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Abréviations :

ADAM 12 : A disintegrin and metalloprotease 12

aFP: alpha foeto-protéine

AMN : amnionless

BFG : barriere de filtration glomérulaire

BU : bandelette urinaire

DFG : débit de filtration glomérulaire

FPR : flux plasmatique rénal

HCG : hormone gonadotrophine chorionique

HELLP syndrome: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count syndrome

HTA: hypertension artérielle

ICAM1s : Soluble intercellular adhesion molecule 1

MAP: menace d’accouchement prematuré

MCMA: Mono-choriale Mono-amniotique

NICE: National Institute for Health and Clinical excellence

OAP: oedéme aigli du poumon

PAPP-A : pregnancy associated plasma protein A

PE: prééclampsie

PIGF : placental growth factor

PP : placenta praevia

PP 13 : placental protein 13



PTX 3 : pentraxine 3

RCIU : retard de croissance intra-utérin

RL : régression logistique

ROP : régression optimisée

RPC: rapport protéinurie sur créatininurie
RPM : rupture prématurée des membranes
SA : semaines d’aménorrhée

sFIt1: soluble fms-like tyrosine kinase-1

SOMANZ: Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand



1. INTRODUCTION

L'existence d’un syndrome spécifique a la grossesse, la prééclampsie, dont la
définition inclut la protéinurie est le révélateur du lien inextricable qui lie rein et grossesse.
Le rein a 3 principales fonctions que sont I'épuration des toxiques, le maintient de
I’'homéostasie hydro-électrique et la sécrétion d’hormones (rénine, EPO...). Dés le début de
la grossesse, des modifications physiologiques sont déja présentes; d’un point de vue
anatomique, on observe une augmentation de leur taille et de leur poids, une hypotonie
pyélocalicielle (plus marquée a droite du fait de la dextro-rotation de I'utérus) et d’un point
de vue fonctionnel, une augmentation de la perfusion rénale avec augmentation du débit de
filtration glomérulaire (DFG) de l'ordre de 40 a 60% dans la seconde moitié de la
grossesse(1l) et des modifications de la fonction tubulaire (expliquant la glycosurie
physiologique et une amino-acidurie). L'augmentation du DFG explique I'apparition de la
protéinurie physiologique (inférieure a 300mg/j) et la diminution de la créatininurie et de
I"'uricémie. Le métabolisme hydro-sodé est également modifié et se caractérise par une
rétention hydro-sodée (cedéme). Enfin le débit cardiaque augmente mais, du fait d’une
vasodilatation périphérique, la pression artérielle diminue. Au contraire, en cas de
prééclampsie, malgré un débit de perfusion rénal conservé, le DFG est en revanche diminué
(91 ml/min/1,73m? versus 149 ml/min/1.73 m?) (2).

La prééclampsie est un syndrome spécifique a la grossesse défini par I'apparition chez
une femme enceinte de plus de 20 SA initialement normotendue, d’'une hypertension
artérielle (TAs>14 mmHg et/ou TAd >9mmHg) et d’une protéinurie supérieure a 0,3g/24h;
ces anomalies devant disparaitre dans les 6 semaines du post-partum (3). L'incidence de la
prééclampsie en France est estimée entre 0,5 et 2 % mais est cependant responsable d’une
forte morbi-mortalité foeto-maternelle. Le gold-standard pour le diagnostic d’une
protéinurie significative (ie > 0,3g/24h) est la réalisation de la protéinurie des 24 heures mais
celle-ci est de réalisation longue et fastidieuse.

Le dépistage d’une protéinurie, en pratique courante, est réalisé par le biais de la
bandelette urinaire a chaque consultation, cependant cette méthode est connue pour avoir
des taux importants de faux positif et de faux négatif (4,5) ayant pour conséquence des
consultations aux urgences gynéco-obstétricales voire parfois des hospitalisations blanches.



Faux positifs Faux négatifs

* Antiseptique/chlorhexidine * Urine diluée

dans le récipient de recueil (gravité > 1,015)

d'urine * Protéinurie = de I'albumine
* Urine alcaline (pH > 8) ou de bas poids moléculaire

* Immersion longue

* Urines concentrées

* Macrohématurie/leucocyturie
* Pénicilline/sulfamidés +

Figure 1: étiologies des faux positifs et faux négatifs de la bandelette urinaire (6)

2. PHYSIOLOGIE RENALE PENDANT LA GROSSESSE (7)

Lors de la grossesse, des modifications hémodynamiques majeures s’operent. Dés le
début de la grossesse, sous l'effet de I'cestrogéne, de la progestérone et des
prostaglandines, on note une vasodilatation qui, couplée a diminution de la réponse a la
noradrénaline et I'angiotensine Il, permet une diminution des résistances vasculaires
systémiques. On observe en effet une diminution moyenne de 10mmHg de la tension
artérielle dés le deuxieme trimestre. Cette diminution stimule l'activité de la rénine
ayant pour conséquence un hyperaldostéronisme secondaire responsable d’une
rétention hydrosodée. L'augmentation du volume plasmatique (de I'ordre de 25 a 30%)
qui en résulte induit une hémodilution et une augmentation du débit cardiaque.

Le rein est également le siege de modifications physiologiques importantes lors de la
grossesse. D’un point de vue macroscopique, les changements s’observent au niveau du
des reins eux-mémes et des voies excrétrices (8). Leur taille augmente de 1 a 1,5cm,
probablement en rapport avec la rétention due a I'hypervolémie plutét qu’a une
hypertrophie du parenchyme. Les voies excrétrices sont dilatées sous |'effet de la
progestérone qui relache les fibres musculaires lisses des ureteres. Cette dilatation est
plus marquée a droite du fait de la dextro-rotation de 'utérus.

D’un point de vue fonctionnel, I'augmentation de la volémie et la vasodilatation
rénale entrainent une augmentation du flux plasmatique rénal (FPR), de 40 a 50% dés le
premier trimestre et donc une augmentation du débit de filtration glomérulaire (DFG).
Biologiguement, le taux de créatinine est donc physiologiquement plus bas pendant la
grossesse. Des observations sur le rat suggeérent d’une part le réle de la relaxine, peptide
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proche de l'insuline et sécrétée par le placenta et la décidua dans la vasodilatation rénale
(9,10) et d’autre part, le réle de la production locale endothéliale de NO afin de diminuer
le tonus des artérioles afférentes et efférentes glomérulaires (11). L'objectif de ces
modifications est de permettre une augmentation du DFG sans augmentation de la
pression intraglomérulaire et donc sans abimer le rein.

Les fonctions tubulaires sont également modifiées. Au niveau du tubule rénal
proximal, la clairance de I'acide urique est augmentée et la réabsorption de glucose et
d’acides aminés est diminuée, expliquant ainsi la glycosurie et la protéinurie modérée
physiologique pendant la grossesse. Le tubule distal, sous I'influence des taux élevés de
prostaglandine E2 et de la moins bonne réponse des récepteurs a la vasopressine, a une
moins bonne capacité de concentration des urines. Cependant, malgré la tendance a la
polyurie et probablement en rapport avec le taux d’HCG par l'intermédiaire de la
vasopressine et de la relaxine, I'osmolalité plasmatique et la natrémie sont diminuées.
Cette hyponatrémie est discrete et ne nécessite pas de correction.

. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PROTEINURIE

La barriere de filtration glomérulaire (BFG) a comme réle essentiel de filtrer les
protéines de haut poids moléculaire (supérieur a 60 kDa) et de laisser passer I'eau et les
solutés de faible poids moléculaires. Elle est composée de 3 couches : I'endothélium
capillaire glomérulaire, la membrane basale glomérulaire et les podocytes.
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Figure 2: barriére glomérulaire (d’apres(12) )

L’endothélium, largement fenétré, n’oppose aucune restriction au passage des
protéines. La membrane basale est composée de glycoprotéine et est percée de pores de
40 nm; elle participe pour 30% de la filtration en rapport avec la taille. En outre sa
composition chimique riche en charge négative lui confére également le réle de filtration
en rapport avec la charge. Les podocytes recouvrent la face externe de la membrane
basale par I'entrecroisement tres fin de leurs pédicelles a laquelle ils sont rattachés par
I'intermédiaire d’intégrine et de récepteurs cellulaires. Les pédicelles sont liés entre eux
par les diagrammes de fente. Ces structures sont composées de protéines de liaisons
cellulaires (cadhérine,cathénines) et de protéines spécifiguement exprimés dans le rein
(néphrine, podocine, canal TRPC6) et sont percées de pores dont la taille est inférieure a
celle de l'albumine. De I'absence d’une de ces protéines, résulte I'apparition d’une
protéinurie, faisant du diagramme de fente I'élément clé de la filtration glomérulaire.

L'albumine, du fait de sa taille et de sa charge négative, traverse peu la BFG. On
retrouve cependant dans l'urine primitive une petite fraction d’albumine, qui sera
réabsorbée dans les tubules proximaux de la méme maniere que les protéines plus
petites qui, elles aussi, ont passé la BFG.

Le processus réabsorption se fait par un mécanisme d’endocytose a l'aide d’un
complexe de 3 protéines. Dans le cas de I'albumine, les 3 protéines du complexe sont la
cubuline, récepteur membranaire de I'albumine dans le tubule proximal, la mégaline,
protéine transmembranaire qui aurait plutét un réle d’internalisation, et enfin
I'amionless qui est une autre protéine transmembranaire qui interagit avec la cubuline.
L'absence de cubuline ou de mégaline est responsable d’une microalbuminurie ; le role
de I'amionless est moins connu.
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Figure 3: role du tubule proximal en cas de protéinurie (AMN : amnionless) (13)

Du mécanisme de filtration glomérulaire des protéines découle donc la classification
des protéinuries pathologiques:

- glomérulaire : en rapport avec une altération de la BFG, laissant passer les grosses
molécules. La prééclampsie est une glomérulopathie secondaire.

- tubulaire : par diminution de réabsorption des protéines au niveau du tubule proximal,
protéinurie plutot faite de molécule de bas poids moléculaire.

- de surcharge : par augmentation de synthése de protéine de bas poids moléculaire
saturant donc les mécanismes de réabsorption (gammapathie monoclonale,
myoglobine), protéinurie faite de chaines légéres.

4. RAPPORT PROTEINURIE SUR CREATININURIE ET GROSSESSE

Le rapport protéinurie sur créatininurie (RPC) est utilisé en pratique courante en
néphrologie et validé par 'HAS afin de prédire la protéinurie des 24h chez les patients ayant
une insuffisance rénale chronique (14). La technique consiste a prélever une biochimie
urinaire sur un échantillon d’urine puis de doser la protéinurie et la créatininurie. Le résultat
doit étre rendu unité internationale, c'est-a-dire, en mg/mmol.
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La fiabilité de cette technique a été étudiée dans la littérature pour les insuffisants
rénaux chroniques. Deux études retenues(15,16) par le National Institute for Health and
Clinical excellence (NICE) (17) retrouvaient respectivement une corrélation de 0,9 et 0,932.
Le NICE a ainsi validé son utilisation pour la quantification et le suivi de la protéinurie. Les
conclusions du NICE sont confortées par des études réalisées ultérieurement depuis 2008 et
sont en accord avec les autres sociétés savantes de néphrologie (la Renal Association, la
Société de Néphrologie, la Canadian Society of Nephrology ...).

L’explication physiologique de la nécessité d’utilisation de la créatininurie sur
I’échantillon d’urine pour anticiper la protéinurie des 24h est que I’excrétion de protéine est
variable sur le nycthémere. Cette variation est secondaire a la position (proclive ou
décubitus), les apports hydriques et I'alimentation, a la diuréese et a I'effort physique. En
revanche, I'excrétion urinaire des protéines et de la créatinine varie peu. Une étude réalisée
par Newman(18), retrouvait une variation du RPC de 39% contre 96,5% pour la protéinurie.
Ce principe n’a pas été vérifié chez les femmes enceintes.

En pratique obstétricale, de nombreux auteurs se sont également intéressés a ce
rapport. En 2012, Facca(19) a comparé, entre autres, le taux de RPC chez des femmes
enceintes ayant ou non une prééclampsie et retrouve, de fagcon significative, un ratio plus
élevé chez les patientes malades. La majorité des études mettent en évidence un excellent
coefficient de corrélation (en général supérieur a 0,9) entre le RPC et la protéinurie et
recommande son utilisation en pratique courante. Ces conclusions présentent en revanche
un écueil qui est I'absence de consensus entre les auteurs pour le seuil optimal a utiliser et
défini par la courbe ROC de leurs résultats respectifs.

Pour l'illustrer, on peut remarquer que certains auteurs préconisent d’utiliser un seuil
unique, plutét bas, compris en général entre 20 et 30 mg/mmol (20-25), voire parfois méme
en dehors de ces bornes. D’autres estiment que I'utilisation de 2 seuils est plus efficiente
(26,27) ;’'un bas pour éliminer une protéinurie significative, I'autre élevé pour I'affirmer de
facon fiable. Enfin, I'utilité du RPC est réfutée pour une minorité d’auteur retrouvant un
coefficient de corrélation non satisfaisant (28,29).

Des revues de la littérature ont été réalisées entre 2005 et 2012. Price en 2005(30)
conclue a une bonne corrélation RPC / protéinurie et recommande I'utilisation du RPC avec
une valeur basse (entre 21 et 28 mg/mmol) pour exclure une protéinurie significative mais
préconise des travaux complémentaires pour valider ces conclusions définitivement. En
2008, Papanna(31) conclut a l'utilisation de 2 seuils (le premier entre 14 et 17 mg/mmol,
I'autre a 67 mg/mmol) sans avoir pu identifier un seuil intermédiaire satisfaisant. En 2008,
Coté(32) ne recommande pas la pratique en routine du RPC dans la mesure ou un seuil
unique ne fait pas consensus bien que la technique semble intéressante pour éliminer une
protéinurie significative chez les patientes présentant une HTA pendant la grossesse. Le seuil
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de 30 mg/mmol lui paraissait tout de méme intéressant pour exclure une protéinurie
significative. Enfin, Morris en 2012(33) pense que le RPC est un outil intéressant mais qu'’il
n’existe pour l'instant pas de preuve suffisante dans la littérature pour savoir comment
I"utiliser et nécessite donc d’autres études prospectives (le seuil d’intérét semblant se situer
entre 34 et 39 mg/mmol ). La SOMANZ, en revanche, valide son utilisation depuis 2008 avec
un seuil de 30 mg/mmol (34).

Auteur année Seuil r Se (%) Sp (%) VVP VPN Intérét
(mg/mmol) (%) (%)
Quadri 1994 34 0,92 90,1 86,1 88,1 93,9 Oui
Saudan 1997 30 0,93 93 92 95 90 Oui
Rodriguez 2001 21 0,8 90 70 75 87 Oui
Durnwald 2003 0,41 0,43 72,6 73,1 89,7 45,2 Non
Yamasmit 2004 28 0,95 96,6 92,3 96,6 92,3 Oui
Al 2004 21 0,56 74 84 45 93 Non
Wheeler 2007 24 0,88 86,8 77,6 81 83,3 Oui
Tun 2012 16 0,54 89 49 32 91 Oui
Cade 2012 30 0,98 95 67 94 71 Oui
Stout 2013 9 nc 97 15 44 86 Oui

Tableau 1: seuils définis par les auteurs (r : coefficient de corrélation, Se : sensibilité, Sp : spécificité, VPP :
valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, nc : non connu)

L'objectif de cette étude était de construire un score permettant de dépister les
patientes ayant une protéinurie significative aprés une bandelette urinaire positive en
couplant le RPC a des critéres cliniques.
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5. MATERIELS ET METHODE

5.1.Design de I'étude

L'étude réalisée était monocentrique au CHU de Nantes, observationnelle, non
randomisée, ouverte et prospective d’octobre 2010 a octobre 2011.

5.2.Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion comprenaient les patientes hospitalisées apres 24 SA chez qui
la bandelette urinaire réalisée de facon systématique retrouvait de 1 a 4 croix de protéines
non connues précédemment. Le motif d’hospitalisation principal n’était pas forcément la
réalisation de la protéinurie.

5.3.Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusions étaient les patientes présentant un diabete préexistant a la
grossesse avec retentissement rénal ou une insuffisance rénale chronique.

En situation réelle, les femmes présentant un antécédent de prééclampsie arrivant
aux urgences ne sont pas considérées comme ayant le méme niveau de risque que les
autres. Pour ces femmes, cet antécédent conduit le plus souvent a prendre des précautions
particuliéres et I’hospitalisation, parfois ne se discute pas. De ce fait, il était logique, pour
gu’un score de risque puisse étre appliqué partout, de les exclure de 'analyse.

Une autre solution aurait été de réaliser une étude stratifiée sur la présence d’un tel
antécédent, ce qui n’est pas possible pour 'instant du fait de la rareté de la situation.

5.4.Recueil des données

La protéinurie des 24h était débutée le lendemain matin, en excluant la premiére
urine du matin. Un prélévement de biochimie urinaire était réalisé sur la premiére urine du
recueil, et permettait le dosage de la protéinurie et de la créatininurie.

Pour chaque patiente incluse, les données suivantes étaient recueillies : I'dge, le
terme, la gestité, la parité, la notion de primipaternité, la notion de grossesse multiple, la
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consommation tabagique avant ou pendant la grossesse, la notion d’antécédent personnel
de prééclampsie, le BMI en début de grossesse, le motif d’hospitalisation, la présence
éventuelle d’un diabéte gestationnel ou connu avant la grossesse et la notion de grossesse
obtenue lors d’une procréation médicalement assistée. Si la patiente avait arrété de fumer
au cours du premier trimestre, la variable tabac était tout de méme cotée positivement.
D’un point de vue biologique, les données d’intérét étaient la créatininurie et la protéinurie
sur échantillon permettant d’obtenir le rapport protéinurie sur créatininurie (exprimée en
mg/mmol) et la protéinurie des 24 heures (en mg par jour). Le recueil des données a été

réalisé a partir du logiciel Clinicom® qui permet d’accéder aux données administratives et

médicales des patients du CHU.

Clinique Biologique

Terme Rapport protéinurie/créatininurie
Gestité

Parité

Primipaternité

BMI en début de grossesse

Consommation tabagique

Grossesse multiple

Tableau 2: critéres retenus pour la création du score (BMI : Body Mass Index)

5.5.Méthodes statistiques

Une analyse descriptive de I'ensemble des variables a été réalisée avec, pour les
variables quantitative, la moyenne, la médiane, I'écart type et les extrémes.
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= Les variables qualitatives seront décrites selon un pourcentage avec son I1C95%.

= Une comparaison entre les cas et les témoins a été effectuée afin de comparer les
variables de pronostic. Les tests de comparaison de moyenne non paramétrique et
paramétrique, ainsi que des tests exacts de Fisher ont été utilisés. Les seuils des
risques alpha sont fixés a 5% en situation bilatérale.

= La construction d’un score de risque a été effectuée selon 2 méthodes différentes.
Dans un premier temps nous utiliserons le modele de la régression logistique, puis
dans une deuxiéme partie le modeéle de régression optimisée (ROP) (35—-38) .

L’objectif étant de proposer un premier score de risque dans |'objectif d’'une étude
prospective, nous n’avons pas effectué de validation interne. Cette derniére a pour objectif
de valider le score.

Le fait d’utiliser des méthodes d’échantillons tests, de cross-validation ou du
bootstrap conduit plus a évaluer la variabilité du score, variabilité qui n’est pas utile pour
I’étude prospective. Ainsi, la méthode de I’échantillon apparente sera finalement utilisée car
elle est considérée comme étant la plus reproductible.

5.6.Méthode de construction du score de risque

5.6.1. Régression logistique

Les variables étudiées étant toutes reconnues comme corrélées a la présence d’une
protéinurie pathologique, le modéle logistique sera développé en incluant toutes les
variables étudiées, quelle que soit la significativité des tests. Il n’y a donc pas de méthode
de sélection de variable mise en ceuvre. Les coefficients du modéle de régression sont
ensuite utilisés pour définir un score de risque.

La courbe ROC est construite de facon a avoir en abscisse 1-Spécificité et en
ordonnée la Sensibilité. La couleur de la courbe correspond a I’évolution du seuil selon ces
taux. Un modele aléatoire aura une courbe ROC confondue avec la diagonale, tandis que
pour un modele parfait, la courbe passera par le point (1;1). L’aire sous la courbe, appelée
AUC (Area Under the ROC Curve) permet d’évaluer la performance d’'un modele, un modele
aléatoire aura un AUC de 0.5, alors qu’un modele parfait aura un AUC de 1.
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Pour pouvoir évaluer la performance du score construit a I'aide de la régression
logistique, nous allons dans un premier temps récupérer la probabilité de développer une
protéinurie significative pour chaque individu. Nous allons ensuite devoir choisir un seuil
pour lequel les individus qui auront une probabilité inférieure a ce seuil seront classés non a
risque, alors que les individus qui auront une probabilité supérieure ou égale a ce seuil,
seront considérés comme a risque. Pour chaque seuil, on peut donc calculer la sensibilité, la
spécificité, le nombre de faux-positifs.

5.6.2. Régression Optimisée (ROP) :

La deuxieme méthode est le modéle de Régression Optimisée (ROP). Il s’agit d’un
modele non paramétrique de régression développé par Nguyen JM (35-38). Il s’agit d’'une
méthode combinant un modeéle de régression non paramétrique et une classification.

Les patients sont classés par un systéme d’inéquations. Ce modele de régression non
paramétrique présente des propriétés de performance diagnostique et de robustesse

supérieures a la régression logistique (35-37).

Le logiciel R.2.15 a été utilisé.
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6. RESULTATS

6.1.0rigine de la population

52 patientes

RPC ou protéinurie non réalisés
12 exclues
Données manquantes
A 4
40 patientes
Antécédent de prééclampsie 3 exclues

Y

37 patientes

Figure 4 : flow-chart de sélection de notre population

Douze patientes ont été exclues, soit en raison d’'un RPC ou d’une protéinurie des 24
heures non réalisés soit en raison de données manquantes. Trois patientes présentant
un antécédent de PE ont été exclues de I'analyse. Vingt quatre patientes étaient malades
(ie présentaient une protéinurie des 24h supérieure a 300mg/J) et 13 patientes étaient
non malades. Au total 37 patientes seront analysées (figure 4).

6.2.Population et statistique descriptive

L’age moyen de la population étudiée était de 28,8 ans (écart-type : 7,0 ; médiane=
29 ; extrémes [18-41]). Le terme moyen était de 31,7 SA (écart-type de 3,5 ; médiane=
32; extrémes [26-37]) la protéinurie moyenne de 1633,3 (écart-type de 2436,4;
médiane= 640 ; extrémes [11460-50]).
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La gestité et la parité moyennes étaient de 2,1 (écart-type: 1,4; médiane=2;
extrémes [6-1]) et 0,6 (écart-type 1,1 ; médiane= 0 ; extrémes [0-4]) respectivement. Parmi
les patientes, 9 présentaient une grossesse multiple, 8 fumaient pendant la grossesse.

Quatre patientes ont obtenu des grossesses dans le cadre d’'une aide médicale a la
procréation, dont 3 patientes avec une protéinurie pathologique, les 3 dans le cadre d’une
prééclampsie. Trois patientes présentaient un diabéte gestationnel, et avaient toutes une
protéinurie significative. Pour 4 patientes le statut était inconnu (HGPO non réalisé).

Deux patientes étaient épileptiques traitées par lamictal pendant la grossesse dont
une présentait également une duplicité rénale; les 2 étaient malades. Deux patientes
avaient des antécédents néphrologiques, 1 patiente avait une néphropathie a IgA sans
insuffisance rénale, et I'autre une probable polykystose rénale qui a été mise en évidence a
I'interrogatoire sur les antécédents maternels puis a I'échographie, elle ne présentait pas
non plus d’insuffisance rénale. Ces 2 patientes avaient une protéinurie significative. Une
patiente était porteuse d’un pace-maker pour un bloc auriculo-ventriculaire congénital et
une patiente présentait une thyroidite d’Hashimoto, ces 2 patientes étaient malades. Enfin
une patiente avait un antécédent d’ostéosarcome dans I'’enfance, de VHC chronique post
transfusionnel et d’hypertension chronique, cette patiente n’était pas malade.

Le motif d’hospitalisation était dans 27 cas une suspicion de prééclampsie, dans 4 cas
il était retrouvé au bilan d’entrée une cytolyse (3 patientes prééclamptiques), dans 1 cas une
thrombopénie qui sera isolée et dans 1 cas un HELLP syndrome avéré (cytolyse a I'entrée a
2N sur les ASAT et ALAT normale). Quatre patientes ont été césarisées en urgence pour
prééclampsie sévere, soit sur le versant maternel (OAP, 3 cas), soit sur le versant foetal et
maternel (inversion du rapport cérébro-placentaire, signes fonctionnels d’HTA et HELLP
syndrome). Parmi ces 27 patientes, une protéinurie significative était objectivée dans 22 cas
dont 18 avec une prééclampsie et 4 avec une protéinurie isolée. Deux étiologies a ces
protéinuries étaient retrouvées, une néphropathie a IgA dans un cas et une polykystose
rénale découverte pendant I'hospitalisation dans I'autre. Pour les 2 autres cas, on retrouvait
une notion de duplication rénale pour une patiente, et la protéinurie avait disparue lors du
suivie dans l'autre (figure 5).
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27 hospitalisations
pour suspicions de PE

A 4

Protéinurie des 24h J

22 cas
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- néphropathie a IgA

- polykystose rénale

-duplicité rénale

- disparition lors du suivi
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\_/
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5 cas

Figure 5: répartition des patientes hospitalisées pour suspicion de prééclampsie (PE : prééclampsie)

Les autres motifs d’hospitalisation, ie lorsque la suspicion de prééclampsie n’était pas

le motif d’hospitalisation principal, sont exposés dans le tableau 3 ; seules 2 patientes

avaient une protéinurie significative.
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Motif d’hospitalisation Nombre de patientes Protéinurie significative

n=10 n=2

Hématémese 1 1
RCIU 3 1
MAP/RPM 2 0
Surveillance d’une grossesse 1 0
MCMA

Métrorragie sur PP 1 0
Suspicion de cholestase 1 0
HTA chronique mal équilibrée 1 0

Tableau 3: patientes hospitalisées en dehors d'une suspicion de prééclampsie et protéinurie significative
correspondante (RCIU: retard de croissance intra-utérin, MAP: menace d'accouchement prématuré, RPM:
rupture prématurée des membranes, MCMA: mono-choriale mono-amniotique, PP: placenta praevia, HTA:
hypertension artérielle)

La protéinurie était isolée pour la patiente hospitalisée pour hématémese, en
revanche l'autre patiente présentait une prééclampsie dans le cadre d’'un RCIU sur le
deuxiéeme jumeau dans un contexte de grossesse gémellaire. La patiente qui avait été
hospitalisée pour une suspicion de cholestase, dans un contexte de grossesse gémellaire
bichoriale-biamniotique présentait une cytolyse a 1,5N et verra ce diagnostic confirmé.
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6.3.Analyse comparative cas-témoins

Variables malades n=24 non malades n=13 P
Age [écart-type] 28,3 [7,2] 29,8 [6,9] 0,54
Gestité [écart-type] 2,3 [1,4] 1,7 [1,2] 0,21
Parité [écart-type] 0,8[1,1] 0,5[1,1] 0,46
Terme (SA) 30,9[3,4] 33[3,2] 0,08
BMI [écart-type] 27,0 [7,6] 22,8 [3,5] 0,03
Tabagisme 5120,8%] 31[23,1%] 1
Grossesse multiple 7 [29,2%] 2 [15,4%)] 0,45
primipaternité 17 [70,8%] 11 [84,6%)] 0,45
RPC mg/mmol 230,5 [263,0] 17,8 [16,5] 0,0006

[écart-type]

Protéinurie des 24h 2442,9 [2709,7] 138,4 [47,6] 0.0004
mg/ 24h
[écart-type]

Tableau 4: caractéristiques épidémiologiques des populations malade et non malade (BMI : body mass index,
RPC rapport protéinurie sur créatininurie, SA : semaines d’aménorrhée)

Concernant les variables utilisées dans le score, seuls le BMI et le RPC étaient
significativement différents entre les populations saine et malade, les patientes malades
ayant un RPC et un BMI plus élevé. La protéinurie des 24h était également plus élevée dans
le groupe malade de facon significative (tableau 4).
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6.4.Construction du score

6.4.1. Régression logistique

Nous avons réalisé 2 modeles I'une avec sélection et I’autre sans.

Le modele sans interaction et sans sélection montre un pouvoir de discrimination de 100%,
mais avec des p-values toutes trés loin de la significativité (tableau 5).

Modele 1: Sans intéraction / sans sélection / sans transfarmation

Estirmate IC2,5% IC97,5% Std error z value 1]
(Intercept) -1478.00 -890236.19735 8T0327.43470 19450000 0.00000 1.000
RPC 10.28 -49, 26759 70.42930 1835 000600 0,996
terme 377 -1492. 75462 1475.52800 35220 000000  1.000
BRI 29.50 -144,35221 212.36800 4863 000600 0,935
Ghil 47220 -885051.93171 863104.26710 19380000 0.00000 1.000
gestite 125.40 -945,69031 1235.73010 24950 000500 0,996
parite -140.40 -1127.28054 246,44940 20960 -0.00700 0,955
primipaternite 1 =747 -868633.96317 883375.06430 19370000  0.00000 1.000
tabacl 356,50 -66597. 24251 T161.45540 158500 000200 0,993
Seuil 0.59959939
Etat prédit Sensihilite: 100
0 1 Specificite 100
Etat observé 0 13 . AUC: L
1 1] 24

Tableau 5: résultat de la régression logistique sans sélection de variables

A partir de ce modeéle nous pouvons développer un score de risque suivant :

exp( ~1478 +10.28 *RPC *+3.77 Xterme *29.5% BMI *472 .2%1,, _ *125 .4% gestite 140 .4 parite ~74.7%1, . o *35 51 )
1% exp( ~1478 *10.28 XRPC *3.77 “terme *29.5% BMI *472 .2%1_, . *125 .4% gestite 140 .4% parite ~74.7%1 . o +356 .5%1 )
On obtient donc les coefficients suivants :
RPC terme gross_mult gestite parite BMI primipaternite tabac

10.28 3.77 472.2 125.4 -140.4  29.5 -74.7 356.5
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Nous allons ensuite construire un score pour chaque individu, en utilisant la formule

suivante :
exp( ~1478 T10.28 XRPC *3.77 Xterme *29.5% BMI T 472 .2*1, . T125 .4 gestite 140 4% paritt ~74.7%1 .. . t356 .5%1 . )
1% exp( ~1478 +10.28 X RPC *3.77 Xterme *29.5% BMI *472 2%1,, ., 125 4% gestite 140 .4 % parite ~74.7%1 - o +356 5X1 .

Ainsi sur notre jeu de données, le score varie de 2.22E-16 a 1. Nous effectuons ensuite une
régression logistique a partir du jeu de données complet sur ce score et on obtient le modele

suivant :
Estimate IC 2,5% 1IC97,5% Std error z value p
(Intercept) -26,57 NA 6805,37000 98771 0,00000 1,000
Score 53,13 8429,65700 NA 122638 0,00000 1,000

Tableau 6 : résultats du score de risque selon la régression logistique

Avec un seuil qui maximise sensibilité + spécificité, on obtient une sensibilité et une

spécificité a 100% (figure 6).

06

True positive rate

T T T T T
(1X1] 0z N4 06 0a 10

Fase positive rate

Figure 6: courbe ROC du score avec la régression logistique
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Le modele sans interaction et avec sélection montre un pouvoir de discrimination de 100%,
mais avec des p-values toutes trés loin de la significativité. On obtient exactement les mémes
résultats que le modéle précédent. Ce modéle ne présente pas d’intérét particulier (tableau 7).

Maodéle 2 Sans intéraction / avec sélection / sans transfarmatian

Estimate IZ2,5% [Ca7,5% Std error 2 walue 1]
(Intercept) -1536.89 -T022. 73386 4131.60030 1636le  -0.00900 0,993
RFC 11.37 -83.60131 923.49940 862 001200 0,939
BRI 32,28 -293,2299338 1434, 47700 2440 001200 0,939
Gha 1l 540,73 -4914,08071 26236.25540 41410 001200 0,930
gestite 121.24 -4564, 41093 4373,95380 117146 000100 0,939
parite -132.68 -5334.15255 9382.14620 117560  -0.00100 0,999
tabacl 373,58 -3762.04018 17395,28700 29316 001200 0,930
Seuil 1
Etat prédit Sensihilite: 100
0 1 Specificite 100
. 13 n AlIC: 1
Etat obzervé
1] 24

Tableau 7 : résultats de la régression logistique avec sélection de variables

6.4.2. Résultats du modele ROP

Soient :

N(BMI) est la variable centré réduite de la variable BMI
N(RPC) est la variable centré réduite de la variable RPC

CARD|[gestite_multiple] prend la valeur 1 si la patiente a une gestité multiple, sinon
celle valeur est nulle

CARD[parité] est le nombre de parité
CARD|gestité] est le nombre de gestité

Soit E1= N(RPC)>-0.528543991

Soit E2= N(RPC)+CARD|[gestite_multiple] + N(BMI)}>-0.122576463

SoitE3= N(RPC)+CARD[gestite_multiple]+CARD[gestite]-CARD[parité]>0.650713399
Soit E4=N(BMI)>0.80706369
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ROP propose de considérer a risque de protéinurie pathologique les patientes
vérifiant les 2 régles suivantes R1 et R2 :

R1=E1 ou E2
Et
R2=E3 ou E4

Si les parametres clinico-biologiques de la patiente vérifient ces regles, alors la
patiente est a risque de protéinurie pathologique.

Ce systeme d’inéquation a une sensibilité de 100% et une spécificité de 100%.

Ces résultats montrent qu’avec la seule inéquation E1, 34/37 patients étaient bien
classées (sensibilité+spécificité=184%, Aire sous la courbe ROC=95%)

La deuxieme inéquation E2 a permis d’augmenter la sensibilité+spécificité de 0.6%.
La troisieme inéquation E3 a permis d’augmenter la sensibilité+spécificité de 11.4%.

La derniére inéquation a permis de faire progresser cette performance diagnostique
sensibilité+spécificité de 4% pour atteindre la valeur maximale a 200%.

Au total, une valeur élevée du RPC, du BMI, la présence d’une gestité multiple, le
tabac, le nombre de gestité augmentent le risque de protéinurie pathologique alors que le
nombre de parité diminue ce risque pour 26 patientes.

Le RPC n'a pas été contributif pour définir I'état de risque pour un cluster de 3
patientes.

Dans ce modele, le terme et la primiparité ne jouent aucun réle (coefficient de
régression égal a zéro).

ROP a permis d'identifier 2 clusters de patientes non a risque, I'un de 2 patientes et
I'autre de 11 patientes. Ces 2 clusters ont des caractéristiques différentes.

Le premier cluster (2 patientes) peut étre identifié spécifiquement par un seuil de
N(BM!I)<0.807.

Le deuxiéme cluster de 11 patientes non a risque est caractérisé a un ensemble de 3
variables: RPC, gestité multiple et BMI.

Il sera nécessaire de comprendre la physiopathologie de chacun de ces 2 clusters,
physiopathologie qui semblerait différente au vu des résultats de ROP.
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7. DISCUSSION

La prééclampsie est une cause majeure de morbi-mortalité foeto-maternelle ; son
incidence est mal connue mais est estimée a 1 a 3% en France chez les patientes nullipares
et 0,5 a 2 % chez les multipares (3,39). Sa complication la plus redoutée est I'’éclampsie dont
I'incidence a fortement diminué, notamment dans les pays développés, du fait d’'une prise
en charge plus adaptée de la prééclampsie, fruit d’'une meilleure connaissance de cette
pathologie. Le tableau 8 rappelle le taux d’incidence de I'éclampsie dans différents pays, on
peut remarquer que celui-ci est bien supérieur au Nigéria que dans les pays occidentaux.

Pays Période Incidence (pour 10 000
accouchements)

Etats-Unis 1988-1997 10
Scandinavie 1998-2000 5

Canada 1991-2001 3,8
Ecosse 2001-2002 4,9
Ecosse 2003-2005 3,5
Nigéria 1994-2003 91
France 1996-2006 8,1
Pays-Bas 2004-2006 6,2
Royaume-Uni 2005-2006 2,7

Tableau 8: incidence I'éclampsie dans différents pays (40).

D’un point de vue clinique, la prééclampsie est bien connue et son diagnostic est
généralement relativement aisé. En pratique son dépistage repose sur la recherche systématique a
chaque consultation d’une HTA et d’une protéinurie.

Elle reste tout de méme aujourd’hui le sujet de nombreuses recherches qui permettent de
mieux la connaitre et la comprendre. Du point de vue épidémiologique, de nombreux facteurs de
risque sont unanimement reconnus, qu’ils soient immunologiques (primipaternité, primigestité ou
parité), physiologiqgue maternel (dge maternel), pathologiques maternels (antécédent de PE, obésité,
insuffisance rénale chronique, HTA, diabéte insulinodépendant, lupus et syndrome des anticorps
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anti-phospholipides, thrombophilies) ou obstétricaux (grossesse multiple, Doppler des artéeres
utérines pathologique). De facon surprenante le tabagisme est un facteur protecteur(41). Des
marqueurs biologiques ont également été identifiés, les 2 qui semblent les plus intéressants sont des
facteurs angiogéniques : le soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt1) et le placental growth

factor (PIGF). La recherche de marqueurs biologiques de prééclampsie présents des le début de la
grossesse est motivée par la volonté de dépister au plus t6t les grossesses a risque (tableau 9).

Facteurs angiogéniques

Soluble fms-like tyrosine kinase-1
Placental growth factor
Endogline soluble

Fibronectine

P-selectine

Acide désoxyribonucléique foetal circulant
A disintegrin and metalloprotease 12 (ADAM 12)
Pentraxine 3 (PTX 3)
Autotanticorps anti-récepteur type 1 de I'angiotensine 2

adrénomédulline

Evaluation endocrinologique de I'unité foeto-placentaire

Placental protein 13 (PP13)
Pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A)
Alphafoetoproteine (aFP)

Hormone gonadotrophine chorionique (HCG)

Inhibine A

Activine A

Evalutation de la function rénale

Kallicréine urinaire

Uricémie

autres

Soluble intercellular adhesion molecule 1 (ICAM1s)

Visfatine

Tableau 9: marqueurs biologiques en lien avec la prééclampsie (42).
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A ce jour, l'utilisation de ces marqueurs en pratique courante, notamment dans le
cadre du dépistage en début de grossesse de celles a risque de prééclampsie, n’en est qu’au
stade de la recherche.

Le diagnostic de la prééclampsie passe par celui d’'une protéinurie significative (ie.
supérieure a 0,3g/24h) qui est dépistée grace a la réalisation d’'une bandelette urinaire.
Malheureusement, il existe, pour ce dépistage, un taux élevé de faux positif(4,5) et la
confirmation de la protéinurie repose sur la réalisation d’une protéinurie des 24h. Celle-ci
est fastidieuse, chronophage et peut amener a des hospitalisations blanches. Le but de cette
étude était de créer une technique permettant de classer les patientes a risque ou non de
protéinurie significative (et donc de prééclampsie) en cas de bandelette urinaire positive. La
technique, par le biais d’un score, se devait d’étre rapide, slre et facilement réalisable,
notamment en urgence et donc quelle que soit I’heure du jour et de la nuit.

Le choix porté sur les criteres cliniques nécessaire pour le score s’est fait sur leur
simplicité et sur la possibilité de les obtenir grace a l'interrogatoire, ce qui permet de
s’affranchir du dossier médical de la patiente. En outre, ce sont tous des facteurs de risque
de prééclampsie reconnus de facon unanime dans la littérature (43,44).

Le dosage de la protéinurie et de la créatininurie sur échantillon dont on calcule le
rapport (le RPC) est une méthode de routine validée en néphrologie pour évaluer la
protéinurie des 24 heures chez les insuffisant rénaux (14-17). En obstétrique, ce dosage a
également été trés étudié car trés prometteur ; mais si la plupart des études retrouvent une
bonne corrélation entre le RPC et la protéinurie des 24h, elles ne permettent pas de trouver
une valeur seuil consensuelle (20-27,30-33). D’un point de vue pragmatique, la réalisation
du dosage a I'arrivée du tube au laboratoire est de 30 minutes environ.

Il n"a pas été retenu de critéres biologiques sanguins pour créer le score. En effet,
ceux qui nous semblaient intéressant étaient la PAPP-A et I'HCG du risque combiné au
premier trimestre, mais rendait la technique tributaire d’'une information qui n’était pas
forcément accessible a tout moment. Les protéines sFIT1 et PIGF n’ont pas été choisies
également car, d’'une part, leur réle dans la prise en charge de la prééclampsie n’est pas
clairement défini et, d’autre part, leur dosage n’était pas réalisé en routine au CHU de
Nantes au début de I'’étude. On peut cependant noter que leur dosage est réalisé en 18
minutes au laboratoire.

Seules les patientes hospitalisées ont été incluses dans I'étude. Certaines patientes,
peu inquiétantes cliniquement, se voient prescrire une protéinurie des 24 heures a réaliser
en ville. Le choix de ne pas les inclure s’est fait sur un critéere méthodologique, dans la
mesure ol la réalisation de la protéinurie des 24h est réputée moins fiable car probablement
moins bien réalisée.
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Du point de vue méthodologique, 2 types de modélisation régression ont été utilisées
pour discriminer les patients a risque ou non. La premiére est paramétrique, c'est la
régression logistique (RL) qui est la plus connue et la plus validée dans la littérature et c’est
elle qui est utilisée en premiere intention. La seconde, le modele ROP (35—-38), est non
paramétrique car ne nécessite aucune hypothese de distribution des variables. Son avantage
est d'étre au moins plus performante et plus robuste que la régression logistique.

La régression logistique fournit une seule équation linéaire avec un score de risque,
alors que ROP propose un systeme d'inéquations permettant de mieux caractériser les
patientes en clusters homogenes. ROP décrit de maniére plus précise l'influence de chaque
variable sur chaque patientes en utilisant un coefficient différent de régression pour chaque
variable et pour chaque cluster identifié. A I'opposé, la régression logistique propose le
méme coefficient de régression pour toutes les patientes. La constitution de sous-groupes
homogenes est de ce fait dépendante de I'opérateur alors que le modele ROP identifie de
maniére objective les clusters.

Pour cette étude, la RL est limitée par un manque de puissance inhérente au faible
nombre de patientes (37 patientes incluses aprés exclusion). En revanche, la discrimination
est excellente avec une sensibilité et une spécificité de 100%.

La complexité des scores obtenus, aussi bien par la régression logistique que par le modeéle
ROP n’est pas utilisable sur le terrain, en situation opérationnelle, sans I'aide d’un outil
informatique, par exemple une feuille de calcul d’'un tableur. Une application pourrait étre
développée pour implémenter les smartphones, pour un usage en tout lieu et tout moment

Les patientes malades ou saines avaient des caractéristiques épidémiologiques
équivalentes sauf pour le BMI, le RPC et la protéinurie des 24h (plus élevés chez les patientes
malades). En particulier, il n’est pas retrouvé de différence significative pour le diabete
pendant la grossesse (3 cas) ou les grossesses obtenues dans le cadre de PMA (4 cas). De
facon paradoxale, la gestité et la parité était plus élevée dans la population malade, et de la
méme maniere le taux de primipaternité était moins élevé chez cette population. Ces
données ne sont pas significatives et s’expliquent par le faible nombre d’individus de notre
échantillon.

Enfin, il faut noter que le dosage du RPC était réalisé sur un échantillon de la
premiere urine du recueil des 24h mais en pratique, ce prélevement sera réalisé sur un
échantillon fait aux urgences. Ainsi, le délai entre le dosage du RPC et la protéinurie des 24h
dans I'étude est de 24h, alors qu’il sera probablement plus élevé, en moyenne, en pratique
courante. Cependant, on peut penser que ce délai supplémentaire ne sera pas significatif
dans la mesure ou les patientes malades concernées par le score ne présenteront pas de PE
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tres sévere rapidement évolutive avec une dégradation rapide de la fonction rénale. Le
risque de faux-négatif parait donc peu inquiétant.

8. CONCLUSION

Le score de dépistage de protéinurie significative aprés 24 semaines d’aménorrhée
semble étre un outil intéressant dans la pratique clinique et pourra étre utilisable grace a un
programme excel voire méme par une application pour smartphones. Il permet de
s’affranchir d’un doute sur un faux positif lorsqu’une protéinurie est mise en évidence a la
bandelette urinaire. Il peut permettre de rassurer le clinicien, notamment quand des signes
limites sont également présents (typiquement une tension artérielle ou des
plaquettes limites). En revanche, il ne permettra pas dans un premier temps de s’affranchir
de la réalisation de la protéinurie des 24 heures, mais celle-ci pourra étre réalisée en ville
évitant ainsi d’hospitaliser la patiente pour éliminer une protéinurie significative.

Les propriétés excellentes du score (100% de sensibilité et de spécificité) ont été
obtenues de facon robuste grace a la régression optimisée (ROP) malgré un faible nombre
de patientes incluses dans I'étude. Cependant, le score nécessite encore d’étre pleinement
validé par des études ultérieures et un protocole est actuellement en cours en ce sens au
CHU de Nantes.
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NOM : Petit PRENOM : Laurent

Construction d’un score de dépistage de protéinurie significative aprés 24 semaines
d’aménorrhée.

RESUME

La prééclampsie est un syndrome spécifique de la grossesse qui associe I'apparition d’une
hypertension artérielle aprés 20 semaines d’aménorrhée et d’une protéinurie. Elle est
systématiquement recherchée lors de chaque consultation par la mesure de la tension artérielle et la
réalisation d’une bandelette urinaire. Le principal écueil de ce dépistage est le taux de faux positif de
la bandelette urinaire pour la protéinurie. L'objectif de cette étude était de construire un score
permettant de dépister les patientes ayant une protéinurie significative apres une
bandelette urinaire positive en couplant le RPC a des criteres cliniques.

Trente sept patientes ont été incluses, dont 24 avaient une protéinurie significative et 13
non. Notre travail a permis la création d’un score de dépistage des patientes ayant effectivement une
protéinurie pathologique. Les données nécessaires au calcul du score sont le rapport protéinurie sur
créatininurie (obtenu par une biochimie urinaire sur I'échantillon prélevé pour la bandelette
urinaire), le BMI, la notion de grossesse multiple, la gestité et la parité. Toutes ces informations sont
objectives et d’obtention facile pendant la consultation méme en urgence.

Le score a été construit grace a la régression optimisée (ROP) et a permis d’obtenir une
sensibilité et une spécificité de 100% de fagon robuste. Il semble donc qu’il permettra d’aider le
clinicien lors de situations limites ou une protéinurie a la bandelette est problématique et sera
accessible au lit du malade grace a un tableau excel voire une application sur smartphones.
Cependant, des travaux ultérieurs sont nécessaires afin de la valider.

MOTS-CLES

Dépistage

Protéinurie significative

Prééclampsie

Régression optimisée
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