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Faculté de Médecine Lyon Est
Liste des enseignants 2018/2019

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 2

BLAY

BORSON-CHAZOT

COCHAT
ETIENNE
GUERIN
GUERIN

MORNEX

NIGHOGHOSSIAN

NINET

Ovize
PONCHON
REVEL

RIVOIRE
THIVOLET-BEJUI
VANDENESCH

Jean-Yves
Frangoise

Pierre

Jérbme
Claude
Jean-Frangois

Jean-Frangois
Norbert

Jean

Michel
Thierry

Didier

Michel
Frangoise
Frangois

Cancérologie ; radiothérapie

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Pédiatrie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Réanimation ; médecine d'urgence

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
Pneumologie ; addictologie

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie

Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 1

BoiLLOT
BRETON
CHASSARD
CLARIS
COLIN
D’AMATO
DELAHAYE
DENIS
DOUEK
DUCERF
DURIEU

FINET
GAUCHERAND
GUEYFFIER

HERZBERG
HONNORAT
LACHAUX
LEHOT
LERMUSIAUX
LINA
MARTIN
MERTENS
MiossEC
MOREL
MORELON
MOULIN
NEGRIER
NEGRIER

Olivier
Pierre
Dominique
Olivier
Cyrille
Thierry
Frangois
Philippe
Philippe
Christian
Isabelle

Gérard
Pascal
Frangois

Guillaume
Jérbme
Alain
Jean-Jacques
Patrick
Bruno
Xavier
Patrick
Pierre
Yves
Emmanuel
Philippe
Claude
Sylvie

Chirurgie digestive

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Pédiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Psychiatrie d'adultes ; addictologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Urologie

Anatomie

Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Néphrologie

Nutrition

Hématologie ; transfusion

Cancérologie ; radiothérapie

2

CHARVET
(CC BY-NC-ND 2.0)



OBADIA
RODE
TERRA
ZOouLIM

Jean-Frangois
Gilles
Jean-Louis
Fabien

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Médecine physique et de réadaptation
Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

ADER
ANDRE-FOUET
ARGAUD
AUBRUN
BADET
BERTHEZENE
BERTRAND
BESSEREAU
BRAYE

CHARBOTEL
CHEVALIER
COLOMBEL
COTTIN
COTTON
DEVOUASSOUX
Di FiLLIPO
DUBERNARD
DUMONTET
DUMORTIER
EDERY

FAUVEL
FELLAHI

FERRY
FOURNERET
GUENOT
GUIBAUD
JACQUIN-COURTOIS
JAVOUHEY
JUILLARD
JULLIEN
KODJIKIAN
KROLAK SALMON

LEJEUNE

MABRUT
MERLE
MICHEL
MURE
NICOLINO
Picot
PONCET
RAVEROt

ROSSETTI
ROUVIERE
Roy

SA0QUD
SCHAEFFER

Florence
Xavier
Laurent
Frédéric
Lionel
Yves

Yves
Jean-Louis
Fabienne

Barbara
Philippe
Marc
Vincent
Frangois
Mojgan
Sylvie

Gil
Charles
Jérome
Charles Patrick
Jean-Pierre
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Marc
Laurent
Sophie
Etienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Herveé

Jean-Yves
Philippe
Philippe
Pierre-Yves
Marc
Stéphane
Gilles
Gérald

Yves
Olivier
Pascal

Mohamed
Laurent

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Réanimation ; médecine d'urgence
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Urologie

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Biologie cellulaire

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
Bralologie

Médecine et santé au travail

Cardiologie

Urologie

Pneumologie ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Anatomie et cytologie pathologiques

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Geénetique

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Pédopsychiatrie ; addictologie

Neurochirurgie

Radiologie et imagerie médicale

Médecine physique et de réadaptation

Pédiatrie

Néphrologie

Dermato-venéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; meédecine genérale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Chirurgie infantile

Pédiatrie

Parasitologie et mycologie

Chirurgie générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Physiologie

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Psychiatrie d'adultes et addictologie

Biologie cellulaire
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SCHEIBER
SCHOTT-PETHELAZ
TILIKETE

TRUY

TURJMAN
VANHEMS
VUKUSIC

Christian
Anne-Marie
Caroline
Eric
Francis
Philippe
Sandra

Biophysique et médecine nucléaire

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Neurologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

BACCHETTA Justine
BoussEL Loic
BuzLucA DARGAUD Yesim
CALENDER Alain
CHAPURLAT Roland
CHENE Gautier
COLLARDEAU FRACHON Sophie
CONFAVREUX Cyrille
CROUZET Sébastien
CUCHERAT Michel
DAvID Jean-Stéphane
Di Rocco Federico
DUBOURG Laurence
DucLos Antoine
DUCRAY Francois
FANTON Laurent
GILLET Yves
GIRARD Nicolas
GLEIZAL Arnaud
GUEBRE-EGZIABHER  Fitsum
HENAINE Roland
HoT Arnaud
HuissouD Cyril
JANIER Marc
JARRAUD Sophie
LESURTEL Mickaél
LEVRERO Massimo
LUKASZEWICZ Anne-Claire
MAUCORT BouLCH Delphine
MEWTON Nathan
MILLION Antoine
MONNEUSE Olivier
NATAF Serge
PERETTI Noél
POULET Emmanuel
RAY-COQUARD Isabelle
RHEIMS Sylvain
RICHARD Jean-Christophe
RIMMELE Thomas
ROBERT Maud
ROMAN Sabine
SOUQUET Jean-Christophe
THAUNAT Olivier
THIBAULT Héléne
WATTEL Eric

Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale

Hématologie ; transfusion

Génétique

Rhumatologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie et cytologie pathologiques
Rhumatologie

Urologie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Neurochirurgie

Physiologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Neurologie

Médecine légale

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Néphrologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Médecine interne

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Biophysique et médecine nucléaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Cardiologie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
Chirurgie générale

Cytologie et histologie

Nutrition

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Cancérologie ; radiothérapie

Neurologie

Réanimation ; médecine d'urgence
Anesthésiologie-réanimation ;

médecine d'urgence

Chirurgie digestive

Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Néphrologie

Physiologie

Hématologie ; transfusion
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Professeur des Universités - Médecine Générale

FLORI
LETRILLIART
ZERBIB

Professeurs associés de Médecine Générale

BERARD
FARGE
LAMBLIN
LAINE

Professeurs emeérites

BAULIEUX
BEZIAT
CHAYVIALLE
CORDIER
DALIGAND
DRroz
FLORET
GHARIB
GOUILLAT
MAUGUIERE
MELLIER
MICHALLET
MOREAU
NEIDHARDT
PuGEAUT
Rubpigoz
SINDOU
TOURAINE
TREPO
TROUILLAS

Marie
Laurent
Yves

Annick
Thierry
Gery
Xavier

Jacques
Jean-Luc
Jean-Alain
Jean-Frangois
Liliane
Jean-Pierre
Daniel

Claude
Christian
Frangois
Georges
Mauricette
Alain
Jean-Pierre
Michel
René-Charles
Marc
Jean-Louis
Christian
Jacqueline

Cardiologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Pneumologie ; addictologie

Médecine |égale et droit de la santé
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Chirurgie digestive

Neurologie

Gynécologie

Hématologie ; transfusion

Médecine générale

Anatomie

Endocrinologie

Gynécologie

Neurochirurgie

Néphrologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Cytologie et histologie

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Hors classe

BENCHAIB

BRINGUIER
CHALABREYSSE
GERMAIN
KOLOPP-SARDA
LE BARS
NORMAND
PERSAT

PIATON
SAPPEY-MARINIER
STREICHENBERGER
TARDY GUIDOLLET

Mehdi

Pierre-Paul
Lara

Michéle
Marie Nathalie
Didier
Jean-Claude
Florence
Eric
Dominique
Nathalie
Véronique

Biologie et médecine du développement et de la

reproduction ; gynécologie médicale
Cytologie et histologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Physiologie

Immunologie

Biophysique et médecine nucléaire
Meédecine et santé au travail
Parasitologie et mycologie
Cytologie et histologie

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Biochimie et biologie moléculaire
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Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers
Premiére classe

BONTEMPS Laurence Biophysique et médecine nucléaire

CHARRIERE Sybil Nutrition

CozOoN Grégoire Immunologie

ESCURET Vanessa Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

HERVIEU Valérie Anatomie et cytologie pathologiques

LESCA Gaétan Génétique

MENOTTI Jean Parasitologie et mycologie

MEYRONET David Anatomie et cytologie pathologiques

PHAN Alice Dermato-vénéréologie

PINA-JOMIR Géraldine Biophysique et médecine nucléaire

PLOTTON Ingrid Biochimie et biologie moléculaire

RABILLOUD Muriel Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

SCHLUTH-BOLARD Caroline Génétique

TRISTAN Anne Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

VASILJEVIC Alexandre Anatomie et cytologie pathologiques

VENET Fabienne Immunologie

VLAEMINCK-GUILLEM  Virginie Biochimie et biologie moléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers
Seconde classe

BOUCHIAT SARABI Coralie Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

BUTIN Marine Péediatrie

CASALEGNO Jean-Sébastien Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

COUR Martin Réanimation ; médecine d’'urgence

COUTANT Frédéric Immunologie

CURIE Aurore Pédiatrie

DURUISSEAUX Michaél Pneumologie

HAESEBAERT Julie Médecin de santé publique

JOSSET Laurence Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

LEMOINE Sandrine Physiologie

MARIGNIER Romain Neurologie

NGUYEN CHU Huu Kim An Pédiatrie Néonatologie Pharmaco Epidémiologie
Clinigue Pharmacovigilance

ROLLAND Benjamin Psychiatrie d’adultes

SIMONET Thomas Biologie cellulaire

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

PIGACHE Christophe
DE FREMINVILLE Humbert
ZORZ| Fréderic

Maitre de Conférences

LECHOPIER Nicolas Epistémiologie, histoire des sciences et techniques
NAZARE Julie-Anne Physiologie
PANTHU Baptiste Biologie Cellulaire
VIALLON Vivian Mathématiques appliquées
VIGNERON Arnaud Biochimie, biologie
VINDRIEUX David Physiologie
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Serment d’Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fideéle aux lois de I’"honneur et de la probité dans I'exercice de la Médecine.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur

dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne

servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances.

Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.
Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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Remerciements

Aujury,
Monsieur le Professeur Dominique CHASSARD, vous me faites I"honneur de présider la soutenance

de ma these. Je tiens a vous remercier tout particulierement de m'avoir permis d'effectuer ce travail

au sein de votre service. Les six mois passés dans votre service ont été trés enrichissant.

Monsieur le Professeur Pascal GAUCHERAND, je vous remercie d’avoir accepté de participer a la

soutenance de cette these, et d’apporter votre expertise et votre expérience sur le sujet.

Madame le Professeur Anne Claire LUKASZEWICZ, je vous suis sincérement reconnaissante d’avoir
accepté de juger et critiquer mon travail de thése. Vous avez toujours fait preuve d’une grande
bienveillance a mon égard et vis-a-vis des internes de votre service. Le semestre a neuro a été trés

formateur et je retourne avec plaisir faire des gardes dans votre service.

Monsieur le Docteur Lionel BOUVET, je te remercie pour I'aide et le temps passé pour ce travail, ton
encadrement et ton investissement pour les présentations du CARO et de la SFAR. Je te remercie

également pour le role essentiel que tu as joué tout au long de ce projet de recherche.

Madame le Docteur Catherine BOISSON-GAUDIN, merci de participer a la soutenance de cette these.
Vous m’avez apporté une aide précieuse durant ce travail tant sur la lecture que sur l'interprétation

des résultats. Merci pour le temps que vous avez pris pour me recevoir.

Madame le Docteur Claire GARIEL, merci de m’avoir accompagné dans ce travail de these. J'ai été
ravie de |’avoir effectué sous ta direction. Que ce soit en stage ou pour ce travail, c’est un vrai plaisir
de travailler avec toi, tu fais preuve d'une réelle pédagogie positive, trés disponible pour

I’encadrement des internes. Je te souhaite tout le bonheur que tu mérites a toi et a ta famille.
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A mes collegues,

Au bloc d’Annemasse, une équipe adorable qui m’a permis de faire mes premiers pas d’interne en
toute quiétude.

A la réanimation de Bourgoin-lallieu, premier semestre de réanimation, premiéres prescriptions
foireuses, premieres poses de voies laborieuses, mais une super équipe qui travaillent dans la joie et
la bonne humeur. Jai beaucoup appris pendant ce semestre, merci a toute I'équipe médicale et
paramédicale pour tout ce que vous m’avez apporté.

Au bloc de St Jo-St Luc, qui m’a permis de consolider mes bases en anesthésie polyvalente.

Au bloc/Réa de Neuro, merci a toute I"équipe, je continue a venir avec plaisir faire des gardes, ou
j’apprends toujours beaucoup. Merci en particulier a Thomas Ritzenthaler, d’avoir pris le temps
d’éclaircir les zones obscures des statistiques !

A la réanimation de Lyon Sud, merci pour votre rigueur et votre encadrement bienveillant. J'ai
beaucoup appris pendant ce semestre

A I’'HFME, un grand merci a I’équipe de la mat, ou j’ai été accueillis comme a la maison, ¢a a été un réel
plaisir de travailler parmivous. Merci a I'équipe de pédiatrie de transmettre vos connaissances et votre
passion du métier avec indulgence.

Au bloc/Réanimation de la Protestante, qui m’a permis d’acquérir de I'autonomie. Un grand merci a
I’équipe de réanimation, qui m’a réconcilié avec la réa, c’est un bonheur de travailler avec vous ; une
efficacité, un dynamisme, une bonne humeur qu’on trouve nulle part ailleurs !

Au SAMU de Lyon Sud, une belle découverte, quelques sorties mouvementées, j'ai beaucoup appris
sur les prises en charge et les difficultés de I’extra hospitalier, merci pour I’accueil et I'autonomie que
vous m’avez accordée.

Au bloc de Lyon Sud, c’est toujours un plaisir de revenir travailler dans cette grande famille, I’'équipe
du bloc G est au top, merci pour votre confiance et votre gentillesse.
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A mes amis,

Aux filles, a I'étoile, Coline, Esther, Nawelle, Pauline, qui sont la depuis mon premier jour d'école et
qui répondent toujours présentes malgré les années et la distance qui nous a parfois séparé.

Des centaines de souvenirs ensembles, des milliers de fous rires, des voyages, des soirées, des
anecdotes... Vous étes et resterez les amours dans ma vie !

Aux potes de I'externat, Estelle, Olivier, Martin, Christophe, Marie, Emran, Aurélie, Ludi. Des bons
moments en pagaille, des week-end ski, des vacances dans le Luberon, des révisions, des soirées... De
vrais belles rencontres.

A toto, Une rencontre improbable en stage d'infectieux ! Quelques soirées plus que mémorables !!!
J'ai découvert un mec plein de gentillesse, de générosité, disponible pour ses amis, toujours prét a
faire la féte, et a payer ses coups. J'espére qu'on aura I'occasion de travailler un jour ensemble (parce
que je t'ai pas beaucoup vu bosser a I'HFME !)

A Hugo, Benoit, vous m'en avez fait baver en Amérique du Sud (surtout Hugo !), mais si c’était a
refaire, je repartirai les yeux fermés avec vous !

A Enzo, globe-trotter et polyglotte et a ses heures perdus médecin !

A tous mes co externes et amis de I’externat, Cyrielle, Julien, Karim, Régis...

Aux potes de l'internat, la dream team de Théo, Hadrien, Caro, Simon, Marion, Marine, Olivier,
Clothilde, Matthieu, Marc, Pauline, Augustin, aux voyages aux quatre coins du monde, aux restos,
aux sorties escalades (plus ou moins réguliéres), pour tous les bons moments passés et a venir.

Aux co internes, Léa, Thibault, Nicolas, Stéphane, Nadir, Jean, Pauline et tous les autres, ¢a a été un
plaisir de travailler a vos cotés.

Aux potes d'Annemasse, Marie, Isa, Olivia, Turk, Franklin, Baptiste, Lucas, Daudau, Vervoort
premier semestre d'internat, quelques soirées, quelques gardes, quelques codes rouges a la mat ... et
beaucoup de souvenirs !

A Amelie, coup de cceur de I'internat. On a fait nos premiers pas d'internes ensemble puis finalement
on ne s'est plus quitté a tel point qu’on nous confond régulierement en stage. Les journées au boulot
sont clairement plus fun quand tu es la ! L'internat, c'est pas une promenade de santé mais on s'est
serré les coudes et on s'est quand méme bien marré.
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A ma belle-famille,

Asselborn/ Goulon, merci de m'avoir accueilli a bras ouvert dans votre famille.

A ma famille,

A mes parents, d'un soutien sans faille dans tous les choix et les décisions que j'ai pu prendre. Vous
m'avez épaulé dans les moments de doutes, de fatigues, de stress, de découragements. Vous m’avez
donné gout aux voyages, a la gastronomie, et a toutes les bonnes choses de la vie | Merci pour tout,
vous étes des parents en or !

A ma sceur, pour qui j'ai beaucoup de fierté et d'admiration, qui méne sa vie d'une main de maitre. Tu
as réussi brillamment tous tes concours et examens. Et maintenant tu éléves notre petit Nalou avec
énormément de patience et d'amour. Je suis ravie que vous soyez revenus sur Lyon pour pouvoir
profiter de chacun de vous.

A Sallem, arrivé dans la famille il y a de nombreuses années maintenant. Tu as su passer les étapes et
les obstacles qui se sont trouvés sur ton chemin avec courage et détermination sans jamais baisser les
bras et je t'admire pour cela. Toujours disponible pour me mijoter des petits plats en temps de révision
et de surbooking. Bien évidement toutes ces qualités ne font que grandir depuis I'arrivée de Nalou, tu
fais un papa exemplaire !

A Nalou, mon petit neveu d'amour, arrivé le 20 janvier et qui nous apporte a tous beaucoup de joie.
Je vais pouvoir profiter de toi maintenant que tu es revenu a Lyon.

A toute ma famille, a mon oncle Eric, a mes tantes Daniele et Nadine, a mon cousin Hugo, a mes
cousines Léa, Kiara et Jade, a tous ces moments passés en famille qui sont toujours chaleureux et
réconfortants.

A ma tante Daniele, ton dévouement pour tes patients est source d'inspiration.

A mes grand-meéres, qui m’ont vu grandir et qui sont toujours tres fieres de I'accomplissements de
leurs petits-enfants.

A Theo, merci d’étre présent tous les jours a mes cOtés, de me soutenir et de m’aimer telle que je
suis. Tu me comble de bonheur. Je t'aime
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Abréviations

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire

AFE: Amniotic Fluid Embolism

ATCD : Antécédent

C1INH : C1 inhibitrice

CGR : Concentré en globules rouges

CIVD : Coagulation intra Vasculaire Disséminée
CPA : Concentré plaquettaire d’aphérése

CV : Cardio-Vasculaire

DRA: Détresse Respiratoire Aigue

EA: Embolie amniotique

ECMO : Extra Corporel Membrane Oxygenation
FdR : Facteur de Risque

HCL : Hospices Civils de Lyon

HELLP: Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count
HPP: Hémorragie du post Partum

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

IC: Intervalle de Confiance

IGFBP1: Insulin Growth Factor Binding Protein 1
IMG: Interruption Médical de Grossesse

IMC: Indice de Masse corporel

IRA : Insuffisance rénale aigue

ISTH : Société Internationale de Thrombose et d’"Hémostase
LA: Liquide Amniotique

LBA: Lavage Broncho-alvéolaire

MCP : Mélange de concentré plaquettaire

Pas : Pression artérielle systolique

PFC : Plasma Frais Congelé

PMA: Procréation Médicalement Assistée
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SA : Semaine d’aménorrhée

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

STN: Sialyl Tn

UKOSS: United Kingdom Obstetric Surveillance System
USA: United State of America

ZnCP1: Zinc Coproporphyrine 1
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Introduction

L’embolie amniotique est une pathologie rare et grave de la femme enceinte. Elle a été évoquée pour
la premiére fois en 1926 par Meyer(1), puis décrite en 1941 par Steiner et Lushbaugh(2). Elle est
définie comme le passage de liquide amniotique et de cellules foetales dans la circulation maternelle,
aprés effraction vasculaire. Ceci entrainant un tableau clinique brutal et hétérogene pouvant
comprendre un collapsus cardio-vasculaire, une détresse respiratoire aiglie, une défaillance

neurologique ou encore une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

Dufait de la rareté et de la diversité des tableaux cliniques de cette pathologie, le diagnostic est encore,

a I’heure actuelle, difficile a confirmer.

En effet, les critéres diagnostiques cliniques ou biologiques ne sont pas consensuels au sein de la
communauté scientifique. Le diagnostic de certitude étant basé sur la mise en évidence en quantité

importante de matériel foetal au sein des tissus maternels au cours de I'autopsie.

En Europe, le diagnostic clinique fait appel aux critéres définis par I'United Kingdom Obstetric
Surveillance System (UKOSS). En 2016, Clark a suggéré une nouvelle définition pour tenter

d’homogénéiser la littérature de I’embolie amniotique.(3)

En ce qui concerne les critéres biologiques, beaucoup de marqueurs ont été étudiés mais aucun n’a
montré une spécificité suffisante pour poser un diagnostic de certitude. Il semblerait que la recherche
de cellules amniotiques dans le sang ou le liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) maternel soit
difficilement interprétable. Cependant, les données de la littérature concernant I'lGFBP1 comme
marqueur biologique de I’embolie amniotique semblent prometteuses, mais encore insuffisantes pour

permettre de conclure a son intérét en pratique courante.(4)

Ce travail porte sur I'analyse de 104 suspicions d’embolie amniotique entre 2007 et 2017 au sein des
Hospices Civils de Lyon. Ce recueil a pu étre effectué grace a la base de données du centre de biologie
foeto-maternel des Hospices Civils de Lyon ol I'ensemble des prélevements effectués, lors d’une
suspicion d’embolie amniotique, sont recueillis et analysés. Pour ces patientes, les criteres cliniques
d’embolie amniotique ont été recherchés rétrospectivement et les résultats des examens biologiques

ont été analysés.
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Dans une premiéere partie, il sera résumé les données de la littérature concernant I'épidémiologie, la
physiopathologie, les facteurs favorisants, les critéres diagnostiques et la prise en charge de 'embolie

amniotique.

Dans un deuxieme temps, il sera détaillé les différents éléments épidémiologiques et cliniques de cette
cohorte. Une évaluation de la concordance des données cliniques et biologiques pour le diagnostic

d’embolie amniotique sera ensuite décrite.

Une discussion permettra de comparer nos résultats a ceux de la littérature ainsi que d’en exposer les

biais.
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Premiere partie : Etat des connaissances

. Epidémiologie

A.Incidence de I'embolie amniotique

L'incidence de I'embolie amniotique est difficile a évaluer du fait de la rareté de I'’évenement ainsi que

de I’'hétérogénéité de sa définition.

Il semblerait que son incidence soit de 2 a 7 pour 100 000 naissances, en fonction de la définition
utilisée et du pays étudié (5). On I'estime a 1 pour 53 800 naissances (IC 95% 1/48 800-1/59 900) en
Europe et 1 pour 15 200 naissances (IC 95% 1/ 13 900- 1/ 16 700) en Amérique du Nord (tableau 1).(6)

En France, il est tres difficile d’estimer le taux d’embolie amniotique car il n’existe pas de recueil

national pour cette pathologie, a la différence du Royaume-Uni.

B.Morbi-mortalité de 'embolie amniotique

a. Maternelle

- Dansle monde:

D’importantes différences sont retrouvées au sein de la littérature concernant la mortalité maternelle
liée a I'embolie amniotique (tableau 1). Cette variabilité s’explique notamment par la grande
hétérogénéité de sa définition diagnostique. En effet, comme nous le verrons par la suite, les
définitions européennes et américaines different sensiblement. Le mode de recueil des données peut,
lui aussi, étre une explication. Le recueil prospectif entraine une diminution des diagnostics positifs,

alors qu’il semblerait qu’un recueil rétrospectif surévalue le nombre de cas d’embolie amniotique.(7)

En ce qui concerne la morbidité maternelle, peu de données sont disponibles. On recense
principalement des complications neurologiques(8). Il est rapporté 6% de complications neurologiques
chez les femmes ayant présenté une embolie amniotique au Royaume-Uni, 20% d’accidents

vasculaires cérébraux ischémiques en Australie(7) (9) .
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Taux d’embolie
amniotique pour Taux de mortalité

100 000 naissances (IC 95%)
(1IC 95%)

Royaume-Unis 2005-2010 1.9 (1.5-2.4) 19% (11%-30%)

Pays-Bas 2004-2006 2.5(1.3-4.8) 11% (3%-45%)
(URYAY 1999-2008 5.5 (5.5-5.5) 18% (17%-21%)
Canada 1991-2002 6.0 (5.3-7.1) 13% (8%-19%)

Australie 1994-2005 6.1(5.2-6.9) 14% (9%-19%)

France 2010-2012 9.4%

Tableau 1 : incidence et mortalité de ’embolie amniotique dans le monde (7) (5)

- En France:

La mortalité maternelle, toutes causes confondues, est stable sur les dix derniéres années. Elle est
estimée a 85 déces par an en moyenne soit 10.3 décés pour 100 000 naissances vivantes (IC 95 % 9,1-

11,7).

L’embolie amniotique est la troisieme cause de mortalité maternelle en France apres I’"hémorragie du
post-partum et les complications thrombo-emboliques. Il n’existe aucun registre national pour colliger

de maniére prospective les cas d’embolie amniotique (figure 1).

Les dernieres données de I'Institut National de Veille Sanitaire rapportent 24 déces liés a une embolie
amniotique sur 256 déces (10.6%) entre 2010 et 2012. Soit 1 décés pour 100 000 naissances vivantes.

Ce chiffre semble stable sur les derniéres années.(5)

19

CHARVET
(CC BY-NC-ND 2.0)



2,5

g

c

©

2 . . .

> Hémorragies obstétricales

8

g 1,5

a " Embolie amniotique

(5]

o

o . .

S Complications thrombo-

§ 1 emboliques

§ Complications hypertensives

o

D

§ 0,5 Complications infectieuses
0

2001-2003 2004-2006 2007-2009 2010-2012

Années

Figure 1: Evolution de la mortalité maternelle frangaise de causes directes sur 12 ans(5)

b. Foetale

Peu d’études s’intéressent au devenir feetal, il est donc difficile de généraliser sur ces quelques
données.

Il a été retrouvé, dans I'étude de Knight en 2012, que 38% des enfants nés d’une mere ayant présenté
une embolie amniotique au Pays Bas, étaient décédés dans la période néonatale. Ce taux était de 7%
pour le Royaume Uni et de 32% pour I’Australie.(7)

Des cas d’infirmité motrice cérébrale ainsi que d’encéphalopathie ont également été rapportés.(10)
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.  Physiopathologie

Certains éléments du liquide amniotique pourraient contribuer a la symptomatologie de I'embolie
amniotique, tels que les débris foetaux, les prostaglandines... D’autres composés sont a I’étude comme

marqueurs diagnostiques, tel que I'lGFBP1. (Figure2)

Eau=800mL
Electrolytes 0% Protéines
Na+, K+, Cl-, Ca++... albumine, séromucoides, B2
microglobuline, al anti-trypsine, Ig,
IGFBP1...
Acides aminés
alanine, glutamine, lysine ... Hormones

corticosurrénaliennes,
pancréatiques, thyroidiennes,
foeto-placentaires
Enzymes
a-glucosidase, PAL,
phosphatase acide...
Autres éléments
cellulaires foetaux en

suspension

Constantes

biochimiques
acide urique, bilirubine,
urée, créatinine, glucose...

cellules fibroblastiques,
squames épithéliaux, mucine,
Lipides meéconium, lanugo...

phospholipides, glycérides,
prostaglandines...

Figure 2 : Composition du liquide amniotique en fin de grossesse(11)
La physiopathologie de I’embolie amniotique reste mal connue.

Elle serait secondaire a un passage de liquide amniotique au travers d’une bréche vasculaire,

entrainant une dissémination de cellules amniotiques et foetales dans la circulation maternelle.

Plusieurs hypotheses ont été évoquées au cours des années, mais aucune ne permet une explication

globale de I'hétérogénéité de la clinique.
Classiquement, le tableau se déroule en deux phases :

La premiére, immédiate, avec une défaillance respiratoire et cardiovasculaire, pouvant comprendre,
une détresse respiratoire aigué, une hypertension artérielle pulmonaire, une hypotension artérielle

systémique, un choc cardiogénique entrainant, dans les cas les plus graves, un arrét cardiaque.

Dans un second temps, une coagulopathie intravasculaire disséminée et une hémorragie peuvent
apparaitre. Des symptdmes neurologiques sont aussi décrits, comme des crises tonico-cloniques

(figure 3).
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Le premier cas d’embolie amniotique a été décrit en 1926 par JR Meyer(1). Puis, en 1941 Steiner et
Lushbaugh ont mis en évidence, au cours d’autopsies, la présence de matériel foetal (cellules de peau
desquamée, mucines, lanugo) dans les capillaires pulmonaires maternels.(2) L’hypothése embolique a
donc été évoquée, c’est-a-dire I'occlusion des capillaires pulmonaires maternels par du matériel foetal.
Cependant, cette derniere ne permet pas de justifier les cas présentant une CIVD ou des
manifestations neurologiques(12). En outre, au cours des années suivantes, il a été retrouvé, a
plusieurs reprises, chez des femmes enceintes saines, du matériel feetal dans la circulation générale
sans que cela ne soit symptomatique(13). Des expérimentations animales, consistant a injecter du
liquide amniotique autologue dans la circulation générale, n‘ont pas permis de reproduire la

symptomatologie de 'embolie amniotique(14).

Secondairement, I’hypothése anaphylactique a été présentée par Clark du fait des similitudes cliniques
entre le choc anaphylactique et I’embolie amniotique, rebaptisant ainsi 'embolie amniotique : « le
syndrome anaphylactoide de la grossesse »(15). Des taux importants de tryptase ont été dosés dans la
circulation sanguine des femmes ayant présenté une embolie amniotique, faisant évoquer une
activation et une dégranulation mastocytaire importante, libérant ainsi en quantité des substances pro
inflammatoires, telles que la tryptase, I’histamine, la bradykinine, I'endothéline, le leucotrieéne, I'acide
arachidonique...(16) (17). Néanmoins, des études contradictoires ont été publiées et ce mécanisme n’a
pas encore été validé (18) (19).

Plus récemment, certains auteurs avancent une possible implication du complément dans la survenue

de I’embolie amniotique avec la mise en jeu de mécanismes vasoactifs et pro-coagulants.

Benson a découvert des taux anormalement bas de C3 et C4 chez les femmes présentant une embolie
amniotique comparées aux femmes enceintes et aux femmes ayant accouché sans complication. (19)
De plus, Tamura a montré que l'activité de la C1 inhibitrice était trés faible en cas d’embolie
amniotique. Cette diminution d’activité était inversement proportionnelle a la gravité de I'embolie
amniotique (20).

Cette derniere a un réle majeur dans l'inhibition de I'activité du facteur XlI, de la kallikréine et du
complément (figure 4). Cette levée de verrou entraine une activation du facteur Xll, permettant
I'initiation de la cascade de la coagulation. Le systéme kallikréine et kinine génére de la bradykinine
par clivage protéolytique de kininogéne de haut poids moléculaire par la kallikréine. La bradykinine est
connue pour avoir des effets vasodilatateurs, pour augmenter la perméabilité capillaire et pour
favoriser I'atonie utérine. (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27)

De plus, laréponse a la rencontre entre les composés présents dans le liquide amniotique et le systéme
immunitaire maternel peut étre accentuée par les molécules de stress (damage associated molecular

pattern molecules : DAMPs) libérées lors de traumatisme tissulaire.
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Il est probable que les antigénes foetaux jouent aussi un réle dans I'importance de la réaction
maternelle. Certaines femmes développeraient, au cours de leur grossesse, une hypersensibilité aux
antigénes foetaux. Clark met en avant une possible implication des foetus masculins et de l'allo-
immunisation (15).

Certains composants du liquide amniotique ont été reconnus comme substance pro inflammatoire tel
que le Zinc Coproporphyrine présent dans le méconium ou l'acide arachidonique qui pourrait étre en

partie responsable d’une vasoconstriction pulmonaire.
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IIl.  Facteurs favorisants/facteurs de risque

Le tableau 2 rassemble les facteurs de risque retrouvés dans la littérature, certains d’entre eux
restent controversés par manque de données scientifiques. Le déclenchement du travail,
I’extraction instrumentale et la césarienne sont retrouvés dans la plupart des études et semblent

les plus pertinents.

FdR maternel FdR lié a la grossesse FdR lié a FdR foetal

I’accouchement

Age maternel>35 ans(28) Rupture prématurée des  Lacération cervicale (36)  Détresse feetale (32) (31)

(29) (30) (31) membranes (32) (31) (30)  (30) (31) (30) (33) (6)
(33) (34) (35)
Ethnie (32) (37) Placenta praevia (28) (36) = Déclenchement du Grossesse multiple (33)
(30) (31) travail(29) (32) (31) (30) (38) (31) (28)
(33) (34) (35) (38) (39)
(28)
Diabete (32) (31) (30) Placenta accréta (40) Extraction instrumentale = Hydramnios (41) (30) (31)
(33) (32) (31) (30) (33)
Multiparité(42) Décollement placentaire = Césarienne (32) (31) (30)  Foetus de sexe masculin
(36) (31) (33) (34) (35) (38) (36) (39)
Pré éclampsie (32) (31) Macrosomie (41)
(30) (33) (35)
Eclampsie (32) (31) (30) Mort foetale intra-utérine
(33) (40)

Amniocentese (42)

Tableau 2 : Facteurs de risque (FdR) d’embolie amniotique
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V. Diagnostic clinique

Aucune définition claire et consensuelle au sein de la communauté scientifique n’a, pour le moment,

été publiée dans la littérature en ce qui concerne les critéres cliniques de I'embolie amniotique.
Classiquement, elle se présente en deux phases :

La phase précoce comprenant des manifestations cardio-respiratoires avec un tableau de choc, une

détresse respiratoire aigué et une désaturation.
La deuxiéme phase, plus tardive, voit apparaitre un syndrome hémorragique associé a une CIVD.
On retrouve de nombreuses définitions selon les pays.

Les criteres, publiés par United Kingdom Obstetric Surveillance System en 2011, sont régulierement

repris dans le cadre de publications européennes.(43)

En 2016, I’équipe de Clark a publié de nouveaux criteres dans le but d’homogénéiser les publications
et les populations étudiées.(3) Cependant, ces critéres restent controversés du fait d’une spécificité
trop importante.(44) L’équipe de Stafford a repris une cohorte de 115 patientes suspectes d’embolie
amniotique. Elle retrouve, dans 14 cas, un désaccord de diagnostic entre |'avis d’experts et les critéres
de Clark. Ces 14 cas avaient une présentation atypique. Les auteurs concluent a une spécificité de 100%
(94.1%-100%), une sensibilité de 79.4% (67.9-88.3%), une valeur prédictive positive de 100% et une
valeur prédictive négative de 81.3% (73.7-87.4%) pour les critéres publiés par Clark. Il semblerait, qu’en
se basant sur les critéres publiés par Clark, une partie des présentations atypiques d’embolies

amniotiques soit exclue.

Le tableau 3 reprend certaines de ces définitions.
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Hémodynam
ique

CIVD

Neurologi-
que

Tableau 3 : Critéres cliniques pour le diagnostic d’embolie amniotique selon les pays.

Criteres
Clark
2016(3)
Tous les
criteres
ACR
Hypotension
artérielle
(PAs<90mmH
g)
Score ISTH
modifié >3
(Tableau 5)

DRA
Sp02<90%

/

Pendant le
travail
<30mn apres
la délivrance

Absence de
fievre
(T°C <38°C)

Royaume Uni
(UKOSS)(38)

Collapsus CV + un
autre symptéme

ACR
Trouble du rythme
Hypotension
artérielle

CIVD
Hémorragie sévere

DRA
Hypoxie

Symptémes
« prémonitoires » :
anxiété, agitation,
somnolence,
paresthésie
Convulsions
Pendant le travail
<30mn apreés la
délivrance

Absence d’autre
cause
Souffrance feetale
Exclusion des
tableaux
hémorragiques
initiaux

Australie(34)
1 critére ou +

ACR
Hypotension
artérielle

CIVD

DRA
Hypoxie

Coma
Convulsions

Absence
d’autre cause

Japon(45)
1 critére ou +

ACR

Hémorragie>1500
mL dans les 2h
apres
|’accouchement
CIVD

DRA

Pendant la
grossesse
<12h apres la
délivrance

Absence d’autre
cause

USA(15)
Tous les criteres

ACR
Hypotension
artérielle

Hémorragie sévere
CIVD
Fibrinolyse aigue

Dyspnée
Cyanose
Arrét respiratoire

/

Pendant le
travail/césarienne/
accouchement
<30min apres la
délivrance
Absence d’autre
cause

ACR : Arrét cardio-respiratoire, CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée, DRA : détresse respiratoire
aigué, ISTH : International society on thrombosis and haemostasis, T°C : température.
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V. Diagnostic para clinique

Un certain nombre d’examens complémentaires peuvent étre effectués des les premiers symptémes

pour permettre de préciser le diagnostic ainsi que d’ajuster les thérapeutiques.

A. Examens paracliniques non spécifiques

Un bilan de coagulation ainsi qu’une numération formule sanguine doivent étre réalisés précocement
et fréquemment afin d’adapter la prise en charge transfusionnelle et d’évaluer la gravité du syndrome

hémorragique et I'apparition d’une CIVD.

La Société Internationale de Thrombose et d’"Hémostase (ISTH) a publié un score de CIVD pour aider
au diagnostic (tableau 4). Ce score est validé en dehors de toute pathologie connue de la coagulation.

S’il est supérieur ou égal a 5, ceci marque I"apparition d’une CIVD (46) (47).

Plaquettes (G/L) . <100 <50
Allongement du

<3 3-6 >6
TQ (secondes)

Elévation de

marqueur de la

fibrine (D- Absence
dimere, produit d’augmentation
de dégradation

du fibrinogéne)

Fibrinogéne (g/L) >1 <1 /

Tableau 4 : score de CIVD publié par ISTH en 2001

Faible augmentation Forte augmentation

Durant la grossesse, de maniere physiologique, il existe une augmentation de tous les facteurs de la
coagulation, a I’exception du facteur XI, une augmentation du fibrinogéne ainsi qu’une
thrombopénie(48).

De plus, la recherche de D-dimeére chez la femme enceinte est peu informative du fait de sa positivité

lors de la grossesse.
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Au vu de ces variations, Clark propose un score modifié pour diagnostiquer une CIVD chez la femme
enceinte (tableau 5). Ce score rentre dans sa définition de I’'embolie amniotique et, est positif si le total

est supérieur ou égal a 3.

(0] 1 pi
Plaquettes (G/L)
>100 <100 <50
Allongement du
TQ ou
<25% 25-50% >50%

augmentation de I’
INR

(mg/dL)

Tableau 5 : Score ISTH modifié publié en 2016 par Clark et al.

B. Examens paracliniques spécifiques

De nombreux marqueurs de I'embolie amniotique ont été proposés et testés pour apporter une aide

au diagnostic.

A I’heure actuelle, I'examen de référence reste la mise en évidence de cellules d’origine fcetale et

amniotique dans les tissus pulmonaires maternels au cours de I’autopsie.

a. Recherche de cellules feetales a I'autopsie

L'autopsie est le seul examen reconnu pour le diagnostic de I'embolie amniotique. Il consiste en la

recherche dans la circulation artérielle pulmonaire de petit calibre et alvéolaire de :

- cellules squameuses de I'épithélium du foetus

- lanugo (augmente avec I'age gestationnel)

- éléments lipidiques, vernix caseosa

- mucine (produite par la muqueuse intestinale foetale et constituante du méconium)

- pigments biliaires dérivés du méconium
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Ces composants du liquide amniotique peuvent étre identifiés par des colorations par hématoxyline et

éosine sur des coupes pulmonaires (Figure 5).

Figure 5 : Embole de cellules squameuses dans une artére pulmonaire (200x, H&E).(49)
Cellules squameuses foetales, lanugo et vernix , dans le systéme vasculaire pulmonaire
(H&E, 200x).(50)

Une recherche par immunohistochimie permet d’analyser de maniére plus précise et plus fiable les

microthrombi. La détection de cellules squameuses se fait grace a la cytokératine AE1/AE3 (Figure 6).

TN T P R o oy
A s TN aoP N
- "‘-’:5, »{:}'-’1 "%-.

DT R g ‘.. 2t
MO Dl :

Figure 6 : Mise en évidence de cellules squameuses feetales par la cytokératine AE1 / AE3 sur des
coupes pulmonaires (fleches).(50)

D’apres certaines études, il semblerait que la détection de ces composés du liquide amniotique puisse

étre possible au moins jusqu’a 36h aprés I’événement.(49)
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b. Recherche de cellules foetales dans la piece
d’hystérectomie

La mise en évidence de débris foetaux ou amniotiques dans les vaisseaux utérins a la suite d’une
hystérectomie n’est pas spécifique de I'embolie amniotique. Ceci a été prouvé par I'équipe de
Nakagami en 2015.(51) En effet, il a été retrouvé des débris feetaux et/ou amniotiques dans les piéces
d’hystérectomie pour des femmes ayant subi une hystérectomie d’hémostase pour une toute autre

cause qu’une embolie amniotique.

c. Cytologies foetales dans la circulation sanguine et
dans le LBA maternel

La recherche de cellules foetales dans la circulation sanguine maternelle n’est pas spécifique de
I’embolie amniotique. Des études ont permis de montrer la présence de ces cellules dans la circulation
artérielle pulmonaire maternelle en dehors de situation pathologique. Il semblerait qu’un passage soit
possible physiologiquement au cours de la grossesse et que la quantité de cellules retrouvées ne soit

pas un indicateur d’embolie amniotique, ni de gravité.(52)

Des cellules d’origine foetale ont été retrouvées lors de lavage broncho-alvéolaire dans un contexte de
détresse respiratoire aigué en post-partum, faisant évoquer le diagnostic d’embolie amniotique. Les
prélevements effectués chez des patientes indemnes de cette pathologie ne retrouvaient pas de
cellules a caractére épithéliale par coloration de Bleu de Nil.(53) Ceci est une piste intéressante pour
le diagnostic d’embolie amniotique, cependant aucune étude n’a été effectuée chez des femmes

enceintes saines ou présentant d’autres pathologies du per partum.

d. Tryptase

Au cours de I'embolie amniotique, il existe une dégranulation mastocytaire responsable d’un taux
sanguin élevé de médiateurs contenus dans ces cellules (tryptase, histamine, bradykinine, endothéline,
acide arachidonique). La tryptase a été plus particulierement étudiée du fait de la facilité technique a
I’analyser.(54) (50) Il a été dosé des taux sanguins 7 a 10 fois plus élevés que la normale chez des

patientes présentant une embolie amniotique. (55) Ces résultats ne sont pas retrouvés
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systématiquement(19), il semble donc difficile de s’appuyer sur ce marqueur pour poser le diagnostic

d’embolie amniotique.(16) (56)

De plus, ce dosage n’est pas pathognomonique de I'embolie amniotique et, est augmenté dans

d’autres pathologies, telle que I'anaphylaxie.

e. Dérivés du méconium et du liquide amniotique

Le zinc coproporphyrine 1 (ZnCP-1) et le sialyl-Tn (STN) détectés via I'anticorps TKH2, sont des
marqueurs retrouvés dans le méconium et le liquide amniotique. lls sont utilisés au Japon comme test
diagnostic de I’embolie amniotique. Kanayama a mis en évidence des taux plasmatiques élevés chez
les patientes présentant une embolie amniotique, que le liquide amniotique soit contaminé ou non
par le méconium.(57) (58) Cependant ces marqueurs sont augmentés en cas de liquide amniotique
méconial sans embolie amniotique. La sensibilité du ZnCP-1 est de 46%, celle du STN de 26% et la

spécificité est respectivement de 73% et 97%(29)

f. Inhibiteur de la C1 estérase

D’apreés les travaux de Tamura publié dans Critical Care Medecine(20), I'inhibiteur de la C1 estérase
(C1INH) a un réle pivot dans la physiopathologie de I'embolie amniotique. Il permet le contrdle de la
C1 estérase mais aussi celui du systeme kallikréine et du facteur XII.

La diminution du taux de la C1INH aurait pour conséquence une vasodilatation, une hyperperméabilité
capillaire, une hypotension, une CIVD...

Les taux de C1lINH ont été comparés entre un groupe controle de femmes ayant accouché sans
complication, un groupe de patientes ayant présenté une embolie amniotique d’aprés les critéres
japonais et un groupe de femmes ayant présenté une embolie amniotique fatale. Les résultats
montrent des taux plus bas chez les patientes du groupe embolie amniotique que dans le groupe
controle (62% vs 30%). De plus, les taux sont plus bas en cas d’embolie amniotique fatale qu’en cas
d’embolie amniotique non fatale (32% vs 22%). Ce dosage pourrait étre un marqueur pronostic

intéressant.(20)
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Figure 7 : taux d’activité de la C1INH dans le

Cependant, quelques points doivent encore étre clarifiés,
aucune valeur seuil n’a été proposée, d’autant que le
taux de C1INH est diminué de maniére physiologique au
cours de la grossesse. Des difficultés techniques de
conditionnement (échantillons conservés a -20°C,

dégradation des échantillons dans le temps) et
d’analyses (aucune méthode de référence, peu de
laboratoires en capacité de réaliser cette mesure) sont

aussi a prendre en compte.(59)

groupe contrdle, le groupe embolie amniotique Ce marqueur semble prometteur en ce qui concerne le

(AFE), AFE non fatale, et AFE fatale. Les boites
indiquent la médiane et les moustaches représentent
les valeurs minimum et maximum. Différences

significatives *p<0.0001 et **p=0.0121.

g.

pronostic de I'embolie amniotique ; toutefois, il est
pour le moment difficile a réaliser en pratique

courante.

Insulin Growth Factor Binding Protein de type 1

L'IGFBP 1 est produite en trés grande quantité par la décidue maternelle, elle modulerait

I'implantation de I'ceuf dans 'endomeétre. Sa production est croissante au cours de la grossesse

(Figue 8).(60) L'IGFBP1 est 500 a 1000 fois plus concentrée dans le liquide amniotique que dans le

1

100000

1GFBPI
pg!

10000

1000

100 ¢

sang a I'état physiologique au terme de la

grossesse.(61)

Elle est recherchée en pratique courante lors
d’une suspicion de rupture prématurée des
membranes grace a une bandelette de détection.
Dans I"étude publiée par Legrand en 2012 dans
Critical Care Medecine(4), le taux d’IGFBP1
plasmatique était beaucoup plus important dans
les cas d’embolie amniotique (234 pg/L) que dans

les autres groupes. Le diagnostic d’embolie

14

18

GESTATION (WEEKS)

3642 amniotique était basé sur la clinique selon les

critéres UKOSS (Figure 9 (4)).

Figure 8 : Evolution de '|GFBP1 au cours d’une
grossesse non pathologique
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Figure 9 : taux d’IGFBP1 pour le groupe embolie amniotique (AFE), le groupe non-AFE, le groupe
hémorragie du post partum (PPH), le groupe grossesse normale (NP), le groupe travail sans
complication (UL), le groupe embolie pulmonaire (APE). Résultats exprimés en médiane, interquartile
(boites), 10°™ et 90°™ percentiles (moustaches).

En ce qui concerne les autres groupes, I'lGFBP1 avait été dosée chez des patientes présentant une
symptomatologie proche de I'embolie amniotique mais dont une autre cause avait été identifiée
(56ug/L), ainsi que dans des cas d’hémorragie du post partum (65ug/L) ou des accouchements sans
complication (49ug/L). Les dosages ont aussi été effectués au cours des 2eéme et 3éme trimestres de

grossesse (54 et 66ug/L).

Les prélevements sanguins étaient effectués dans les 6h aprés les premiers symptémes, conservés a

-20°C puis analysés par une méthode immuno-enzymatique.

Insulin-Like

Growth Factor-

Binding Proteins-1 05% Confidence 95% Confidence
level Sensitivity (%) Interval Specificity (%) Interval
>87.5 pg/LL 100.0 (86.3-100.0) 86.8 (78.1-93.0)
>104.5 pg/L 92.0 (74.0-99.0) 97.8 (92.3-99.7)
>130.5 pg/L 80.0 (59.3-93. 2 98.9 (94.0-99.9)
>216.0 pg/L 56.0 (34.9-75.6 100.0 (96.0-100.0)

Tableau 6 : sensibilité et spécificité des taux de I’IGFBP1 pour le diagnostic d’embolie amniotique a
différentes valeurs.

Le seuil de 104.5ug/L a été retenu par les auteurs comme seuil de positivité pour 'embolie amniotique

(tableau 6)(4).
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L’équipe de Van Corterbosch s’est, elle aussi, intéressée a I'lGFBP 1 comme test diagnostic de I’'embolie
amniotique. Des tests qualitatifs par bandelette (Actim PROM) avec un seuil de positivité a 25ug/L et

des tests quantitatifs par méthode immunoradiométrique ont pu étre réalisés sur leur cohorte.

Le dosage qualitatif de I'lGFBP1 était négatif pour le groupe contréle (césarienne programmeée). Un

taux de 97ug/L avant la césarienne et de 61ug/L apres, était mesuré par la méthode quantitative.

Il est retrouvé, chez les patientes ayant présenté une embolie amniotique, des taux beaucoup plus

élevés que chez les autres patientes ayant eu une complication per ou post partum (tableau 7)(62).

Patiente Terme Clinique Evolution Issue IGFBP1 Biologie Conclusion

(SA+j) (mg/L)

P1 41 HPP Insuffisance  Vivante T+1 +/-(210) CIVD EA probable
respiratoire, Squames
cardiaque, amniotiques sur
rénale piece
d’hystérectomie
“ 41 Malaise HPP Déces  T-1 -(55) LBA EA probable
TO +(292) ininterprétable
40 Hypotension Collapsus Vivante T-1 -32 CIVD EA ou
T+1  ++(996) LBA myocardite du
ininterprétable péri partum
3746 CIVD Hémorragie  Vivante T-1 +(696) Stéatose sur EA ou stéatose
cytolyse Trouble T+1 +(839) biopsie hépatique
hépatique neurologique hépatique aigue
IRA gravidique avec
hémorragie
39 DRA Collapsus Déces TO +(124) Choc
T+1 -(130) anaphylactique
probable
“ 39 Malaise Collapsus Déces TO +(171) EA probable
T+1  ++(288)
P7 38 HPP Hypotension  Vivante T+1 -(135) HPP probable
avec bas débit
cérébral

Tableau 7 : Groupe embolie amniotique : la détection de I'lGFBP1 a été réalisée chez 7 patientes
suspectées d’embolie amniotique et pour lesquelles une analyse d’au moins un prélévement sérique

avait été réalisée.(62) CIVD : coagulopathie intravasculaire disséminée, LBA lavage broncho-alvéolaire, IRA : insuffisance
rénale aigue, EA: embolie amniotique, HPP : hémorragie du post partum, ++ rapidement et fortement détectable, +
détectable, +/- douteux, - indétectable, t-1 préléevement avant I'événement, t0 au moment de I'événement, t+1 apres
I’évéenement.
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h. Autres

Aucun marqueur « idéal » n’a, pour le moment, été trouvé et bon nombre sont encore a I'étude. Le
tableau 8 résume les caractéristiques d’autres marqueurs a I’étude (Tableau 8).

Ratio liquide

Marqueurs Caractéristiques amniotique : sang
maternel
Augmente au cours de la 5:1
grossesse
BNP Non spécifique, augmente avec 50:1
(Brain Natriuretic Peptide) PRI e IR
CA 125 Peu d’études 100:1
CEA Peu d’études 200:1
(Carcinoenbryonic antigene)
CgA Varie avec I'age gestationnel, 2.5:1
(Chromogranine A) non spécifique
Endothéline Elevée dans les études
animales aprés injection de LA
méconial
Cytokines IL 6 IL8 STNFp55 Non spécifique
(Tumor Necrosis Factor alpha soluble
recepteur p55)
P1INP 450:1
(Procollagene type 1 N propeptide)
Pro-EPIL Augmenté en cas de pathologie 10:1
(Pro early placenta insuline like peptide)
POMC 10:1
(Pro opiomelanocortin)
PSA Augmente entre 11 et 21 SA.
(Prostate specific antigen) Diminution a I'accouchement
Variation importante en cours
de grossesse
SCC Dérivé de I'épiderme foetal 410:1
(Squamous cell carcinoma antigen)
TPS Peu d’études 10a20:1
(Tissue polypeptide-specific antigen)
Ck 13 Ck10/Ck13 Exprimé par les cellules
squameuses
Tableau 8 : Marqueurs potentiels pour I’'embolie amniotique (63)
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VI. Prise en charge

A. Réanimatoire

La prise en charge de I'’embolie amniotique doit étre précoce du fait de I'installation brutale du tableau
clinique et de son évolution rapidement péjorative en I'absence de manceuvre de réanimation
adaptée. Elle est essentiellement symptomatique car, a I’heure actuelle, aucun traitement spécifique

n’a montré d’efficacité.

La patiente devra étre admise dans un service de soins intensifs pour permettre la mise en place d’un

monitorage et de thérapeutiques adaptées.

Dés I'apparition des premiers symptomes, une surveillance par ECG, pression artérielle non invasive,

et saturométrie est installée. Des abords veineux de bon calibre doivent étre obtenus rapidement.

a. Hémodynamique

La prise en charge du collapsus cardio vasculaire doit étre agressive. Un acces vasculaire adapté a la
situation telle qu’une voie veineuse centrale sera installée dans les plus brefs délais, pour permettre
un remplissage massif par des cristalloides ainsi que I'administration d’amines vasopressives si cela est
nécessaire. L'inefficacité d’'un remplissage vasculaire doit faire évoquer une défaillance cardiaque et la
mise en place d’inotropes positifs. Comme I’a montré Moore .
en 2005 (figure 10)(9), le choc peut étre multifactoriel : dans

un premier temps, une part obstructive entraine une

to Shock

défaillance cardiaque droite, puis une composante

Relative Contribution

distributive peut intervenir(9). Il est donc essentiel de

-

disposer d’un monitorage hémodynamique pour ajuster au oy proce Late Phase
me

mieux les traitements. Une pression artérielle invasive . pp s
P Figure 10 : Postulat des différentes

couplée a une échographie transthoracique et/ou un contributions au choc dans ’'embolie
. . . . . . , amniotique
monitorage invasif seront nécessaires pour interpréter cette

défaillance.
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En cas d’arrét cardiaque, la réanimation cardio-pulmonaire doit étre débutée sans tarder. La déviation
manuelle de I'utérus sur la gauche permet une décompression de la veine cave inférieure et une

amélioration du retour veineux. L’extraction foetale doit étre effectuée dans les 4 minutes.(64)

De nouvelles techniques sont a notre disposition en cas de défaillance cardiaque, telle que I'ECMO(65)
(66) (67) (68), la circulation extracorporelle(69), I'assistance ventriculaire(70) ou le ballon de contre-

pulsion intra-aortique.(71)

Des cas cliniques ont été publiés de patientes ayant présenté une défaillance cardio-respiratoire et
ayant bénéficié d’une prise en charge par ECMO. Les résultats sont prometteurs mais les preuves
scientifiques restent faibles. La CIVD ne semble pas étre une contre-indication méme si des
complications hémorragiques ont été rapportées, liées d’'une part a la CIVD et d’autre part a la

nécessité d’administrer une héparinothérapie.

Il semble licite de préconiser une anticoagulation minimale efficace avec un monitorage régulier de
I’anticoagulation. Certains auteurs proposent une héparinothérapie par héparine non fractionnée au

pousse seringue électrique avec un objectif de TCA entre 120-140s.(67)

b. Respiratoire

Non-Cardiogenic
Pulmonary Edema

L’hypoxémie peut étre multifactorielle (Figure 11).(9) Une § | ™, = ™Mmc

Es P
oxygénothérapie doit étre administrée précocement. Dans bon £ E .

E x ro Cardiogenic
nombre de cas, une ventilation invasive est nécessaire. En cas © & " TURTS YRR

2I k
d’hypoxémie réfractaire, une ventilation protectrice ainsi que % & 7

& e -0 Mismatch
I’utilisation de monoxyde d’azote ont été décrites pour des cas ===

Early Phagse Lale Phase
Time

d’HTAP ou de SDRA.(72) L’évolution de la fonction respiratoire

sera monitorée par une saturométrie ainsi que par des gaz du Figure 11: Postulat des différentes

contributions a I’hypoxie dans ’embolie

sang réguliers. amniotique
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c. Coagulopathie

Il est fréquent, en cas d’embolie amniotique, d’étre confronté a une coagulation intra vasculaire
disséminée sévere nécessitant une correction rapide des facteurs de la coagulation par transfusion de
plasma frais congelé, de concentrés plaquettaires et/ou de fibrinogéne, ainsi qu’une compensation

des pertes sanguines par transfusions de concentrés en globules rouges.

Initialement, le ratio transfusionnel est de 1 pour 1 pour 1 (CGR : CPA : PFC)(45), puis la transfusion

sera guidée sur les données du bilan de coagulation.

De nombreux cas cliniques ont montré une précocité du diagnostic, une adaptation thérapeutique

rapide ainsi qu’une épargne transfusionnelle grace a de la thromboélastométrie.(73) (74) (75) (76)

L’acide tranexamique est couramment utilisé dans la prise en charge des hémorragies du post partum.
Dans I'étude WOMAN publié en 2017, il a été mis en évidence une diminution des pertes sanguines et
de la mortalité liée aux hémorragies du post partum, sans augmentation des éveénements
thromboemboliques. Celui-ci doit étre administré a la dose de 1g dans les 3 heures suivant le début de

I’hémorragie.(77)

Il a montré son efficacité dans la prise en charge des traumatisés sévéres ainsi que dans la chirurgie

cardiaque et hépatique.

En ce qui concerne I'embolie amniotique, aucune étude ne s’est intéressée a la question ; mais il
semblerait que le rapport bénéfice-risque soit en faveur de I'utilisation de I'acide tranexamique au

cours d’une embolie amniotique avec un tableau d’hémorragie.(78)

Des cas cliniques d’hémorragie du post partum utilisant le facteur VII activé montrent un arrét des

saignements apres cette thérapeutique.

Dans la littérature, il est retrouvé une diminution des saignements chez des patientes présentant une
hémorragie du post partum sans augmentation de la mortalité, mais quelques cas de complication

thrombo-emboliques ont été rapportés.(79) (80) (81) (82)

Cependant, une revue systématique des cas cliniques concernant I'utilisation du facteur VIl activé au
cours d’'une hémorragie chez des patientes présentant une embolie amniotique, a mis en évidence une
augmentation de la mortalité chez ces patientes ainsi que des cas de thromboses (tableau 9). Les

auteurs suggerent une utilisation du facteur VIl activé uniquement en cas d’hémorragie non controlée

40

CHARVET
(CC BY-NC-ND 2.0)



malgré une compensation en PFC, MCP, fibrinogéne optimale.(83) La dose de 90ug/kg est

fréquemment employée.

Exposure Full Recovery Permanent Disability Death
rVlla cases (n = 16)
n (%) 2 (12.5) 6 (37.5) 8 (50.0)
Cohorts who did not receive rVlla (n = 28)
n (%) 17 (60.7) 4(14.3) 7 (25.0)

Tableau 9 : Cas ayant regu du FVIla comparés a la cohorte n’ayant pas regu de FVIla. Risque relatif
d’événement négatif (handicap permanent ou déces) pour les cas ayant regu du FVlla comparés a
ceux n’en ayant pas regu. RR 2.2 1C 95% 1.4-3.7

L'utilisation d'inhibiteurs synthétiques de la C1 estérase (C1INH) pourrait étre le premier traitement
spécifique de I’'embolie amniotique.

La C1INH inhibe, a la fois, la C1 estérase, le facteur Xl et I’activation du complément, des faibles
niveaux de C1INH peuvent jouer un réle dans le développement de I'embolie amniotique. Kanayama
et Tamura ont constaté que les femmes atteintes d’embolie amniotique avaient une diminution des
taux sériques de C1INH, et que celles-ci répondaient au traitement par plasmas frais congelés

contenant de la C1INH.(45)
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B.Obstétricale

La prise en charge obstétricale et I'extraction foetale sont une urgence absolue devant toute suspicion
d’embolie amniotique, permettant ainsi une amélioration de la survie foetale et une optimisation de
la prise en charge maternelle. (6) (84)

Un pédiatre doit étre présent sur place pour réaliser le plus rapidement possible des manceuvres de

réanimation sur le nouveau-né, si nécessaire.

Le type d’extraction dépendra de I"avancée du travail au moment de I'évenement. Une extraction
instrumentale ou une césarienne peuvent étre réalisées.

En cas d’apparition d’'un syndrome hémorragique, les mesures habituelles pour toute hémorragie du
post partum seront débutées le plus rapidement possible, c’est-a-dire : une délivrance dirigée, une
révision utérine, la vérification de I'intégrité de la filiere génitale par un examen sous valve en cas

d’accouchement voie basse et une hémostase rigoureuse associée a un drainage en cas de césarienne.

L'embolie amniotique ne présente pas une contre-indication a [l'utilisation de sulprostone si

nécessaire.

En cas d’absence d’amélioration du tableau hémorragique malgré une prise en charge initiale
optimale, il doit étre envisagé des techniques plus invasives, telles que : la ligature utérine totale, la
ligature artérielle (triple ligature artérielle de Tsirulnikov, ligature bilatérale des artéres utérines,
ligature bilatérale des artéres hypogastriques), la plicature utérine de B Lynch, le capitonnage utérin

de Cho, I'hystérectomie d’hémostase.

En I'absence de contre-indication, d’instabilité hémodynamique, une embolisation peut étre

envisagée.
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Deuxieme partie : Etude rétrospective

l. Matériels et méthodes

A.Conception de |'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective mono centrique, au sein des Hospices Civils de Lyon. Les dossiers
des patientes suspectées d’embolie amniotique ont été analysés sur la période de janvier 2007 a

décembre 2017.

B.Considérations réglementaires

Nous avons recueilli et colligé les données des dossiers médicaux informatisés des femmes suspectées
d’embolie amniotique, incluant le dossier anesthésique, obstétrical, le compte-rendu d’hospitalisation

et les résultats biologiques.

Cette étude mono centrique, non-interventionnelle, rétrospective et n’impliquant pas la personne
humaine a fait I'objet d’'une déclaration simplifiée de conformité aupres de la CNIL (Commission
Nationale de I'Information et des Libertés). Une lettre d’information et de non-opposition a été

envoyée aux patientes.

Cette étude n’est supportée par aucun financement extérieur.
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C.Population étudiée

Une base de données est enregistrée au centre de biologie foeto-maternel de I’hépital Femmes-Meres-
Enfants (HFME). Cette base comprend I'ensemble des patientes suspectées d’embolie amniotique
pour lesquelles des préléevements biologiques (préléevements sanguins et/ou lavage broncho-

alvéolaire) ont été adressés.

Tous les dossiers de suspicions d’embolie amniotique, dont des prélévements ont été adressés au
centre de biologie entre 2007 et 2017, ont été récupérés informatiquement (via le logiciel EASILY®,

DIANE®), puis analysés.

D.Données étudiées

Les données épidémiologiques de cette cohorte ont été recueillies dans un tableau Excel® ainsi que les
évenements obstétricaux au cours de la grossesse et de I'accouchement. Les facteurs de risques
d’embolie amniotique identifiés dans la littérature ont été recherchés. Les prises en charge

obstétricales et anesthésiques ont été analysées.

a. Cliniques

Les criteres proposés par UKOSS ont été extraits des dossiers pour répartir les patientes en deux
groupes : celles a faible probabilité d’avoir présenté une embolie amniotique, appelées ici UKOSS
négatives (UKOSS-) et celles a forte probabilité si elles présentaient les criteres, UKOSS positives

(UKOSS+).

Critéres UKOSS :

En I'absence de toute autre cause évidente :

Soit : Collapsus cardio-vasculaire maternel associé a, au moins, un des symptémes suivants :
- Détresse feetale
- Trouble du rythme cardiaque
- Arrét cardio-respiratoire

- Coagulopathie
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- Hypotension

- Hémorragie maternelle (sauf les tableaux hémorragiques sans coagulopathie précoce ou

instabilité hémodynamique)

- Symptomes prémonitoires (agitation, engourdissement, sensation de mort imminente,
fourmillements...)
- Convulsions

- Dyspnée, détresse respiratoire aigué

Ou : Diagnostic posé en post mortem aprés identification de cellules d’origine foetale dans les poumons

maternels.

Criteres CLARK 2016 :

L’ensemble des critéeres suivants doit étre réuni pour satisfaire les critéres CLARK :

- Arrét cardio respiratoire ou hypotension (pression artérielle systolique inférieure a 90mmHg) ET une
symptomatologie respiratoire (dyspnée, cyanose ou Sp02<90%).

- Documentation d’une coagulopathie intravasculaire disséminée (CIVD) secondaire a I'apparition des
signes initiaux selon le score ISTH modifié. La coagulopathie devant étre diagnostiquée avant une
hémorragie importante ou une hémodilution ou un choc pouvant expliquer une consommation de
facteurs de la coagulation.

- Tableau clinique dans les 30 minutes suivant la délivrance placentaire.

- Absence de fievre (T < 38.0° C) durant le travail.

Dans notre étude, les définitions suivantes ont été utilisées :

- La défaillance hémodynamique était définie par une pression artérielle systolique inférieure a
90mmHg. La mise sous amines vasopressives telles que la noradrénaline, la dobutamine ou

I’adrénaline était aussi considérée comme signe de défaillance hémodynamique.

- La présence d’une dyspnée, d’'une cyanose ou d’une désaturation (sp02<90%) définissait la

défaillance respiratoire.

- Le diagnostic de coagulation intravasculaire disséminée était défini via les criteres ISTH modifiés

décrits dans le tableau 5.
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- La présence de symptdmes dit « prémonitoires », comme décrit par UKOSS (anxiété, agitation,
somnolence, paresthésie) ou la constatation d’une altération de la vigilance ou de crise convulsive

marquaient la défaillance neurologique.
- L’hémorragie était définie par des pertes sanguines supérieures a 500mL.

Les critéres étaient validés si la patiente présentait une défaillance hémodynamique associée a un

autre signe cité ci-dessus, ou un arrét cardio-respiratoire d’emblée.

Les patientes répondant aux criteres définis par UKOSS sont nommées UKOSS positives ou UKOSS+,
les patientes ne présentant pas ces critéres sont nommées UKOSS négatives ou UKOSS -, dans ce

travail.

b. Paracliniques

Les prélevements biologiques effectués par les praticiens en cas de suspicion d’embolie amniotique

étaient transmis et analysés au centre de biologie foeto-maternelle des Hospices Civils de Lyon.

Ces analyses pouvaient comprendre une cytologie sanguine, une cytologie du liquide broncho-

alvéolaire maternel, ainsi qu’un dosage de I'lGFBP1 plasmatique et dans le LBA.

Les prélevements cytologiques sanguins et dans le LBA étaient préparés par une coloration Bleu de Nil
a température ambiante et aprés chauffage. Cette coloration permet de colorer en bleu les squames
épithéliales et en orange les vésicules lipidiques. La présence de macrophages avec des inclusions
lipidiques ou des cellules épithéliales a caractére amniotique sur les lames de LBA ou de sang signait |a

positivité de I'examen biologique (Figure 12).
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Figure 12 : Classification des cytologies sur le LBA
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En ce qui concerne la détection de I'|GFBP1, elle est effectuée grace a un test qualitatif par bandelette
PROM test®. La manipulation consiste a imbiber un écouvillon dans le sérum maternel, puis a I'insérer
dans une solution d’extraction fournie par le fabricant. La bandelette réactionnelle est, a son tour,
mise dans le tampon d’élution. Ce test permet la lecture rapide du résultat (5 minutes) par détection
colorimétrique grace a une technique d’immunochromatographie. Le seuil de détection est de 25ug/L

(Figure 13).

IGFBP1

&S 1-Un échantillonde

1 prélevement sanguin ou
de LBA estinsérédans la
solution d’extraction
pendant 16 secondes

2- la bandelette est
introduite dans la
solution

(@

3- Interprétation des résultats

A 30 secondes
= —_—
Echartilon Echantlion
Positif

Nouvelle interprétation a5 mn

JPe Fe

Positif Négatif
Figure 13 : Etapes de préléevements et d’interprétation de I'lGFBP1

Dans I'étude publiée par Van Cortenbosch, un dosage plasmatique quantitatif ainsi qu’un dosage
guantitatif par bandelette ont été réalisés chez des patientes suspectées d’embolie amniotique. Il a
été montré que la concentration sérique d’IGFBP1 était divisée en moyenne d’un facteur de 13 +/- 6
dans le tampon d’extraction. Un calcul des sensibilités et spécificités de la bandelette, pour la détection

de I'|GFBP1 a différents seuils, a été effectué. La courbe ROC est présentée dans la figure 14.

- pour détecter un taux d'IGFBP1 plasmatique supérieure a 100microgrammes/L, la bandelette a une

sensibilité de 62% et une spécifié de 100%.
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- pour détecter un taux d'IGFBP1 supérieur a 135microgrammes/L, la bandelette a une sensibilité de

87,5% et une spécificité de 94%.

dosage (pg/L)

100

80

60

Sensitivity

40

20

e o o 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figure 14 : Courbe ROC de la bandelette selon les seuils d’IGFBP1 mesurés par méthode
guantitative d’apreés I’étude de Van Cortenbosch

E.Criteres de jugement principal et secondaires

L’ objectif principal de cette étude est d’évaluer la concordance entre les critéres cliniques définis par
I'UKOSS et les parameétres biologiques effectués au centre de biologie foeto-maternel des Hospices

Civils de Lyon (Cytologie dans le sang et le LBA, dosage de I'lGFBP1 dans le sang et le LBA).

De plus, nous analyserons les aspects épidémiologiques, les facteurs de risque et la prise en charge des

patientes de cette cohorte.
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F. Analyses statistiques

Les résultats ont été intégrés dans Microsoft Excel® pour Office 365 MSO.

Le logiciel Medcalc® a permis d’analyser les données. Les variables qualitatives ont été exprimées en
N (%). Les valeurs quantitatives ont été exprimées en médiane [espace interquartile]. Les facteurs de
risque d’embolie amniotique ont été analysés par le calcul des Odds Ratios avec leurs intervalles de

confiance a 95%. Le seuil de significativité est fixé par p< 0.05.

Un test de concordance de kappa de Cohen a été effectué pour évaluer la concordance entre les
données cliniques et biologiques ; selon Landis et koch, les valeurs négatives sont interprétées comme

une absence de concordance et les valeurs proches de 1 signent une concordance quasi parfaite. (85)
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II. Résultats

A.Population étudiée

Durant ces dix années, 136 patientes suspectées d’avoir présenté une embolie amniotique au sein des
HCL ont bénéficié de prélevements biologiques, 32 dossiers ont été exclus par manque de données.
Sur les 104 dossiers analysés, 39 présentaient les criteres UKOSS et 8 présentaient I'ensemble des

critéres CLARK (Figure 15).

Nombre de cas
identifiés n=136

Exclus par
manque de |
données n=32

Nombre de cas
analysés n=104

Figure 15 : Flowchart des patientes incluses dans I'étude
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B.Données démographiques

a. Caractéristiques des patientes

Les caractéristiques des patientes concernant leurs ages, leurs indices de masse corporelle, leurs

antécédents, sont résumées dans le tableau 10.

Total

CARACTERISTIQUES MATERNELLES

N=104 (%)

L

Tableau 10 : Caractéristiques maternelles de I’ensemble de la population. ATCD : antécédents,
HPP : hémorragie du post-partum. IMC : Indice de Masse Corporel. * Age médian [25¢ -75¢
percentile]. °IMC médian [25° -75¢ percentile].

6 (5.8%)

52

CHARVET
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le tableau 11 regroupe les caractéristiques concernant le déroulement de la grossesse et de
I"accouchement.

DEROULEMENT DE LA Total
GROSSESSE/ACCOUCHEMENT N=104 (%)

Ocytocine au déclenchement ou pendant le 38 (38.3%)
travail

Rupture artificielle des membranes 14 (15.2%)

Accouchement voie basse 34 (32.7%)

Extraction instrumentale 13 (12.5%)

Ventouse 7 (6.7%)
Forceps 6 (5.8%)

Césarienne 70 (67.3%)

Programmée 12 (11.5%)
En urgence 56 (53.8%)

Tableau 11 : Particularités du déroulement de la grossesse et de I’accouchement de I’ensemble des
patientes. PMA : procréation médicalement assistée. SA : Semaine d’aménorrhée. * terme médian
[258-75¢ percentile]
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Les particularités liées au foetus sont reprises dans le tableau 12.

Total

CARACTERISTIQUES FCETALES N=104 (%)

Tableau 12 : Caractéristiques foetales de 'ensemble des patientes. IMG : Interruption Médicale de
Grossesse

b. Facteurs de risques d’embolie amniotique

L’age supérieur a 35 ans, le déclenchement du travail ainsi que la rupture artificielle des membranes

semblent étre associé a un risque d’embolie amniotique (Tableau 13).

UKOSS + UKOSS — OR
N=39 (%) N=65 (%) IC 2 95%

CARACTERISTIQUES MATERNELLES

Age >35 ans 18 (46%) 12 (18.5%) 3.78
[1,3a3,4]

Allergie, terrain 11 (28.2%) 20 (30.8%) 0,88 0,78
atopique [0,37 a 2,12]

5 (12.8%) 11 (16.9%) 0,72 0,58
[0,23 3 2,26]

2 (5.1%) 4(6.2%) 0,82 0,83
[0,14 3 4,72]

IMC = 30 9 (25.7%) 14 (21.9%) 1.24 0,67
[0,47 & 3,24]
Données manquantes 4 1
20 (51.3%) 36 (55.4%) 0,85 0,69
[0,38 3 1,88]
Multiparité 19 (48.7%) 29 (44.6%) 1,18 0,68

[0,53 a3 2,61]
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UKOSS+
N=39 (%)

UKOSS -
N=65 (%)

OR
ICa 95%

DEROULEMENT DE LA GROSSESSE/ACCOUCHEMENT

Diabéte gestationnel

7 7

Prééclampsie

Anomalie d’insertion
[JETLTEE
Décollement
placentaire
Déclenchement du

travail
Données manquantes

Ocytocine

Données manquantes

Rupture artificielle

des membranes
Données manquantes

Extraction
instrumentale

Ventouse
Forceps
Césarienne

Programmeée
En urgence

3(7.7%)
4 (10.3%)
4 (10.3%)
2(5.1%)
3(7.7%)
2(5.1%)
17 (45.9%)

2
17 (47.2%)

3
10 (28.6%)

4
7 (17.9%)

5(12.8%)
2(5.1%)
23 (59%)
4 (10.3%)

19 (48.7%)

9(13.8%)
2(3.1%)
8(12.3%)
1(1.5%)
3 (4.6%)
2(3.1%)

15 (24.2%)

3
21 (35.6%)

6
4 (7%)

8
5(7.7%)

2(3.1%)
3 (4.6%)
45 (69.2%)
8(12.3%)
37 (56.9%)

0,52
[0,13 3 2,05]
3,6
[0,63 a 20,65]
0,81
[0,23 3 2,91]
3,46
[0,30a 39,47]
1,27
[0,27 3 6,0]
1,70
[0,23 3 12,6]
2,61
[1,1a6,2]

1,61
[0,7 a3,77]

5,3
[1,53a18,6]

2,15
[0,67 a 6,95]

0,47
[0,2a1,1]

0,35

0,15

0,75

0,32

0,76

0,6

0,031

0,26

0,0091

0,2

0,08
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UKOSS+ UKOSS — OR
N=39 (%) N=65 (%) IC 2 95%

CARACTERISTIQUES FCETALES
Grossesse multiple 5(12.8%) 17 (27.4%) 0,42 0,11
[0,14 a 1,23]
Sidge 5(12.8%) 9 (13.8%) 0,92 0,88
g [0,28 3 2,96]

Foetus de sexe 17 (54.8%) 37 (63.8%) 0,92 0,85
masculin [0,38 3 2,21]
Données manquantes 8 7
Macrosome > 4000g 4 (13.8%) 6 (10.5%) 1,42 0,61
8 [0,37 a 5,49]

Données manquantes

3 (7 7%) 3 (4.6%) 1,72 0,52
utérine [0,33 a 8,99]

4 (10.3%) 2 (3.1%) 3,6 0,15
=] o

Tableau 13 : Facteurs de risque d’embolie amniotique retrouvés dans la littérature, évalués sur
notre cohorte. IC a 95% : Intervalle de confiance a 95%. ATCD : antécédents, HPP : Hémorragie du
post partum, IMC : Indice de Masse Corporel, PMA : Procréation médicalement assistée. IMG :
Interruption médicale de grossesse.

C.Données cliniques

Le tableau 14 reprend les différentes présentations cliniques sur I’'ensemble des patientes suspectées

d’embolie amniotique et celles ayant validé les criteéres UKOSS.

Une hémorragie était retrouvée chez 70 patientes suspectées d’avoir présenté une embolie

amniotique soit 67%, et chez 30 patientes (77%) validant les critéres UKOSS.
Dans cette cohorte, la médiane des pertes sanguines était de 1275mL (350mL-2460mlL).

41 patientes (40%) ont développé une CIVD au cours de leur prise en charge; 27 (69%) pour les

patientes UKOSS positives.

Sur I'ensemble des patientes, 7 (7%) ont présenté un arrét cardio-respiratoire. En ce qui concerne les
patientes présentant les criteres UKOSS, 6 (15%) avaient présenté un ACR, une patiente ne rentrait pas

dans les criteres du fait d’'une cause explicable a I’ACR.

Sur les 104 patientes, 5 (5%) sont décédées a la suite d’une défaillance d’organes. 3 patientes (13%),

parmi les 39 présentant les criteéres UKOSS, sont décédées.
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Seulement deux autopsies ont pu étre réalisées, dont une seule retrouvait des arguments en faveur

d’une embolie amniotique.

Signes cliniques Total UKOSS +

N=104 (%) N=39 (%)

Hémorragie>500mL 70 (67.3%) 30 (76.9%)
Données manquantes 6 g
Défaillance hémodynamique 46 (44.2%) 39 (100%)

Défaillance respiratoire 40 (38.5%) 18 (46.2%)

0,
, CivD 41 (39.8%) 27 (69.2%)
Données manquantes 1
Défaillance neurologique 21 (20.2%) 14 (35.9%)

Manifestation clinique
pendant le travail ou dans les
30 minutes suivant la
délivrance
Tableau 14 : Signes cliniques présentés par les patientes. CIVD : Coagulation intravasculaire
disséminée

67 (64.4%) 27 (69.2%)

Six (6%) ont présenté des altérations du bilan hépatique dans les suites, pour deux d’entre elles (2%),
cela s’inscrivait dans un tableau de HELLP syndrome. La méme constatation a été faite pour les
patientes présentant les critéres UKOSS, six (15%) avaient une altération du bilan hépatique dont deux

(5%), a la suite d’un HELLP syndrome.
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D.Données sur la prise en charge

a. Réanimatoire

Une surveillance et une prise en charge en unité de soins intensifs ont été nécessaires pour 62 (60%)

patientes, et 31 (80%) patientes UKOSS +.

- Hémodynamique
Comme vu précédemment, 46 patientes (44%) ont présenté une défaillance hémodynamique, parmi
elles, 25 (54%) ont nécessité un recours aux amines. Pour les autres patientes, un remplissage par
cristalloides ainsi qu’une prise en charge transfusionnelle ont permis de restaurer une

hémodynamique satisfaisante.

La médiane de remplissage était de 3000mL (1625mL-4500mL) de cristalloides, dans les premiéres

heures de leur prise en charge.

Pour sept (7%) d’entre elles, un arrét cardio-respiratoire a été diagnostiqué et a nécessité un massage

cardiaque externe.

Un support par circulation extracorporelle de type ECMO a été nécessaire chez 4 (4%) patientes, dans
50% (2 patientes) des cas, elles n'ont pas survécu. Aucune autre technique, telle que le ballon de

contre-pulsion ou d’assistance ventriculaire, n’a été répertoriée.

En ce qui concerne le groupe de patientes présentant les criteres UKOSS :

Trente-neuf (100%) ont présenté une défaillance hémodynamique et 20 (51%) ont nécessité des
amines.

La médiane de remplissage était de 2500mL [1125mL-5375mL].
Un ACR est apparu au cours de la prise en charge pour 6 patientes.

Une ECMO a été initiée pour 3 patientes (8%), parmi celles-ci, une patiente est décédée dans les suites
(33%).
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- Respiratoire

Pour 40 patientes (39%), une défaillance respiratoire a été diagnostiquée. Parmi elles, 29 patientes
(73%) ont nécessité un recours a une intubation orotrachéale. Pour les autres, une oxygénation par

une méthode non invasive a permis de stabiliser la situation.

Parmi les patientes présentant les criteres UKOSS, 18 patientes (46%) ont présenté une défaillance

respiratoire, dont 15 (83%) nécessitant une intubation orotrachéale.

- Coagulation

Sur les 104 patientes, 41 (40%) ont présenté une CIVD d’aprés les critéres ISTH modifiés.

Toutes les patientes, ayant présenté une CIVD, ont bénéficié d’une transfusion de CGR, 33 (81%)
d’entre elles de PFC, 23 (56%) de concentrés plaquettaires. Chez 33 patientes (93%), une perfusion de
fibrinogéne a été initiée. 32 patientes (78%) présentant une CIVD ont recu de |’acide tranexamique au
cours de leur prise en charge. Seulement une patiente (2%) a recu du facteur VIl activé et deux

patientes (5%) ont bénéficié de PPSB.

Parmi les patientes UKOSS positives, 27 (69%) ont présenté une CIVD. Une transfusion de concentrés
en globules rouges a été nécessaire pour toutes les patientes; pour 25 d’entre elles (93%), une
transfusion de PFC a aussi été nécessaire, 19 (70%) ont bénéficié de CPA, et 26 (96%) de fibrinogéne.

22 patientes (82%) ont regu de I’acide tranexamique.

b. Obstétricale

Soixante-douze accouchements par césarienne (67%) dont 56 en urgence (78%) ont été retrouvés dans
cette cohorte. Le motif de I'urgence était, pour 21 cas (38%), lié a une anomalie du rythme cardiaque

foetal.

Pour les patientes présentant les critéres UKOSS, le nombre de césariennes était de 23 (59%) dont 19

(49%) étaient effectuées en urgence, 6 (32%) étaient secondaires a une ARCF.

Les autres causes de césariennes en urgence étaient des causes maternelles comme la stagnation du

travail, une prééclampsie ou, dans de plus rares cas, |'apparition de crises tonico-cloniques.
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Pour 61 patientes (59%), le recours a la sulprostone a été nécessaire. Pour 44 patientes (42%), une

prise en charge plus invasive a été initiée pour juguler ’'hémorragie.

Dans 16 cas (15%), un ballon de Bakri a été posé. Une ligature utérine a été réalisée chez 8 femmes
(8%). Dans 13 cas (13%), une ligature vasculaire a été nécessaire. Treize (13%) hystérectomies

d’hémostase ont été répertoriées dans cette cohorte, ainsi que 13 (13%) embolisations.
En ce qui concerne les patientes répondant aux criteres d’embolie amniotique selon UKOSS,

30 patientes (77%), ont recu de la sulprostone, et 26 patentes (67%) ont nécessité des techniques plus

invasives pour tenter de contréler 'hémorragie (Tableau 15).

UKOSS +
N=39
(%)

(15.4%) (23.1%)
8 4
(7.7%) (10.3%)
(12.5%) (15.4%)
(12.5%) (20.1%)
(12.5%) (33.3%)

Tableau 15 : Caractéristiques des prises en charge obstétricales selon les critéres cliniques
d’embolie amniotique
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E. Données sur les examens paracliniques et évaluation de Ia
concordance entre les données cliniques et biologiques

Au sein des HCL, les premiers dosages qualitatifs d’IGFBP1 sont apparus au cours de I’'année 2011.

Environ 40% des patientes n’avaient pas eu de LBA au cours de leur prise en charge.

Quatre-vingt-dix-sept cytologies sanguines ont été réalisées, dont treize étaient positives (tableau 16).
Parmi ces treize, dix avaient aussi des criteres UKOSS en faveur d’une embolie amniotique, donnant

un Kappa de Cohen a 0,25 (1C95% : 0,08 ; 0,42).

Ces résultats ne sont pas en faveur d’une concordance entre les critéres cliniques UKOSS et la cytologie

sanguine.

Cytologie sanguine UKOSS + UKOSS - total

10 3 13
27 57 84
Total 37 60 97

Tableau 16 : Tableau de contingence de la cytologie sanguine en fonction des critéres UKOSS

La sensibilité de la cytologie sanguine est de 27% et sa spécificité est de 95% (VPP a 77%, VPN a 68%)

pour diagnostiquer une embolie amniotique selon les critéres UKOSS (tableau 16).

Soixante-trois cytologies dans le LBA ont été analysées, dont cinquante-trois étaient positives. Vingt-
trois patientes avaient des criteres UKOSS positifs ainsi qu’une cytologie bronchique positive (tableau
17). La concordance selon le test Kappa entre les critéres UKOSS et la cytologie dans le LBA était de

-0.03 (1C95% : -0.2 ; 0.14).

Ce résultat négatif met en évidence I'absence de concordance entre les criteres cliniques UKOSS et la

cytologie sur le LBA.
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Cytologie LBA UKOSS+ UKOSS- Total

23 30 53
5 5 10
Total 28 35 63

Tableau 17 : Tableau de contingence de la cytologie LBA en fonction des criteres UKOSS

La sensibilité de la cytologie LBA pour la confirmation du diagnostic d’embolie amniotique est de 82%,

et sa spécificité est de 14% (VPP a 43%, VPN a 50%).

Sur les soixante-sept dosages d’IGFBP1 plasmatiques effectués, dix (15%) étaient positifs, dont
seulement cing chez des patientes présentant des critéres cliniques UKOSS positifs (tableau 18). La
concordance selon le test Kappa entre les critéres UKOSS et I'lGFBP1 plasmatique était de 0,04

(1C95% : -0,14 ; 0,23) traduisant I’absence de concordance.

IGFBP1 plasmatique UKOSS + UKOSS - Total

5 5 10
24 33 57
Total 29 38 67

Tableau 18 : Tableau de contingence de I'lGFBP1 plasmatique en fonction des criteres UKOSS

La sensibilité de I'lGFBP1 plasmatique est de 17% et sa spécificité est de 87% (VPP 50%, VPN a 58%)

pour confirmer le diagnostic d’embolie amniotique.

Quarante et un dosages d’IGFBP1 sur le LBA ont été effectués, trois étaient positifs, deux patientes
présentaient ala fois les critéres cliniques et un IGFBP1 sur le LBA positif (tableau 19), leur concordance
selon le test de kappa de Cohen était de 0.035 (-0.1 ; 0.2), montrant, une nouvelle fois, 'absence de

concordance entre cet examen biologique et les critéres cliniques UKOSS.

IGFBP1 LBA UKOSS + UKOSS - Total

2 1 3
20 18 38
Total 22 19 41

Tableau 19 : Tableau de contingence de I'lGFBP1 sur le LBA en fonction des critéres UKOSS.

62

CHARVET
(CC BY-NC-ND 2.0)



La sensibilité de I'lGBP1 dans le LBA pour valider le diagnostic d’embolie amniotique est de 9%, et sa

spécificité est de 95% (VPP a 67%, VPN a 47%).

La médiane de prélévements était de 4h (1h-8.9h).
Pour 66 patientes (64%), les préléevements avaient pu étre effectués dans les six premiéres heures.

Pour 14 patientes (11%) les prélévements avaient été réalisés plus tardivement (entre la 6™ et la 12¢™m¢
heure) et 20 (20%) ont été prélevés aprés 12h de prise en charge. Pour 7 patientes, I'information

manquait.

Pour les patientes, qui présentaient cliniquement une embolie amniotique d’aprés UKOSS, 24 (65%)
avaient eu des prélévements dans les six premiéres heures, 5 (14%) entre 6 et 12h et 8 patientes (22%)

avaient été prélevées a plus de 12h.

Les délais de prélevement ont été comparés selon leurs positivités ; pour I'lGFBP1, les prélévements
positifs avaient été prélevés en 1.5h (0.25-3.6) et les prélévements revenus négatifs avaient été

prélevés plus tardivement a 4.25h (0.5-8.6) avec p a 0.0885

Concernant la cytologie sanguine, les préléevements positifs étaient prélevés en 3.5h (0.4-5.8) et les

négatifs en 4h (1-9), p a 0.52.

Pour la cytologie sur le LBA, les préléevements positifs étaient effectués en 3.5h (0.3-10.7) et les négatifs

en 4h (2.1-9.2), pa 0.53.
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[1l.  Discussion

L’embolie amniotique est une pathologie rare qui est difficile a diagnostiquer du fait de la complexité
de son tableau clinique et de I'absence d’examen paraclinique consensuel. En dehors de I'autopsie,

aucun examen biologique n’a été validé comme « gold standard » pour confirmer son diagnostic.

En France, il est effectué, depuis plusieurs années, quatre types d’examens biologiques : la mise en
évidence de cellules d’origine foetale ou amniotique dans le sang et le LBA maternel ainsi que le dosage

de I'|GFBP1 dans le sang et le LBA.

A [I'étranger, les pratiques sont différentes. Dans les pays anglosaxons, le diagnostic repose
uniquement sur les critéres cliniques. Au Japon, la recherche s’oriente sur d’autres marqueurs
biologiques comme : le zinc coproporphyrine 1 (ZnCP-1), le sialyl-Tn (STN) ou l'inhibiteur de la C1

estérase.

A.Validité externe

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux pratiques lyonnaises, mises en place depuis
plusieurs années, qui préconisent aux praticiens d’effectuer de maniere systématique, en cas de

suspicion d’embolie amniotique, un prélévement sanguin et un LBA (en cas d’intubation).

L'objectif principal était d’évaluer la concordance entre les critéres cliniques UKOSS (utilisés en

pratique) et les examens biologiques effectués aux HCL.

Dans cette étude, nous n’avons pas retrouvé de concordance entre les critéres cliniques et les examens

biologiques.

a. Criteres cliniques

Nous avons fait le choix d’utiliser les criteres UKOSS comme critéres diagnostiques de I'embolie
amniotique plutét que les critéres proposés par CLARK en 2016. Il semblerait que les criteres CLARK,
présentés pour homogénéiser la littérature, soient des critéres ayant une trés grande spécificité,
entrainant une exclusion trop importante de patientes susceptibles d’avoir présenté une embolie
amniotique. Il a été montré, par Stafford en 2019(44), que ces criteres excluaient bon nombre de
présentations atypiques. Or, c’est en particulier pour ce type de patientes qu’une aide paraclinique au

diagnostic serait intéressante. L’étude de Bonnet et al(86), publiée en 2018, qui s’intéresse aux déces
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liés a 'embolie amniotique, montre que seulement 58% de leur cohorte regroupent I’'ensemble des
criteres CLARK. Seize autopsies avaient été obtenues ; pour 9 patientes I’autopsie était en faveur d’'une

embolie amniotique alors qu’elles ne présentaient pas I'intégralité des critéres CLARK.

De plus, les études publiées sur I'lGFBP1 se basent sur les critéres cliniques UKOSS, ce qui nous permet

d’avoir des patientes répondant aux mémes critéres.

Dans notre étude, uniquement 8 patientes présentaient les critéres CLARK ; ce nombre trop faible ne

nous aurait pas permis de tirer des conclusions sur nos résultats.

b. Concordance clinico-biologique

En ce qui concerne la cytologie sur le sang, nos résultats sont concordant avec la littérature(52). Des
cellules d’origine amniotique sont retrouvées dans la circulation sanguine maternelle en dehors de
toute symptomatologie d’embolie amniotique. Il semble donc logique que nous n’ayons pas trouvé de

concordance entre les critéres cliniques et la cytologie sanguine.

En ce qui concerne la cytologie dans le LBA, Blanc et al(53) avaient retrouvé, de maniére fortuite, des
cellules d’origine amniotique dans des LBA maternels effectués aprés une suspicion d’embolie
amniotique. Malheureusement, les preuves scientifiques, quant a cet examen, sont trés minces. Il
semblerait cependant que la recherche de cellules d’origine amniotique dans le liquide de lavage
broncho-alvéolaire soit intéressante, mais d’interprétation délicate. Effectivement, la différenciation
entre les squames d’origine foetale et maternelle peut étre difficile et dépend de la qualité des
prélevements, de leur conservation et de I'expérience du biologiste. Le centre de biologie fceto-
maternel des Hospices Civils de Lyon concentre les prélévements de toute la France, effectués dans le
cadre de suspicion d’embolie amniotique et, est un centre de référence pour son diagnostic. L'équipe
amenée a lire et interpréter les LBA est donc une équipe entrainée et rompue a cette interprétation.
Cependant, cette lecture reste a I'appréciation du biologique et un comptage cellulaire n’est pas
effectué pour le moment. La coloration par Bleu de Nil permet de mettre en évidence les vésicules
lipidiques. Les test d’'immuno histochimie et les colorations par hématoxyline et éosine décrits dans la

littérature ne sont pas réalisés a Lyon.

Dans notre étude, il n’est pas retrouvé de concordance entre les critéres cliniques et la cytologie sur le

LBA. Il semble difficile de conclure sur cet examen.
En ce qui concerne le dosage de I'lGFBP1 :

L'IGFBP1 est, physiologiquement au cours de la grossesse, en quantité beaucoup plus importante dans

le liquide amniotique que dans le sang. De plus, le taux d'IGFBP-1 dans le liquide amniotique est plutot
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stable de 14 semaines d’aménorrhées jusqu'a I'accouchement et la détermination du taux sérique
d'IGFBP-1 chez la mére est donc pertinente, quel que soit I'dge de gestation. Contrairement a la plupart
des protéines contenues dans le liquide amniotique, I'lGFBP-1 dans le liquide amniotique est
principalement produite par la décidue, non pas liée a une production ou a une clairance feetale, ce

qui fait, en théorie, de cette molécule un excellent marqueur de I’embolie amniotique.

A l’heure actuelle, seulement deux études se sont intéressées au dosage de I'lGFBP1 plasmatique pour

le diagnostic de I'embolie amniotique.

L'étude prospective, multicentrique, de Legrand publiée en 2012(4), dans laquelle des dosages
quantitatifs d'IGFBP1 ont été effectués dans différentes situations, a permis de mettre en évidence
une augmentation de ce marqueur en cas d’embolie amniotique définie par les critéres UKOSS (20
patientes) alors que dans les autres situations (2éme trimestre de grossesse, accouchement sans
complication, accouchement avec une complication autre que I’embolie amniotique, embolie
pulmonaire) il n’y avait pas d’augmentation de ce marqueur. Le seuil de 104.5ug/L a été retenu dans
cette étude comme ayant la meilleure spécificité et sensibilité pour diagnostiquer une embolie

amniotique, respectivement de 97.8% et de 92%.
Dans cette cohorte de 20 patientes répondant aux criteres UKOSS, 32% étaient décédées.

Dans I"étude prospective publié par Van Cortenbosch(62), deux groupes de patientes étaient inclus, le
groupe contrdle composé de patientes ayant une césarienne programmée et un groupe de patientes
suspectées d’embolie amniotique. Les dosages ont été faits, a la fois, par méthode qualitative et
guantitative. Pour le groupe contrdle les concentrations sériques d’IGFBP1 avant et aprés la césarienne
étaient stables. Sept patientes ont été incluses dans le groupe suspicions d’embolie amniotique,
définies sur les criteres UKOSS; pour 4 d’entre elles, une autre cause était suspectée. Les
concentrations sériques d’IGFBP1 étaient significativement supérieures a celles des patientes du
groupe contrdle et celles présentant une autre cause a la symptomatologie, que ce soit par dosage
qualitatif ou quantitatif. Dans cette étude, le dosage qualitatif semble concorder avec le dosage

quantitatif effectué dans les prélévements sanguins.

Le dosage quantitatif n’est pas disponible dans le laboratoire de biologie foeto-maternel de Lyon. Le
dosage qualitatif par bandelette a été commercialisé comme examen de diagnostic pour les ruptures
prématurés des membranes par détection de I'lIGFBP1 dans les sécrétions vaginales. D’aprés le
laboratoire, la présence de sang ne modifie pas l'interprétation des bandelettes et pourrait étre
exploitable sur le sérum; pour le LBA, le laboratoire n’a pas mentionné cette utilisation et une
validation du laboratoire de commercialisation pourrait étre nécessaire. L'étude Van Cortenbosch

semble valider son utilisation dans le sérum maternel.
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Quelques pistes de réflexion ont été soulevées pour expliquer I'absence de concordance entre les

criteres cliniques et I'lGFBP1.

Premierement, les embolies amniotiques retrouvées dans notre étude présentent moins de critéres
de gravité que celles des autres études. Effectivement, dans la cohorte de Legrand, les patientes
présentaient un tableau clinique plus séveére avec un taux de mortalité plus important, autour de 32%,
alors que parmi nos patientes présentant les criteres UKOSS, 13% sont décédées. Il en est de méme
avec le taux d’ACR de 52% pour la cohorte de Legrand et de 15% pour la notre ; le taux de ventilation
mécanique est deux fois supérieur, tout comme le taux de vasopresseur de 72% contre 52%. Il en est

de méme en ce qui concerne I'étude de Van Conterbosch qui retrouve un taux de mortalité de 43%.

Il est possible, qu’en cas d’embolie amniotique moins sévére, I'élévation de I'lGFBP1 soit moins

importante et non détectable au dosage qualitatif, ce qui est le cas dans notre population.

Dans les annexes de I’étude publiée par Bonnet(86), le dosage qualitatif de I'|GFBP1 plasmatique avait
été effectué chez 7 patientes décédées a la suite d’'une embolie amniotique confirmée par une
autopsie, 5 de ces prélevements confirmaient le diagnostic et 2 prélevements étaient négatifs. Il est
difficile de conclure, quant a ces résultats, du fait d’'un nombre trop faible de patientes ainsi qu’un
design de I’étude inadapté pour répondre a cette question. Cependant, nous pouvons tout de méme
remarquer que, méme en cas d’embolie amniotique gravissime, le dosage de I'lGFBP1 plasmatique

n’est pas totalement fiable.

Deuxiemement, a la différence des études de Legrand et Van Cortenbosch, nos préléevements étaient
prélevés dans un délai plus important. Il semblerait que ce délai ait une influence sur la positivité des
résultats sans que cela ne soit statistiquement significatif. Néanmoins, nous savons que dans deux tiers
des cas, les prélevements avaient été effectués assez précocement, dans les six premiéres heures

suivant les premiers symptomes.

Troisiemement, du fait du recueil rétrospectif, il nous manque les informations concernant le volume
de remplissage, I'hémodilution et de transfusion avant les prélevements sanguins qui pourraient avoir
une influence sur son interprétation. Cependant, si le remplissage vasculaire entraine un défaut
important dans l'interprétation de cet examen, la question se pose de son utilisation en pratique

courante.

Dernierement, il avait été supposé qu’une défaillance hépatique pouvait avoir une conséquence sur le
taux et I'interprétation de I'lGFBP1 car cette derniére est sécrétée en partie par le foie. Dans I'étude
de Legrand, une patiente a présenté une stéatose hépatique aigué gravidique ayant entrainé une

augmentation de I'IlGFBP1 jusqu’a 1010ug/L. Dans notre étude, trés peu de patientes ont eu une
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modification du bilan hépatique, il a été principalement mis en évidence des cytolyses hépatiques liées

a un HELLP syndrome ; il semble peu probable que ces modifications aient influencé nos résultats.

c. Autres résultats

Concernant les caractéristiques de notre population, dans notre cohorte le nombre de femmes de plus
de 35 ans est de 30% alors que dans la population de parturientes frangaises, d’apres les données
INSERM de 2016, il est de 21%. L’age maternel étant un facteur de risque de complication de la
grossesse et de I'accouchement(87), il ne semble pas surprenant que notre cohorte comporte un taux

de femmes de plus de 35 ans plus important que la moyenne frangaise.

Dans notre étude, nous retrouvons un taux bien supérieur de grossesses multiples par rapport a la
population frangaise, respectivement de 21% et 3%. Ceci peut, en partie, étre expliqué par le fait
gu’une grossesse multiple est plus a risque de complications durant I'accouchement, ce qui explique
gue cette population soit sur-représentée dans notre étude. De plus, le taux de grossesses secondaires
a une procédure de PMA étant trés important, il pourrait aussi étre impliqué dans ces grossesses

multiples.

Le nombre de diabetes gestationnels, de pré éclampsies, de présentations en siege ou de macrosomies
est trois fois plus important dans notre étude mais ceci peut s’expliquer par le fait que ces grossesses
soient plus a risque de complications et d’hémorragie au moment de I’accouchement que les autres

grossesses.

En comparant les patientes présentant les criteres UKOSS de notre étude et de I’étude publiée en 2018
par Bonnet et al(86) qui reprend une cohorte de 36 patientes décédées d’une embolie amniotique,
nous retrouvons des caractéristiques semblables a notre cohorte, avec un taux de femmes de plus de
35 ans de plus de 40%, un déclenchement du travail pour presque la moitié des patientes, ainsi que
des accouchements par césarienne pour 60% d’entre-elles et quasiment 20% d’extractions
instrumentales ce qui est bien supérieur a la moyenne francaise. En revanche, notre taux de grossesses
multiples et de présentations en sieége est deux fois supérieur aux taux retrouvés dans la cohorte de

Bonnet.

Les facteurs de risque retrouvés dans cette étude coincident avec ceux de la littérature. En effet, I'adge
de plus de 35 ans, le déclenchement du travail ainsi que la rupture artificielle des membranes sont

retrouvés dans plusieurs études. Cependant, les facteurs de risque les plus importants tels que la
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césarienne ou I’extraction instrumentale ne ressortent pas ici comme des facteurs de risque. Ceci est
probablement d{i a un manque de puissance, ainsi qu’'une absence de groupe controle « sain » ; en
d’autres termes, notre groupe controle est représenté par les patientes ne présentant pas les criteres
UKOSS, qui sont des patientes ayant eu un accouchement avec des complications, il est donc possible

gue ceci entraine un biais.

Dans notre étude, les valeurs prédictives positives et négatives de nos quatre examens pour valider le
diagnostic d’embolie amniotique sont autour de 50%. Il semble difficile de se baser sur ces examens

pour conclure a une embolie amniotique ou non.

B.Validité interne

a. Points forts de I'étude

Cette étude rétrospective a le mérite de s’intéresser aux marqueurs biologiques dans notre pratique
courante. Tres peu d’études ont été publiées sur ce sujet, ce qui apporte de nouveaux arguments pour
I'utilisation de ces marqueurs. Cette étude est la premiére a évaluer la concordance entre les criteres

cliniques et biologiques qui sont utilisés en pratique courante en France depuis de nombreuses années.

Il'y a peu de données manquantes dans ce travail, ce qui a permis d’analyser la présentation clinique
et les examens biologiques des patientes avec un recul de 10 ans. Le recueil de I’ensemble des données
a été effectué par une seule personne et les criteres cliniques ont été définis avec le plus d’objectivité
possible pour limiter le biais de recrutement. Tout comme l'interprétation des cytologies a été faite
par une équipe réduite et expérimentée, experte sur le sujet de I’embolie amniotique et constante
dans le temps, puisque le docteur BOISSON-GAUDIN effectue et interpréte ces examens depuis de

nombreuses années.

Trente-neuf patientes regroupaient les criteres proposés par UKOSS, ce qui représente une cohorte

plus importante que dans les études déja publiées sur le sujet.
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b. Limites de I'étude

Cette étude est rétrospective, monocentrique et comporte les biais inhérents a cette méthodologie.

Le nombre de patientes présentant les criteres UKOSS, ainsi que le nombre d’examens biologiques

positifs, limitent I'interprétation des résultats retrouvés dans cette étude.

En ce qui concerne les examens paracliniques, sur cette période de 10 ans, les techniques de lecture
et d’interprétation de la cytologie se sont affinées avec |'expérience et I'expertise de I'équipe de
biologie du centre foeto-maternel acquises au fil des ans, il est possible que I'analyse de certains
prélevements soit variable en fonction de I'expérience du biologiste. De plus, la confirmation par une

technique d’immunohistochimie n’est pas disponible a Lyon.

Dans les premiéres années, le dosage de I'lGFBP1 n’était pas effectué et il serait probablement
intéressant de poursuivre les analyses, sur les prochaines années, pour bénéficier d’un recul plus

important.

Les dosages effectués sont uniquement qualitatifs par bandelette, il n’a pas été réalisé de dosage

guantitatif pour nous permettre de connaitre la concentration exacte d’IGFBP1 chez nos patientes.

Les critéres diagnostics utilisés apportent des arguments mais ne permettent pas de confirmer, a eux
seuls, le diagnostic d’embolie amniotique ; le seul examen de certitude étant la présence de cellules
d’origine amniotique a I'autopsie. Il est tout a fait possible que, parmi les patientes regroupant les

criteres UKOSS, certaines n’aient pas présenté d’embolie amniotique et inversement.

Il serait donc intéressant d’effectuer une étude a plus grande échelle sur des patientes ayant eu une

autopsie et donc un diagnostic de certitude pour pouvoir apporter des réponses plus solides.
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Conclusion

L’embolie amniotique est une pathologie rare, et grave de Ja femme enceinte, secondaire au passage de liquide
amniotique dans la circulation sanguine matemelle : :

La présentation clinique peut étre trés vanable pouvant comporter un collapsus cardio-vasculaire, une détresse
respiratoire aiglie, une défaillance neurologique ou encore une CIVD.

En pratique, le diagnostic clinique est difficile a évoquer et se base principalement sur les données publiées par
UKOSS. En I'absence de test paraclinique robuste, sa confirmation reste délicate.

Au sein des Hospices Civils de Lyon (HCL), quatre examens biologiques sont disponibles en cas de suspicion
clinique d’embolie amniotique : la cytologie sanguine, la cytologie sur LBA et le dosage qualitatif de I'lGFBP1

plasmatique et dans le LBA.

I'nhjectif de re travail était d’évaluer la concordance des données cliniques et biologiques pour le diagnostic

d’embolie amniotique.

Les résultats des prélévements biologiques des patientes, pour lesquelles une embolie amniotique était
suspectée, transmis et analysés au centre de biologie foeto-maternelle des HCL entre 2010 et 2017, ont été
recueillis.

Les critéres cliniques de I'UKOSS ont été vérifiés rétrospectivement, permettant ainsi de définir les patientes a

faible probabilité (critere négatif) ou a forte probabilité (critére positif) d’embolie amniotique.

Les données de cent quatre patientes agées de 31+ 6 ans présentant une suspicion d’embolie amniotique ont été
analysées, dont trente-neuf (38%) avaient les criteres UKOSS positifs. Dans plus de 50% des cas, cette suspicion a
eu lieu au cours du premier accouchement et 67% ont accouché par cesarlenne

Sur les soixante-sept dosages d'IGFBP1 plasmatiques effectués, dix (15%) étafent posit‘fs ’dont seulement cing

chez des patientes présentant des critéres cliniques UKOSS positifs. La concordance‘, sefon "etest Kappa de Cohen,
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entre les criteres UKOSS et I'lGFBP1 plasmatique était de 0,04 (IC95% : -0,14 ; 0,23) traduisant ainsi I'absence de
concordance.

Quarante et un dosages d’IGFBP1 sur le LBA ont été effectués, deux patientes présentaient, a la fois, les critéeres
cliniques et un IGFBP1 sur le LBA positif, leur concordance était de 0.035 (-0.1; 0.2).

Ces résultats étaient sensiblement les mémes en ce qui concerne la cytologie dans le sang et dans le LBA ou
respectivement vingt-trois et treize patientes présentaient a la fois des critéres cliniques et biologiques positifs.
Les tests kappa effectués pour chacun d’eux -0.03 (IC95% : -0.2 ; 0.14) et 0.25 (IC95% : 0.08 ; 0.42)) n’ont pas

permis de trouver de concordance entre ces différents criteres.

Cette étude rétrospective n’a pas mis en évidence de concordance entre les critéres cliniques UKOSS et
les paramétres biologiques analysés chez des femmes pour lesquelles une embolie amniotique avait été
suspectée. Ces résultats posent question sur I'intérét de ces dosages dans la pratique courante pour le
diagnostic d’embolie amniotique. Ils sont en désaccord avec des études déja parues, et il serait intéressant
de poursuivre les recherches en ciblant les ecmbolics amniotiques Ics plus graves confirmées par unc
autopsie.

Cependant, ces données ont permis d’avancer sur un nouveau champ de recherche et une étude est en
cours pour tenter de mettre en évidence d’autres marqueurs biologiques plasmatiques par méthode

métabolomique.
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RESUME

L’embolie amniotique est une pathologie rare de la femme enceinte, dont les critéres
diagnostiques ne sont pas consensuels, ils font appel aux critéres définis par I’'UKOSS (United
Kingdom Obstetric Surveillance System). Pour les critéres biologiques, les données de la
littérature sont faibles. L’objectif de ce travail était d’évaluer la concordance des données

cliniques et biologiques pour le diagnostic d’embolie amniotique.
Matériel et méthodes :

Les résultats des prélévements biologiques (cytologie dans le sang et le LBA, IGFBP1 dans le sang)
de patientes pour lesquelles une embolie amniotique a été suspectée, transmis et analysés au centre
de biologie foeto-maternelle des Hospices Civils de Lyon entre 2010 et 2017, ont été recueillis. Les
critéres cliniques de ’'UKOSS ont été vérifiés rétrospectivement, permettant de définir les patientes
a faible probabilité d’embolie amniotique (critére négatif) ou a forte probabilité (critére positif).
L’analyse était descriptive. Un test Kappa de Cohen a été réalis¢ pour évaluer la concordance entre

chaque méthode biologique et les critéres cliniques.

Résultats & Discussion :

Cent quatre patientes présentant une suspicion d’embolie amniotique ont été analysées, dont 39
(38%) avaient les criteres UKOSS positifs. Sur les 67 dosages d’IGFBP1 effectués, 10 (15%) étaient
positifs, dont seulement 5 chez des patientes présentant des critéres cliniques UKOSS positifs. La
concordance selon le test Kappa entre les criteres UKOSS et IGFBP1 était de 0,04 (IC95%: -0,14 ;
0,23) traduisant I’absence de concordance. Soixante-trois cytologies dans le LBA ont été effectuées.
Vingt-trois patientes (37%) avaient des criteres UKOSS positifs ainsi qu'une cytologie bronchique
positive. La concordance entre les critéres UKOSS et la cytologie dans le LBA était de -0,03
(IC95% : -0.2 ; 0.14). Quatre-vingt-dix-sept cytologies sanguines ont été réalisées, 10 (10%) avaient
une cytologie sanguine et des critéres UKOSS en faveur d’une embolie amniotique, donnant un
Kappa de Cohen a 0,25 (IC95% :-0,08 ; 0,42).

Conclusion :

Cette étude n’a pas mis en évidence de concordance entre les critéres cliniques UKOSS et les
parameétres biologiques chez des femmes suspectes d’embolie amniotique.
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