de I’hémostase
nous avons constaté I’influence de I’anémie sur le TQ et les thrombocytes.

Selon (Scharbert et al., 2011) ce qui concerne I’effet de I’anémie sur les fonctions
plaquettaires et I’hémostase plasmatique par la méthode MEA in vitro, dans cette étude la
fonction plaquettaire dans le sang anémique a été observée avec le MEA pour la 1ére fois,
les résultats montre une agrégation plaquettaire accélérée par la baisse de I’hémoglobine.
Des futures études cliniques sont nécessaires pour évaluer le risque de saignement ou
d’hypercoagulabilité chez les patients anémiques. Toutes ces femmes ont mené leur
grossesse a terme.

L’avortement spontané, correspond a la mort de feetus ; il peut augmenter le risque
d’avortement spontané lors des grossesses ultérieures. L’étude montre qu’il n’y a aucun
effet des paramétres de 1’hémostase sur ’avortement et parmi les causes des échantillons
sont (le stress, I’age maternel avancé et les maladies chroniques tels que I’HTA...). Sauf
qu’environ 20 a 30% des femmes qui ont une hémorragie au cours de 20 (1ér semaine) de
grossesse, la moitié de ces femmes avortent spontanément. Les facteurs de risque de

fausse couche spontanée sont I’age supérieur a 35 ans, utilisation de certains médicaments
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« forte dose de caféine, alcool » ou un trouble chronique mal contrélé « diabete, HTA,
troubles thyroidiennes manifestés chez la mere » (Antonette, 2020).

L'insuffisance du col utérin est souvent associée a des pertes de grossesses du milieu du
trimestre et le travail prématuré. Le cerclage du col utérin pour prévenir les fausses
couches et de prématurité du travail est pratiqué dans le monde entier. John et ses
collaborateurs (2012) montre qu’Apres le cerclage du col utérin, le taux de fausses couches
était de 9,4%. L'accouchement prématuré s’est produit chez 21,8% tandis que la grossesse
s’est produite a terme chez 68,8% des femmes. Il y a une amélioration dans les résultats de
la grossesse aprés le cerclage du col utérin pour I’insuffisance du col utérin. Par

conséquent, nous recommandons l'insertion pour les vrais cas d'insuffisance du col utérin.
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Conclusion

La grossesse induit des changements dans 1’équilibre de I’hémostase. Le bilan de
I’hémostase considéré comme un indice qui peut orienter la démarche diagnostique des
patientes, ces bilans sont indispensables pour détecter les différents troubles de I’hémostase
qui constituent un risque pour les femmes enceintes car ils peuvent provoquer plusieurs
problémes cliniques comme : des perturbations de développement feetal, des avortements
et des hémorragies.

La grossesse peut étre accompagnée a des maladies a titre d’exemple le diabéte
gestationnel, ’'HTA gravidique. Dans la plupart des cas I’aggravation de ces pathologies
conduisent a des fausses couches spontanées et la mort feetale in utéro.

La thrombopénie et la thrombocytose sont les anomalies de 1’hémostase les plus
fréquentes chez les femmes enceintes. Effectivement plusieurs maladies peuvent donner
une hémostase perturbée comme les saignements, 'HTA, le diabéte, I’anémie et les
infections.

En outre, le groupe sanguin a un effet sur les variations de certains parametres étudies
précédemment selon le terme de grossesse et 1’age.

L’avortement est I’'une des complications les plus courantes de la grossesse, dans la plupart
des cas, il est causé de facon spontanée (sans associations avec des maladies) et parfois il
est lié par certaines situations cliniques comme la fi¢vre, ’HTA. Ainsi certains facteurs
peuvent contribuer a I’avortement ; I’age maternel avancé, la consommation de 1’alcool et
certains médicaments. Les femmes qui ont subi des avortements répétés, dans cette
situation la prise en charge consiste a faire un cerclage, ce dernier est considéré comme une

intervention chirurgicale utilisée pour réduire le risque de fausse couche.
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Annexe | : Questionnaire

Age i ans
Poids: .................. kg
Taille: .................. m

IMC = .. Kg/m?
Nombre de grossesse : .........

>

>

>

>

>

» Age gestationnel a ’accouchement: .............
> Maladies associé a la grossesse : ...................

P AVOIeMENt & L
» Quelle est le nombre d’avortement : ............

» Nombredesenfants: ...........cocooeiiiiiiiiiiiinnn,

> Notion de consanguinité : .................coooiia

>

Groupe sanguin :

A-

> Autresmaladies : ..o

1. Taux de prothrombine (TP): ....... %

2. Tempsde quick (TQ) : ....oevviniininnn... S
3. Temps de céphaline kaolin: ............ S
4
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Annexe Il :

Céphaline kaolin chlorure de calcium

Centrifugeuse automate de formule

Numération sanguine (FNS)
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Annexe 1V :
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Annexe V :

Variation du TP en fonction de I'age, trimestres de grossesse et le groupe sanguin

Tranched'age 01: [19-29[ Tranche d'age 02: [29-39[ Tranche d'age 03: [39-49[
Groupes sanguins Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03
0 75,05+10,74 100402 9107+1561b 96,242 100:0a 951346,35 b 6820d 100402 86,85+14,05 ¢
» A %£2D 10022 9042850 b 73114344 100:22 91,85:8,88 b 0:0 00 940,75 ¢
B 00 76£2¢ 882D 00 100:22 975:2h 0£0 80£075¢ 89,7+11,03 ¢
AB 00 00 969:2b 10022 0£0 100402 0£0 0£0 90420,75h
a, b, ¢, groupes homogenes signification (p<0,05)
Variation du TCK en fonction de I'age, trimestres de grossesse et le groupe sanguin
Tranche d'age 01: [19-29[ Tranche d'age 02: [29-39[ Tranche d'age 03: [39-49[
Groupes sanguins Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03
O 27,8540,16 ¢ 28+1,09 ¢ 28,64%3,90 ¢ 32,9+2b 30,18+0,15 b 28,834,03 ¢ 47,120,75a 25,65+4,65 ¢ 30£1,06 b
TCK A 215£2 ¢ 13+2d 2912131 ¢ 26,95£8,51 ¢ 28£2¢ 28,42+6,44 ¢ 00 0+0 25,520,75
B 0+0 292 ¢ 2612 ¢ 0+0 25,546,30 ¢ 2942 ¢ 0+0 29+0,75¢ 30£0,75b
AB 0+0 0+0 31,9+2b 13+2d 0+0 34,25+0,80 b 0+0 0+0 35,7+0,75 b
a, b, ¢, groupes homogénes signification (p<0,05)
Variation du TQ en fonction de I'age, trimestres de grossesse et le groupe sanguin
Tranche d'age 01: [19-29[ Tranche d'age 02: [29-39 [ Tranche d'age 03: [39-49[
Groupes sanguins Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03
0 143542512 12:0D 13872010 13322b 12372051 13,070,781 86,240,75 A 116:042b 14,25¢1,33b
o B 15423 BEA 13,76¢1,24 b 195145,38h 122D 13,55¢1,24 0£0 0£0 149:0,75b
B 0£0 152D 135£2b 0£0 132D 13242 0£0 149:0.75b 12540,75b
AB 0£0 0£0 1332b 4% 0£0 130D 0£0 0£0 138:0,75b
a, b, ¢, groupes homogeénes signification (p<0,05)
Variation des thrombocytes en fonction de I'age, trimestres de grossesse et le groupe
sanguin
Tranche d'age 01: [19-29 [ Tranche d'age: [29-39[ Tranche d'age 03: [29-49 [
Groupes sanguins Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03 Trim 01 Trim 02 Trim 03
0 250,5£32,60 ¢ 226+49,17 ¢ 210,87+86,50 ¢ 229,37+2,26 ¢ 303,75+50,72 b 232,12+63,93 ¢ 251£0,75¢ 182+16,03d 204,5:29,39 ¢
PL A 223+2¢ 5912 A 269,7598,67 ¢ 346£181,43 b 209,5+2,44 ¢ 233,5¢60,08 ¢ 00 0+0 202+0,75¢
Q B 0+0 213+2¢C 253+2¢C 00 23712 ¢ 172424 00 193+0,75d 212+0,75¢
AB 0+0 00 269£2 ¢ 188+2d 010 186,546,944 d 00 0+0 292+0,75¢

a, b, ¢, groupes homogénes signification (p<0,05)
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Avortement :
Effet avortement
les parameétres oui non
TP 96,29+6,61 94,17+7,09
TCK 26,42+3,77 26,70+6,03
TQ 12,94+1,23 13,31+0,75
PLQ 240,27499,11 237,18+65,40




Résumé

La grossesse est liée a des modifications physiologiques et hémostatiques
importantes y compris, 1’hémostase primaire et les facteurs de coagulation. Plusieurs
perturbations de I’hémostase peuvent étre observées durant la grossesse. Ces troubles
peuvent conduire a plusieurs situations cliniques telles que les avortements et les
hémorragies.

Le but de cette étude est de suivre les changements des parametres de 1’hémostase durant
les trois trimestres de grossesse chez les femmes enceintes de différentes tranches d’ages
en évaluant le taux de prothrombine (TP), le temps de céphaline kaolin (TCK), le temps de
quick (TQ) et le nombre de thrombocytes et d’autres variables peuvent impacter ces tests
comme le groupe sanguin et certaines maladies.

Les résultats obtenus de cette etude montre qu’il y a une différence significative des
variables étudiés qui ont été remarqués qu’au troisieme trimestre par rapport aux deux
autres trimestres.

Ca note que les groupes sanguins O et A ont des effets significatifs sur le TP durant les 3
trimestres et les 3 tranches d’age, ceci est associé a l'effet de groupes sanguin A sur le TQ
de premier et deuxieéme trimestres des différentes tranches d’age.

Des valeurs élevées de TCK sont enregistrées chez les echantillons appartiennent aux
groupes sanguins (O, A, B, AB) de toutes tranches d’age. En outre, le groupe sanguin A a
un effet significatif sur les variations de nombre de thrombocyte.

Certaines maladies sont responsables de I’apparition de certaines anomalies de I’hémostase
dont les plus connues tels que I'HTA, les saignements, ’anémie, le diabéte et les
infections.

Aprés concertation, cette étude révele que les avortements chez la population étudiée
n’ont aucune relation avec les variations de ces parameétres étudi€s. Les causes les plus
courantes sont stress, maladies chroniques, effets médicamenteux.

Nos résultats confirment qu’il faut la réalisation des tests qui est primordial pour le
contrdle de la santé de la mére et du feetus afin d’éviter les risques éventuels de

I’avortement pendant la grossesse.

Mots clés : grossesse, hémostase, avortement, groupes sanguins.
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