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Introduction

Introduction

L’hémostase est le processus physiologique qui regroupe 1’ensemble des phénomenes destins

a limiter les pertes sanguines au niveau d’une breche vasculaire (Sarro, 2002).

Une grossesse normale est associée a des modifications hémostatiques indispensable ,
I’augmentation de taux de la plupart des facteurs de coagulation et diminution de taux de
certains anticoagulants naturels ainsi que la diminution de 1'activité fibrinolytique, toutes ces
modification sont a 1’origine des altérations profondes dans la coagulation et dans les

systemes fibrinolytiques chez la femmes enceint( Pillon, 2010).

En obstétrique, il est actuellement établi que les anomalies des facteurs de coagulation
sont responsables de tableaux cliniques variés allant des avortements aux hémorragies de la
délivrance en passant par [’hypertension artérielle et ses complications, aux maladies

thromboemboliques. (Bonnar, 1987).

Les troubles de I’hémostase constituent un probleme grave en pratique chez la femme
enceinte car souvent pourvoyeurs d’hémorragies préoccupantes. Aussi, peuvent-elles

conduisent a une perturbation de développement de feetus (Sarro, 2002).

De ce fait notre étude a été effectuée au sein de 1'établissement Hospitalier spécialisé en
génécologie, obstétrique, pédiatrie et chirurgie pédiatrique Chahid Guergueb Amar ben
Amrous-biskra dans le service de maternité, gynécologie et GHR portant sur toutes les
patientes ayant une probléme de I’hémostase sur une période s’étalant du 01-novembre-2018
a 30-avril-2019 (période de 06 mois) dont 1’objectif est d’étudier les modifications
physiologiques de I’hémostase et les différentes pathologies rencontrées chez la femme

enceinte.
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Chapitre 1 physiologie de I’hémostase

Le processus de I’hémostase, comme souligné plus haut se déroule classiquement en

trois étapes : Hémostase primaire, coagulation, fibrinolyse.

1.1. Hémostase primaire

1.1.1. Définition

Immédiatement déclenchée des qu’il y a une breche vasculaire, elle permet d’arréter
I’hémorragie au niveau des petits vaisseaux de diameétre inférieur a 300um, mais ne suffit pas

a elle seule d’arréter I’hémorragie au niveau des plus gros vaisseaux (Schved, 2008).
1.1.2. Facteurs de I’hémostase primaire
L’hémostase primaire fait intervenir plusieurs éléments :
a. Les cellules endothéliales

Les cellules endothéliales ont des fonctions prothrombotiques, ces cellules ont aussi la
propriété de synthése extrémement importante : facteur de Van Willebrand, prostacycline
(PGI2), facteur tissulaire, thrombomoduline, activateur plasminogéne (tPA) et son inhibiteur

(PAI) (Schved, 2007).
b. Plaquettes (PLQ)

Les plaquettes (ou thrombocytes) sont également des cellules anucléées. Elles jouent un
role essentiel dans la prévention et l'arrét des hémorragies. Elles sont consommées au cours

de I'némostase, leur durée de vie est d'environ une semaine (Schved, 2007).
c. Facteur de Von Willebrand (vWF)

Il s’agit d’un polymeére hétérogéne composé de multimeres de poids variables (0,5 a
15.106 Daltons). Le facteur von Willebrand est synthétisé par les cellules endothéliales et les
mégacaryocytes. Il est présent dans le plasma et les plaquettes. Dans le plasma, il circule lié

au facteur antihémophilique A (facteur VIII) (De Revel et Doghmi, 2003).
d.Fibrinogéne

Protéine soluble synthétisée par le foie, Cette molécule est un dimere. Chaque
monomere est composé de trois chaines (alpha, béta, gamma) d’un PM de 340 kDa environ
joue un role dans I’agrégation PLQ en assurant les ponts moléculaires inter-plaquettaires a

I’origine des agrégats plaquettaires (Belluci ,2002).



Chapitre 1 physiologie de I’hémostase

1.1. 3. Déroulement de I’hémostase primaire

L’hémostase primaire comporte 2 phases successives : le temps vasculaire et le temps

plaquettaire
a. Le temps vasculaire

La premiere réaction de I’organisme est une vasoconstriction localisée qui peut arréter
les hémorragies, Cette vasoconstriction est d’abord passive, liée a I’¢lasticité de la paroi. Elle
ralentit le débit sanguin pendant une breéve durée. Elle est ensuite activée entrainant la
contraction des fibres musculaires lisses par réflexe sympathique (Boehlen et De Moerloose,

2006).
b. Temps plaquettaire
Il comprend : adhésion, 1’activation et I’agrégation plaquettaire.

L’adhésion plaquettaire, Les plaquettes, dés leur sortie du vaisseau, adherent a la
structure sous endothéliale mise a nu par la bréche vasculaire. L’adhésion se produit en
grande partie par la glycoprotéine Ib qui se colle au sous endothélium grace au facteur
Willebrand qui sert de ciment. Une premiére couche monocellulaire de plaquettes se constitue

ainsi (Boehlen et al., 2000).

L’activation plaquettaire ; les plaquettes changent leurs formes et deviennent
sphériques, émettent des pseudopodes, ensuite se produit une dégranulation et release
(libération du contenu) plaquettaire, et enfin centralisation des granules et libération de leurs

contenus (Boehlen et al., 2000).

L’agrégation plaquettaire : sur la premiere couche de plaquettes se fixe d'autres
plaquettes. Les GP IIbllla de surface, lors de l'activation plaquettaire subissent une
modification conformationnelle qui leur permet de fixer le fibrinogéne en présence de
calcium. L’agrégation plaquettaire se fait ainsi grace au fibrinogeéne qui établit des ponts entre
les plaquettes, créant un premier thrombus fragile (agrégation réversible) (Boehlen et al.,

2000).



Chapitre 1 physiologie de I’hémostase

1.2. Coagulation
1.2.1. Définition

Les phénomenes de I’hémostase ont pour finalité de limiter les déperditions sanguines,
grace au colmatage des breéches vasculaires par un caillot fait de plaquettes et de fibrine.
L’étape finale de la coagulation est la transformation de fibrinogeéne en fibrine, sous 1'action

de la thrombine de 5210 minute (Nathan et julia, 2007).

1.2.2. Acteurs de la coagulation

La coagulation comme I'hémostase primaire met en jeu des cellules et des facteurs

plasmatiques.
a. Eléments cellulaires

Les cellules endothéliales et les monocytes, les fibroblastes : apres stimulation par
certaines cytokines ou des facteurs physico-chimiques ces cellules peuvent exprimer a leur
surface le facteur tissulaire (FT) qui est 1'élément déclenchant majeur de la coagulation

(Bezeaud et Guillin, 2001).

Le facteur tissulaire : anciennement appelé thromboplastine tissulaire, c’est un récepteur
membranaire de trés haute affinité pour le facteur VII, il est normalement absent de la

circulation sanguine (Benkirane, 2009).

Les plaquettes : activées exprime des phospholipides anioniques membranaires qui

serviront de surface de catalyse aux réactions de coagulation (Rawand et al., 2009).
b. Eléments non cellulaires

Les facteurs de la coagulation désignés par des chiffres romains, synthétisés pour la
plupart par le foie, sont divisés en précurseurs (pro-enzymes ou zymogenes) de sérine
protéases (facteurs II, VII, IX, X, XI, XII) , en cofacteurs (facteurs V, VIII) et le facteur
stabilisant de la fibrine (facteur XIII) et en substrat (fibrinogene) (Bezeaud et Guillin, 2001).

La vitamine K intervient au stade terminal de la synthése de 4 facteurs de la coagulation
(facteurs II, VII, IX, X = facteurs vitamine K dépendants ou PPSB (Prothrombine,
Proconvertine, F.Stuart, F.antihémophilique B)). Pour que l'activation enzymatique des
facteurs de la coagulation se déroule normalement, la présence de phospholipides et de
calcium est nécessaire. Les phospholipides proviennent de deux sources principales, les

plaquettes et les tissus (thromboplastine tissulaire (Bezeaud et Guillin, 2001).
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1.2.3. Les voies de la coagulation

Voie intrinséque Voie extrinséque
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Figure 1. Les voies de la coagulation (Messaoudi, 2014).
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1.2.4. Régulation de la coagulation (les inhibiteurs)
On connait trois systémes : (Messaoudi, 2014).

-Le systeme de I’antithrombine.

-Le systéme protéine C- protéine S.

-L’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (IVFT).

1.3. Fibrinolyse
1.3.1. Définition

La fibrinolyse est la troisieme étape de I’hémostase, Elle tend a le détruire ou a
I’empécher de se former. La fibrinolyse fait intervenir une substance circulante sous forme
inactive dans le plasma : le plasminogene, synthétis¢é par le foie. Sous I’influence
d’activateurs, le plasminogeéne se transforme en plasmine qui est une enzyme protéolytique

trés puissante, capable de dégrader le caillot de fibrine (Juhan Vague et al., 1994).
1.3.2. Acteurs de la fibrinolyse
a. Eléments 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).
b. Les éléments plasmatiques

Le systéme fibrinolytique (comme celui de la coagulation) consiste en une cascade de
réaction enzymatique. Il y a des activateurs et des inhibiteurs qui régulent la formation de

plasmine a partir d’un précurseur d’enzyme circulant le plasminogene (Lebrazi et al., 2003).
1.3.3. Régulation
Le systéme fibrinolytique est régulé par des inhibiteurs dont on distingue deux types :
-Inhibiteurs de la plasmine : alpha 2 antiplasmine, alpha 2 macroglobuline

-Inhibiteurs des activateurs du plasminogene : le PAI-1 est I’inhibiteur surtout du t-PA
et le PAI-2, présent essentiellement chez la femme enceinte, est 1’inhibiteur de 1’urokinase

(Balloch, 1993).
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2.1 .Modifications des paramétres de I’hémostase primaire

2.1.1. Les plaquettes

Une diminution modérée du chiffre des plaquettes est I’anomalie la plus communément

observée (Burrows ,2001).

Dans la plupart des cas, il s’agit d’une «thrombopénie gestationnelle », caractérisée par
un chiffre de plaquettes normal avant la grossesse, une correction spontanée apres
I’accouchement, I’absence de thrombopénie néonatale, sa physiopathologie est multiple :
dilution par augmentation du volume plasmatique, activation plaquettaire, maximum au

troisiéme trimestre, liée a une CIVD physiologique au minimal (Franchini, 2006).

Cette activation entraine une destruction plaquettaire, en partie compensée par une

production accrue, d’ou I’augmentation du volume des plaquettes (Asakura et al., 2006).

Tableau 1 . Variation du taux des plaquettes aux cours de la grossesse (valeurs

extrémes, moyennes et déviations standards) (Asakura et al., 2006).

Parameétre Semaines de grossesse
11-15 26-30 36-40
Plaquettes (G/L) 106-358 101-331 91-317
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2.1.2. Paramétres de la coagulation

Tableau 2. Parametres de la coagulation augmentant ou restant stables pendant la

grossesse et le post-partum (valeurs moyennes et valeurs extrémes) (Asakura et al., 2006).

Paramétres Semaines de grossesse Post-partum
tepee sh-0 semlaine semgines ser;;iies

Fibrinogéne (g/) {2;‘22) {2_63:?5_4} {2;‘_22} 4,6 26 2,7
Facteur VIII (%) (531_22283} (671_85828} (752_2270} 213 86 109
factexv\\;:i(li:e)brand {561—33313} (8[32—14092 {1333—71?}64) i = "
Facteur V109 | 00 | ps-ss) | rsse | | % | O
Facteur X (%) (621—01369} 7 41_22603) {721—2;;2)8) 101 91 92
Facteur V (%) ( 46?588} 3 4?595) [39??8 4 98 80 84
Facteur Il (%) (7[)1_222 4) {731_2201 4 {681-159 4 110 106 107

2.1.3. Fibrinogene et facteur Von Willebrand

Tableau 3. Variation du taux de facteur de Von Willebrand et de fibrinogéne pendant la

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

Semaines de grossesse " Post-partum
T11-15 12630 36.40 | Semaine | 8 semaines | > 12
s maines
Facteur de Van | 133 (56-313) | 210 (80-492) 376 (133-1 O6d) | 351 93 78
Willebrand (%)
Fibrinogéne (g/l | 3,6(2.6-3.2) 3.8(2.6-54) 44(2.9-6,2) 46 2.6 2.7

2.3 .Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation

Les inhibiteurs de la coagulation diminuent au cours de la grossesse, 1’antithrombine
baisse dans les derniéres semaines de grossesse, cette diminution est le témoin d’une
activation de la coagulation, avec formation physiologique de thromboses inter-villeuses

placentaires. L’évolution de la protéine C (PC) est variable selon le terme, un taux augmenté
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au deuxieéme trimestre, suivi d’une diminution au troisiéme, puis d’une nouvelle augmentation

dans le postpartum immédiat (Clarck ,1998).

A P’inverse, on note une diminution progressive et importante de la protéine S (PS),. Le
déficit de cet inhibiteur est associé a I’augmentation du taux des facteurs VIII, IX, X et VWF,
il est aussi responsable d’une résistance a la PC activée acquise de la grossesse, et I’ensemble

de ces variations augmentent de fagon significative le risque thrombotique (Uchikova, 2006).
2.4. Le systeme fibrinolytique

L’augmentation du taux de fibrinogeéne est en fait le témoin d’une augmentation de la
génération de thrombine, avec formation excessive de caillots de fibrine, entrainant a son tour
une fibrinolyse réactionnelle. La production accrue de thrombine est maximale en fin de

grossesse et contribue a la prévention de 1’hémorragie de la délivrance (Rosenkranz, 2008).

La grossesse induit une baisse du tPA (activateur tissulaire du plasminogene), une
hausse du PAI 1 (inhibiteur de ’activateur du plasminogéne) et la production du PAI 2 par le

placenta (Kline, 2005).

2.5. Pathologies de la coagulation et grossesse
-Thrombopénie : dont les plaquettes sont < 100 G/L (Denninger et Huisse, 1997).

-Afibrinogénémie : La majorité des grossesses chez des femmes présentant une
afibrinogénémie se terminent par un avortement spontané entre la Seme et 8eme semaine de

grossesse (Denninger et Huisse, 1997).

-Hémophilie A (HA) acquise découverte en cours de grossesse : Le facteur VIII

résiduel variait entre 3 et 24 % (Kline, 2005).

-Hypovitaminose K : Pendant la grossesse 1’étiologie fréquents de I’hypovitaminose K
est un défaut d’apport en vitamine K, li¢ aux vomissements incoercibles (Denninger et

Huisse, 1997).

-Coagulation intra vasculaire disséminé (CIVD) au cours de la grossesse : Les
mécanismes de la CIVD sont l’irruption dans la circulation de substances procoagulantes
tissulaires (hématome rétroplacentaire, embolie amniotique, rétention de foetus mort)

(Denninger et Huisse, 1997).

- la maladie de WILLEBRAND : déficit en facteur von Willebrand (Kline, 2005).
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Notre étude a été effectuée au sein de laboratoire de 1'établissement Hospitalier
spécialis¢ en génécologie, obstétrique, pédiatrie et chirurgie pédiatrique Chahid Guergueb
Amar ben Amrous-biskra sur une période s’étalant du 01-novembre-2018 a 30-avril-2019

(période de 06 mois).

3.1. Dosage des certains parametres d’hémostase
Dans notre étude on a choisi un groupe des femmes enceintes pour le prélévement du
sang et aprés on a dosé¢ de certains parametres de 1’hémostase (TP, TCK, fibrinogéne) et

nombre des plaquettes.
a. Matériaux utilisés
- centrifugeuse.
- Thrombotimer.
-Agitateur
- Automate de Formule numération sanguine(FNS).

- Réactifs : thromboplastine, tampon conservateur, Thrombine, Chlorure de calcium,

Céphaline kaolin.
-tube a anticoagulant : tube EDTA, tube citrate de sodium.
- tube a hémolyse, bille magnétique, micropipette.
b. Méthode utilisé
Coagulométrie ou chronométrie.
c. Principe de méthode

Elle est basée sur le temps de coagulation d’un plasma citraté déplaquetté en présence

des différents réactifs selon le parameétre dosé.

3.1.1. Dosage de TP (taux de prothrombine)
3.1.1.1. Définition

C’est le temps de coagulation d’un plasma citraté déplaquetté apres adjonction de

thromboplastine et de calcium. Il est exprimé en seconde.
e Principe

On détermine le temps de coagulation a 37°C en présence de thromboplastine tissulaire

10
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et de calcium. Le TQ ainsi mesuré pourra étre converti en taux de prothrombine (TP) ou en

INR (quick et al., 1938).

e Préparation de réactif (BIO-TP)
- flaconR1 : thromboplastine.
- flaconR2 : tampon conservateur.
3.1.1.2. Mode opératoire :

- Préincuber la thromboplastine pendant 30 min.
- Prise d’essai 100ul du plasma dans un tube a hémolyse.
- Incuber 2 min a 37° C.
- Ajouter 200 pl de thromboplastine.

- Déclencher le chronomeétre simultanément.

Valeur normale : 70% -100%

) _ Figure3. flaconR1 : thromboplastine
Figure 2. Thrombotimer.

flaconR2 : tampon conservateur.

11
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3.1.2. Dosage de TCK (temps de céphaline Kaolin)
3.1.2.1. Définition

C’est le temps d’un plasma déplaquetté auquel on ajoute un activateur des facteurs de
contact, de la céphaline, substitut du facteur III plaquettaire, puis déclencher la coagulation a

I’aide du calcium.
e 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.
e Préparation de réactif
- Céphaline kaolin.
- Chlorure de calcium 0.025 M.

3.1.2.2. Mode opératoire

e Préparation de témoin

- Préparer 20 pool de plasmas normaux et sains.
- Faire une décantation de plasmas dans des tubes en plastique.
- Faire une centrifugation du chaque tube (4000 tour pendent 5 min).
- Dans un Arlenmayer ou bécher en plastique mélanger les plasmas.
- Faire une centrifugation de pool plasmatique une deuxié¢me fois.
-Décanter le pool dans des tubes en plastique.
- placer les tubes dans le congélateur a -20°C.
e Dosage
- Reconstituer le réactif Céphaline kaolin.
- Préchauffer le chlorure de calcium a37°C pendant30 min.
- Prise d’essai 100pu1 de plasma dans un tube a hémolyse.

- Ajouter 100pl de réactif Céphaline kaolin.

12
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- Laisser incuber a 37°C.
- Ajouter 100ul de chlorure de calcium 0.025M.

- Déclencher le Chronometre et noter le temps de coagulation.

-Valeur normale de TCK : <35 second.

Figure 4. Chlorure de calcium Figure 5. Céphaline kaolin

3.1.3. Dosage de Fibrinogeéne
3.1.3.1. Définition

Le fibrinogéne est une glycoprotéine plasmatique synthétisé par I’hépatocytes il
constitué le substrat de la thrombine (I1a).sous 1’action de la thrombine le fibrinogéne soluble

est transformé en fibrine insoluble
e Préparation de réactif
-Flacon R1 : thrombine

-Flacon R2 : tampon de dilution (plasma) pH= 7.35

3.1.3.2. Mode opératoire

- Placer la thrombine a une température ambiante 20°C - 25°C.
- Diluer le plasma a tester.

- Prise d’essai : 200ul de dilution de plasma dans un tube a hémolyse en verre.

13
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- Incuber 2 min a37 °C.
- Ajouter 200 pl de thrombine.
- Démarrer la mesure par I’appareil simultanément.

-Valeur normale : 2-4G/L.

= il = 2

13450
[ 3 128 miL
BIOo-Fi@M

L LI ——

Figure 7. Tampon (flacon R2) Figure 6. Thrombine (flacon R1)

3.1.4. Taux des plaquettes
e Hémogramme
Formule numération sanguine (FNS)
e Principe
-Repose sur I’évaluation quantitative des trois lignées cellulaires du sang.

-Permet d’apprécier le nombre de plaquettes / L de sang totale prélevé sur un tube

contenant ’EDTA. Elle se fait le plus souvent sur automate.

Le taux de plaquettes: < 150 G/L «<>thrombopénie (normes: 150 - 400 G/L).

14
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Figure 8. Automate de Formule Figure 9.Agitateur du tube EDTA.

numération sanguine(FNS).

3.2. Etude statistique

Dans notre étude statistique on a basés sur les éléments suivants :

A. Type d'étude

11 s'agit d'une étude statistique descriptive sur une durée de 01-11-2018 a 30-04-2019
B. Lieu de I’étude

Notre ¢étude a été effectuée au sein de 1'établissement Hospitalier spécialisé en
génécologie, obstétrique, pédiatrie et chirurgie pédiatrique Chahid Guergueb Amar ben
Amrous-biskra dans les service de maternité , gynécologie et GHR (grossesse a haute risque)
portant sur toutes les patientes ayant une probleme d'hémostase sur une période s’étalant du

01-novembre-2018 a 30-avril-2019 (période de 06 mois).
C. Population étudiée

Nous avons recruté les femmes en grossesse ayant été hospitalisées au service de
gynécologie, maternit¢é et GHR de EHS en génécologie, obstétrique, pédiatrie et chirurgie
pédiatrique. Chahid Guergueb Amar ben Amrous-biskra dans le service de maternité et

gynécologie pour un trouble de I'hémostase.

15
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- Les criteres d’inclusion

Toutes femmes enceintes admises au service de gynéco-obstétrique pour un trouble de

I'hémostase.
- Les critéres de non-inclusion

Les patientes ayant présentées une trouble de 'hémostase au cours de leurs grossesses,

mais dont les dossiers sont inexploitables.
D. Les variables étudiées

Afin d'exploiter au maximum les données, les informations suivantes ont été relevées

pour chaque dossier:
-L'age de la patiente.
-Le terme de la grossesse qui a été reparti en ler2e3eTrimestre.
-Le taux de plaquettes. TP, TCK, fibrinogene.

-Caractéristique de 1’accouchement: accouchement par voie haute, accouchement par

voie basse.
E. Données Informatiques:

L’analyse des données ainsi que les représentations graphiques ont été réalisées par le

logiciel Microsoft Office Excel.
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4.1. Baisse de taux des plaquettes (thrombopénie)

Au cours de notre étude portant sur 1500 femmes enceintes admises au sein de service
de gynéco-obstétrique de en I'établissement Hospitalier spécialisé en génécologie, obstétrique
une période de 6 mois, nous avons recensé¢ 100 femmes ayant des troubles de I’hémostase

parmi ces derniers il y’a 60 cas de thrombopénie soit un pourcentage de 3.99%.

Tableau 4. Prévalence des patientes femmes ayant des troubles de 1’hémostase.

Population totale Patientes ayant des troubles Prévalence

d’hémostase

1500 100 6.66 %

Tableau 5. Prévalence des patientes thrombopéniques.

Population totale Patientes Prévalence
thrombopéniques
1500 60 3.99 %

4.1.1. Epidémiologie descriptive

4.1.1.1. Répartition des patientes thrombopéniques selon I’age

L’age moyen des patientes dans notre série est de 32 ans avec des extrémes allant de 19

a 45ans. La tranche d’age la plus touchée se situe entre 25 et 34ans avec un taux de 51.67%.
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Tableau 6. Répartition des patientes thrombopéniques selon I’age.

tranche d'age (ans) Effectif Fréquence
19-24 11 18,33%
25-34 31 51,67%
35-44 15 25%
245 3 5%
60,00%
50,00%
&% 40,00%
S
g 30,00%
5
S 20,00%
10,00%
0,00%
19-24 25-34 35-44 245
age(ans)

Figure 10. Histogramme représentant la répartition des patientes thrombopéniques

selon I’age.

4.1.1.2 Répartition des patientes thrombopéniques selon I’dge gestationnel a

I’admission

L’étude de I’age gestationnel a 1’admission au service a été faite sur la base de tranches
d’age. Nous avons répartis les patientes en cinq groupes. Le taux le plus élevé se situe entre

37SA et 40SA avec un effectif de 30 cas sur 60 soit 50%.
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Tableau 7. Répartition des patientes thrombopéniques selon 1’age gestationnel a I’admission.

tranche d'age gestationnel Effectif Fréquence
28SA-32SA 3 5%
32SA-34SA 6 10%
34SA-37SA 12 20%
37SA-40SA 30 50%
>40SA 9 15%
© 60%
g 50%
S 50%
5
S 40%
30%
20%
20% 15%
10%
10% 59%,
v mm [

285A-32SA 32SA-34SA 34SA-37SA 37SA-40SA >40SA

age gestationnel

Figure 11 . Histogramme représentant la répartition des patientes thrombopéniques admises

selon 1’age gestationnel.
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4.1.1.3. Répartition des patientes thrombopéniques selon le mois d’admission

Tableau 8. Répartition des patientes thrombopéniques selon le mois d’admission.

patientes

mois d'admission effectif totale thrombopéniques
Novembre 201 9
Décembre 245 12

Janvier 250 7

Février 296 10

Mars 192 14

Avril 316 8

16
14 /\14
NEAN \
10 o \ /c \_g

nombre des patients
throbopénique

8
v
6 —&—patientes
4 trombopénique
2
0
& & & & © Q mois
N ) N & G »
AQ’(Q \ cﬁz’<° & & €
® ¥

Figure 12 .Courbe représentant 1’évolution de la prévalence de la thrombopénie sur une

période s’étalant du 01 novembre2018 a 30 avril 2019.
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4.1.1.4. Répartition des patientes thrombopéniques selon les antécédents
médicochirurgicaux

Tableau 9. Les antécédents médico-chirurgicaux des patientes thrombopéniques admises.

Effectif Fréquence

Antécédents médico-chirurgicaux
Pathol(.)gies Hypothyroidie 2 5.71%
endocriniennes

Hyperthyroidie 3 8.57%

Infertilité 3 8.57%
Gynécologiques Kyste ovarien 5 14.29%

Kyste mammaire 2 5.71%

HTA chronique 14 40%
Cardio-vasculaires

Cardiopathie 3 8.57%
Chirurgie viscérale | Appendicectomie 2 5.71%
Infectieux Hépatite B 1 2.86%

4.1.1.5. Répartition des patientes thrombopéniques selon les antécédents
obstétricaux

a. Avortement

16 patientes sur un total de 60 ont déja fait un avortement, soit un taux de 26.66%.
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Tableau 10. Répartition des patientes thrombopéniques selon la présence ou non

d’ATCDs d’avortement.

ATCDs d’avortement Effectif Fréquence
patientes sans ATCDs d'avortement 44 73,34%
patientes avec ATCDs d'avortement 16 26,66%

M patientes sans ATCDs d'avortement M patientes avec ATCDs d'avortement

Figure 13. Répartition des patientes thrombopéniques selon la présence ou non

d’ATCDs d’avortement.

b. Césarienne

15 de nos patientes ont déja bénéfici¢ d’une césarienne antérieure 25%.
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Tableau 11. Répartition des patientes thrombopéniques selon les antécédents de

césarienne.
ATCDs de Césarienne Effectif Fréquence
Patientes sans ATCDs de Césarienne 45 75%
Patientes avec ATCDs de Césarienne 15 25%

M patientes sans ATCDs de Césarienne M patientes avec ATCDs de Césarienne

Figure 14. Répartition des patientes thrombopéniques selon la présence ou non

d’ATCDs de césarienne.

4.1.1.6. Répartition des patientes thrombopéniques selon le taux des plaquettes
01 patientes, soit 1.67% des cas ont présenté une thrombopénie séveére 25-55G/1.
29 patientes, soit 48.33% des cas ont présenté une thrombopénie modérée 55-81G/L.

30 patientes, soit 50% des cas ont présenté une thrombopénie légere 81-95 G/1.

23




Chapitre 4

Résultats

Tableau 12. Répartition des patientes thrombopéniques selon le taux de plaquettes.

Plage nombre des cas Fréquence
25-55G/L 1 1,67%
55-75G/L 7 11,67%
75-81G/L 22 36.66%
81-95G/L 30 50%
60,00%
50%
50,00%
40,00%
(V]
g
g 30,00%
5
3
20,00%
10,00%
0,00%
25-55G/L 55-75G/L 75-81G/L 81-95G/L
taux des plaquettes

Figure 15. Histogramme représentant la répartition selon le taux de plaquettes.
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4.1.1.7. Répartition des patientes thrombopéniques selon le mode d’accouchement

11 patientes thrombopéniques de pourcentage 26.67% sont accouchées par voies

haut alors que 38 patientes de pourcentage 73.33 %sont accouchées par voies base.

Tableau 13. Répartition des patientes thrombopéniques selon le mode

d’accouchement.

mode d'accouchement nombre des patientes Pourcentage
par voie basse 44 73.33%
par voie haute (césarienne) 16 26.67%

M par voie basse

26.67%

M par voie haute(césarienne)

73.33%

Figure 16. Répartition des patientes thrombopéniques selon le mode d’accouchement.

4.1.2. Association thrombopénie et anémie

On trouve que 02 femmes thrombopéniques souffrent de ’anémie, donc dans ce cas la

thrombopénie est associée a une anémie dans 3.33 % des cas.
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Tableau 14. Répartition des patientes thrombopéniques avec ou sans anémie associée.

thrombopénie avec ou sans anémie Effectif Pourcentage
thrombopénie avec une anémie 02 3.33%
thrombopénie sans une anémie 98 96.67 %

B thrombopénie avec une anémie M thrombopénie sans une anémie

3.33%

Figure 17. Répartition des patientes thrombopéniques avec ou sans anémie associée.

4.1. 3. Complications

Durant notre étude nous avons recens¢ deux cas sur patientes ayant présentés un choc
hémorragique résultant d’une hémorragie de la délivrance nécessitant la transfusion de 06
poche de type concentré unitaire plaquettaire et deux poche de concentré érythrocytaire, le
taux de plaquettes chez les deux patientes ¢était de 52 G/ L et 50 G/L.et le taux

d’hémoglobine était 7g/dl et 6 g/dl successivement.

4. 2. Taux de prothrombine
4.2.1. Epidémiologie descriptif

4.2.1.1. Répartition des femmes enceintes selon Dactivité de taux de
prothrombine
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Tableau 15. La répartition des femmes enceintes selon I’activité de taux de prothrombine.

Taux de prothrombine Fréquence Pourcentage
<40% d’activité 8 0.53%
40%-70% d’activité 11 0.73%
70%-100% d’activité 1481 98.74%

1481femme enceintes sur 1500 soit 98.74% avaient un TP normale avec une activité

comprise entre70%-100%

tandis que 8 femmes avaient une activit¢ du TP <40% et 11

femmes avaient une activité du TP entre 40%-70%.

<40% d'activité

0.53%

40%-70%
d'activité
0.73%

Figure 18. La répartition des femmes enceintes selon 1’activité de taux de

prothrombine.

4.2.1.2. Répartition du TP selon le diagnostic d’hospitalisation

La répartition du TP selon le diagnostic d’hospitalisation est présentée par le tableau suivant :
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Tableau 16. Répartition du TP selon le diagnostic d’hospitalisation.

<40% 40-70%
HRP 3 4
Hémorragie sur grossesse 1 3
ABRT hémorragique 2 3
Grossesse extra utérine 1 1
Syndrome HELLP 1 0

4.2.1.3. Répartition du TP selon les antécédents médicale

La répartition du TP selon les antécédents médicale est présentée par le tableau

suivant :
Tableau 17. Répartition du TP selon les antécédents médicale.
<40% 40-70%
HTA chronique 5 6
ATCD hémorragique 2 3
Insuffisance hépatique 1 2

4.3. TCK (temps de céphaline kaolin)

Dans notre étude, le TCK était disponible pour toutes les patientes. Il était correct dans

I’ensemble des cas.

4.4. Taux de fibrinogénes

Tableau 18. Répartition de taux de fibrinogene.

Taux de fibrinogene (g/1) Effectif Fréquence
<2 2 0.13 %
2-4 1479 98.6 %
>4 19 1.26 %
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m<2g/l m2adg/l m>4g/l

1.26%

0.13%

Figure 19. Répartition de taux de fibrinogene.
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5.1. Baisse de taux des plaquettes (thrombopénie)

5.1.1. Prévalence

La survenue d’une trouble de I’hémostase au cours de la grossesse est assez fréquente.
En effet, on estime que 6.66 % des grossesses s’accompagnent d’une trouble d’hémostase.
Dans notre travail s’étalant sur une période de 6 mois (du 01 novembre 2018 a 31 avril 2019),
nous avons pu dénombrer 60 cas de thrombopénie sur un total de 1500 femmes enceintes,
soit un taux de 3.99 %.la prévalence de la thrombopénie était de 11.6% pour 1’étude de
Boehlen et al, 2000, réalisée sur 6770 grossesses, de 8% pour I’étude de Rawand, 2009 réalisée

sur 850 grossesses et de 7.5% pour 1’étude de Susanna, 2000 réalisée sur 4382 grossesses.

La baisse de taux des plaquettes (thrombopénie) chez la femme enceinte est liée a une

hémodilution gravidique, et a une consommation des plaquettes au niveau du placenta.

Tableau 19. Prévalence de la thrombopénie au cours de la grossesse.

Série Nombre de malade Seuil de la | Prévalence
thrombopénie
Boehlen (2000)
) 6770 <150G/L 11.60%
Suisse

Rawand et al. (2009)

850 <150G/L 8%
Iraq
Sainio (2000)

4382 <150G/L 7.5%
Finland °
Notre série 1500 <100G/L 3.99%

5.1.2. L’age maternel

L’4ge moyen de nos patientes est de 32 ans avec des extrémes de 19 a 45 ans. La
tranche d’age de 25 a 34 ans était la plus touchée cela signifie que cette tranche est la plus

active pour la procréation.
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Tableau 20. L’age moyen des patientes thrombopéniques.

Série Moyenne d'age Extrémes d'age
Boehlen (2000) 29,8 ans 17-47
Suisse
Rawand (2009) 28,2 ans 15-45
Iraq
Notre série 32 ans 19-45

5.1.3. L’age gestationnel

Dans I’étude Rawand (2009), le pic de fréquence a été enregistré dans la tranche d’age
gestationnel comprise entre 37 et 39 SA Les résultats obtenus dans notre travail concordent
avec ceux de I’étude Rawand, cette age gestationnel appartient au troisieme trimestre de
grossesse ou on observe une thrombopénie gestationnel, caractérisé par une augmentation de

volume plasmatique liée a une CIVD physiologique au minimale.

Tableau 21. L’age gestationnel a la découverte de la thrombopénie.

Série <37 SA 37- 40 SA =40
Rawand et al. (2009)
I 25.60% 46.20% 28.10%
raq
Notre série 35% 50% 15%

5.1.4. Les antécédents médico-chirurgicaux

Dans notre série, nous avons constaté¢ la prédominance des antécédents de pathologies
HTA chronique avec un taux de 40%, ce qui explique que I’un des complications de ’'HTA
c’est 'HRP ce dernier est la cause obstétricale la plus fréquent de CIVD ce qui conduit a une

thrombopénie.

5.1.5. Les antécédents obstétricaux

5.1.5.1. Avortement

Dans notre étude 16 patientes sur un total de 60 ont déja fait un avortement, soit un taux

de 26.66% et 44 patientes ne fait pas un avortement, soit un taux de 73.34%.
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5.1.5.2. Césarienne

Dans notre étude 15 de nos patientes ont déja bénéficié d’une césarienne antérieure 25%

5.1.6. Le taux de plaquettes

Dans I’étude Boehlen (2000), 1% des patientes avaient une thrombopénie sévere <50

G/L contre 1.67% dans notre série avaient une thrombopénie sévere entre 25-55G/L ce qui

correspond pourcentage proche obtenu dans notre série, 2% avaient une thrombopénie

modérée entre 75-115 G/L contre 48.33 % dans notre étude 55-81G/L. Le pic de fréquence a

¢été enregistré dans la tranche de 116-149 G/L avec un taux de 79% pour 1’¢tude Boehlen et de

50% pour notre étude est de thrombopénie légere 81-95G/L. Les résultats de notre travail ne

concordent pas avec ceux de I’étude Boehlen.

5.1.7. Mode d’accouchement

Le mode d’accouchement le plus fréquent pour les études Kouhen, Webert et la notre

est la voie basse avec des taux respectifs de 81.30%, 82% et 73.33%.

Nous avons noté une prévalence élevée des césariennes pratiquées par rapport aux deux

autres ¢tudes cela explique que le mode d’accouchemenOt le plus fréquent est la voie basse.

Tableau 22. Prévalence de thrombopénie selon le mode d’accouchement.

Série Voie basse Voie haute
Kouhen(2009) 81.30% 18.6%
Webert(2003) 82% 18%
Notre Série 73.33% 26.67%
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5.1.8. Thrombopénie et anémie

Dans notre étude, 02 patientes thrombopéniques au méme temps elles sont anémiques
avec un taux d’hémoglobine >11 g/dl, avec un pourcentage de 3.33% cela pourrait expliqués

par la faible prévalence de I’anémie associée a la thrombopénie.

L’anémie associée a la thrombopénie et liée a un syndrome HELLP ce qui conduit a une

perturbation hépatique et a une hémorragie.

5.2. Taux de prothrombine TP

5.2.1. La répartition du TP selon les antécédents médicaux

Dans notre série nous avons constaté la prédominance des antécédents de pathologie
HTA gravidique avec un effectif de 5 soit un taux de prothrombine <40% et avec en effectif
de 6 soit TP entre 40-70 % et de pathologie d’insuffisance hépatique avec un effectif de 1

femme soit TP égale 33% et avec un effectif 2 soit un TP entre 40-70%.

L’un des complications de I’HTA est le syndrome HELLP ce qui conduit a une

hémorragie induit a la baisse du TP.
5.2.2. La répartition du TP selon le diagnostic d’hospitalisation

Dans cette étude le diagnostic d’admission le plus fréquent est HRP avec un effectif de

3soit un TP de <40% et avec un effectif de 4 soit taux de TP entre 40-70%.
3 patientes ont été hospitalisée pour hémorragie sur grossesse soit TP entre 40-70%.

Nous avons constate que 1 patient ayant un diagnostic d’hospitalisation de syndrome

HELLP soit un TP de 35%.

Les femmes qui ont un TP bas sont des femmes cardiaques sous traitement
anticoagulant (AVK), alors il faut arréter le traitement d’au moins 48 heures avant

I’intervention, pour éviter I’hémorragie.

Aussi le TP baisse chez les femmes ayant une insuffisance hépatique (le foie est le lieu

de fabrication de facteurs de coagulation).

5.3. Taux de fibrinogéne

Dans cette é¢tude deux patientes soit 0.13% avaient un taux bas de fibrinogéne <2 g/l

cela est liée a une coagulation intravasculaire disséminée.
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-1479 patientes soit 98.6 % avaient un taux normal de fibrinogéne 2-4 g/I1.
-19 patientes soit 1.26 % avaient un taux élevé de fibrinogene.
-Peut étre allé jusqu’a 4.4 g/l ce qui contribuer a la prévention de ’hémorragie.

-Peut étre allé plus de 5 g/l cela liée a une rétention plus de 4 semaine d’aménorrhée, il
est aussi rencontré dans les syndromes inflammatoire, il modifi¢ le potentiel de thrombose

donc il y’a un risque cardiovasculaire.

-Pour la future de bébé est la thrombose des vaisseaux de placenta, ce qui conduit a une

perturbation de développement de foetus et crée une grossesse arrétée.
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Conclusion

L’hémostase étant un processus vital et indispensable, il est tout a fait capital que le

clinicien ait entre ses mains un patient n’ayant pas de risque hémorragique majeur inconnu.

Ainsi une absence ou un déficit en un facteur de la coagulation entrainera plutét un
risque hémorragique, tandis qu'un déficit en un inhibiteur sera responsable d'accidents

thrombotiques.
La grossesse est accompagnée par des modifications dramatiques dans la coagulation et

le systéme de fibrinolyse, pour faire un bon suivi du grossesse normale et pathologique on
doit en premicre intention disposer de renseignements cliniques sur la grossesse, et tenir
compte des impacts de cette grossesse dans I’interprétation des tests de routine en hémostase,
et enfin orienter le clinicien vers les examens les plus adaptés, notamment devant 1’urgence
d’une hémorragie post-partum, tels sont les atouts du biologiste pour contribuer a une

meilleurs prise en charge de la femme enceinte.

Dans notre étude la thrombopénie est la pathologie la plus fréquent chez les femmes

enceintes.
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Résumé :

La grossesse est lié a une modification physiologique des différent paramétres d’hémostase ainsi qu’il
y’a une hypercoagulabilité acquise a 1’état inflammatoire induites par 1’augmentation du taux des facteurs
procoagulantes d’une part, et la diminution de ’activité fibrinolytique et du taux des inhibiteurs physiologiques
de la coagulation d’autre part, I’objectif de notre étude est d’étudier les modifications physiologiques de

I’hémostase et les différentes pathologies qui peuvent survenir.
Dans notre étude la thrombopénie est la pathologie la plus fréquent chez les femmes enceintes.

Dans la majorité des cas, les pathologies de I’hémostase pendant la grossesse conduisent a des fausses

couches spontanées, a des morts feetales in utero et a I'arrét de la grossesse.

Mots clés : La grossesse, hémostase, modifications physiologiques, facteurs procoagulantes. Anomalies

plaquettaires

Summary:

Pregnancy is related to a physiological modification of the different hemostasis parameters as well as an
acquired hypercoagulability in the inflammatory state induced by the increase of the rate of the procoagulantes
factors on the one hand, and the decrease of the fibrinolytic activity and the rate of physiological inhibitors of
coagulation on the other hand, the objective of our study is to study the physiological changes in hemostasis and

the various pathologies that may occur.
In our study thrombocytopenia is the most common pathology in pregnant women.

In the majority of cases, the pathologies of hemostasis during pregnancy lead to spontaneous

miscarriages, fetal deaths inutero and termination of pregnancy.

Key words: Pregnancy, hemostasis, physiological changes, procoagulantes factors. Platelet abnormalities







