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Introduction

La pré-éclampsie représente I'une des premiéres causes de morbi-mortalité maternelle et
foetale dans le monde et particulierement dans les pays en voie de développement. Elle survient
dans 2 a 8% des grossesses mais peut atteindre 25% dans une population a haut risque (1) (2). A
I’origine de 50 000 a 60 000 décés maternels et de 35 000 crises d’éclampsies par an dans le monde,
la pré-éclampsie est un enjeu de santé publique majeur. Elle appartient a la famille des troubles
hypertensifs de la grossesse et se définit par la survenue de novo, aprés 20 semaines d’aménorrhée
(SA), d'une hypertension artérielle gravidique (supérieure a 140/90 mmHg) associée a une
protéinurie (supérieure a 0.30g/24h). Si sa définition stricte semble simple, son expression
phénotypique est trés variée, souvent peu spécifique et le diagnostic est parfois difficile face a des
pathologies préexistantes a |'origine d’'une hypertension artérielle ou d’une protéinurie. De plus,
I’évolution est rarement prévisible et I'apparition de complications peut étre extrémement rapide et
sévere, conduisant parfois a une mise en jeu du pronostic vital maternel et foetal. Malgré les récentes
avancées dans la connaissance de cette maladie, le seul traitement efficace reste 'arrét de la
grossesse et la délivrance du placenta. Cette attitude, avant 34 SA, est pourvoyeuse de complications
foetales séveres, notamment en rapport avec la prématurité induite. Ainsi, avant 34SA et en
I’absence de signes de gravité, une attitude d’expectative permettant la réalisation d’une maturation
foetale doit étre envisagée afin d’améliorer le pronostic périnatal, tout en surveillant étroitement la
survenue de complications maternelles ou fcetales. Les recherches sur les mécanismes
physiopathologiques de la pré-éclampsie permettent d’ouvrir des pistes intéressantes sur le
dépistage de cette pathologie. Le primum movens est un défaut de remodelage utérin par
insuffisance de I'invasion trophoblastique endovasculaire avec absence de remaniement des artéres

spiralées, responsable d’'un défaut de perfusion placentaire. Le placenta ischémique libére alors dans



la circulation maternelle des débris cellulaires et des facteurs anti-angiogéniques responsables d’une

réaction inflammatoire avec dysfonction endothéliale généralisée.

Au cours d’une grossesse normale, le facteur anti-angiogénique sFlt-1 (soluble fms-like
tyrosine kinase-1) est en basse concentration, permettant une transduction correcte des signaux
induits par les facteurs pro-angiogéniques VEGF (vascular endothelial growth factor) et PIGF
(placental growth factor). Cet équilibre permet de maintenir une anticoagulation et une
vasodilatation correcte de I’endothélium maternel. En situation de défaut de perfusion, le placenta
augmente sa synthese de sFlt-1 et diminue ainsi la biodisponibilité du VEGF et de PIGF. Ce
déséquilibre de la balance angiogénique va étre source d’une dysfonction endothéliale

ultérieurement généralisée.

Actuellement, plusieurs facteurs cliniques, biologiques ou échographiques tels que la mesure
de la pression artérielle, I’étude du doppler utérin ou encore le dosage de la fraction béta de I’'hCG
plasmatique au 2°™ trimestre ou le dosage de la PAPP-A au premier trimestre, ont été étudiés afin
de prédire la survenue d’une pré-éclampsie, mais aucun test isolé ne s’est montré réellement
concluant. Cependant, dés 2004, Levine et al(3) ont montré des variations précoces des taux de sFlt-1
et PIGF, survenant bien en amont des premiers signes cliniques montrant que le processus
physiopathologique est déja bien amorcé. Depuis, de nombreuses équipes se sont intéressées a ce

domaine et ont confirmé la valeur prédictive de ces dosages.

Ce travail a pour objectif de déterminer I'intérét du dosage de sFlt-1 et PIGF ainsi que du
calcul du ratio sFlt-1/PIGF dans la prédiction du risque de survenue de pré-éclampsie dans une

population obstétricale a haut risque au CHU de Nantes.



Premiere partie

Rappels et état des connaissances sur la pré-
éclampsie



I. Définition

La pré-éclampsie correspond a l'association d’une hypertension artérielle gravidique et d’une
protéinurie. L’hypertension artérielle gravidique se définit par une pression artérielle systolique >
140 mmHg et une pression artérielle diastolique > 90 mmHg a partir de 20 SA. La protéinurie est
considérée comme significative si = 300 mg/24h. La pré-éclampsie appartient aux désordres
hypertensifs de la grossesse comprenant I’'HTA chronique, I'HTA gravidique et la pré-éclampsie. En

réalité, on peut distinguer deux grands aspects étiopathogéniques différents :

- I'HTA chronique préexistante : souvent méconnue, elle est découverte au cours d’une
grossesse. Ses mécanismes sont ceux de I’'HTA, modulés par les modifications engendrées

par la grossesse.

- L'HTA gravidique, spécifique a la grossesse, résultant d’une dysfonction endothéliale

généralisée secondaire a une anomalie précoce de placentation.
- La pré-éclampsie associe I'HTA gravidique a une protéinurie en lien avec une atteinte rénale.

Il existe de larges interconnexions entre ces deux situations, une pathologie vasculaire maternelle
préexistante prédisposant largement a un trouble de la placentation et donc a une pré-éclampsie

« surajoutée » (1).

II. Epidémiologie

L'incidence de I'HTA gravidique est estimée entre 6 a 15% des grossesses suivant les études. Une pré-
éclampsie modérée est observée dans 2% des grossesses, une forme grave dans 0.6% et une
éclampsie dans 0.1% des grossesses. L'incidence, variable suivant les pays, est nettement plus élevée

dans les pays en voie de développement ou elle peut atteindre 15%. Le risque de complications
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graves en cas de pré-éclampsie sévere est 3 a 25 fois plus élevé avec la survenue d’'un HELLP
syndrome et d’'un hématome rétro placentaire dans, respectivement, 10 a 15% et 0.3% a 1% des pré-

éclampsies. La mortalité maternelle varie suivant les pays de 0.1 a 5/1000 cas.

III. Facteurs de risque

1. Facteurs physiologiques

Sur le plan ethnique, les résultats sont contradictoires, mais certaines études menées aux Etats-Unis
retrouvent un risque plus élevé chez les femmes noires. En France, il n’est pas mis en évidence de
différences liées a I'ethnie ou a la catégorie socioprofessionnelle. Concernant I’age maternel, de
nombreuses études rapportent un risque de PE multiplié par 2 a 4 pour les femmes de plus de 35
ans. En revanche, un age inférieur a 20 ans n’est pas un facteur de risque. La prématurité inférieure a
34SA et un poids de naissance inférieur a 2500g étaient associé dans une étude a un risque de PE

fortement augmenté (4) .

2. Facteurs immunologiques

C'est la notion d’immunisation « anti paternelle ». La survenue d’une pré-éclampsie est plus
fréquente chez les nullipares ou en cas d’antécédent de pré-éclampsie. En France, I'incidence de Ila
pré-éclampsie est estimée entre 1 et 3% pour les nullipares et entre 0.5 et 1.5% pour les multipares
(4). Différents auteurs ont rapporté que le risque de pré-éclampsie est plus élevé en cas de
changement de partenaire avec conception précoce dans un couple récent « phénomeéne de
cohabitation sexuelle », en cas d’insémination artificielle par sperme de donneur, en cas de
contraception-barriére telle que le préservatif ou encore dans d’autres cas de grossesse sans contact

préalable avec le sperme tels que I'ICSI (Intracytoplasmic sperm injection) avec sperme obtenu
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chirurgicalement. On connait |'effet protecteur des antécédents de FCS ou d’'IVG et la ré-ascension
du risque chez une multipare en cas de changement de pére. Ainsi, ce n’est pas la nulliparité qui est
le facteur de risque mais la « primipaternité » (5). Le TGF-B1 spermatique induirait une réaction
inflammatoire muqueuse post-coitale et préparerait la tolérance maternelle aux antigenes paternels

exprimés par le foetus en augmentant la reconnaissance d’antigénes solubles HLA du sperme.

3. Facteurs génétiques

Par ailleurs, la présence de plusieurs cas familiaux suggére une implication génétique, ou au moins
familiale, vraisemblable de cette pathologie. Une étude réalisée en Australie montre qu’un
antécédent familial de PE multiplie le risque de PE par 3 et le risque de PE sévéere par 4. La notion de
« génes de susceptibilité » avec origine multigénique semble plus probable qu’une cause

monogénique.

4. Facteurs liés a la grossesse

L'incidence de la PE est multipliée par 3 en cas de grossesse multiple, et par 1.34 en cas de

malformation foetale.

5. Facteurs liés aux pathologies maternelles

Une fréquence accrue de thrombophilie est retrouvée des femmes ayant présenté une pré-éclampsie
sévere et précoce. |l s’agit principalement d’un syndrome des anti-phospholipides avec anticoagulant
circulant, un déficit en protéine C ou S, une résistance de la protéine C activée en lien avec une
mutation de Facteur V Leiden, une hyperhomocystéinémie ou encore une mutation de la
prothrombine. Cependant, le réle d’'une thrombophilie héréditaire ou acquise comme facteur
amplifiant le mécanisme de la survenue des lésions ischémiques placentaires reste tres débattu, en
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particulier I'intérét d’un tel bilan pour la conduite a tenir des grossesses ultérieures (6). L'obésité et
I’hyperinsulinisme en général sont bien connus comme étant des facteurs de risque de PE, ainsi que
certaines pathologies préexistantes telles que I’hypertension artérielle chronique, le diabéete, une

néphropathie chronique, un lupus ou encore un syndrome des anti phospholipides.

6. Facteurs environnementaux

Paradoxalement, alors que le tabac est un facteur de risque d’hématome rétroplacentaire (HRP), de
retard de croissance in utero (RCIU), de rupture prématurée des membranes (RPM), et, sans que le
mécanisme soit parfaitement bien compris, il semble avoir un effet protecteur sur la survenue d’une
PE avec un OR de 0.4 (IC 95%: 0.22-0.60). La nicotine serait I'agent responsable de cet effet
protecteur, mais son mécanisme exact reste a démontrer (inhibition de la production de
thromboxane A2, production de NO avec relachement des cellules musculaires lisses, altération du
métabolisme de la sérotonine et du calcium...)(7). L'altitude augmente le taux de PE en lien avec une

baisse de la teneur en oxygéne et une hypoxie placentaire.

IV. Développement placentaire et invasion trophoblastique

Le placenta est un organe transitoire a l'interface entre la mére et le feetus, indispensable au
développement de ce dernier. La placentation humaine est de type hémochoriale, caractérisée par
une invasion majeure du trophoblaste dans la décidue et le myomeétre, amenant le placenta en
contact direct avec le sang maternel. Ce phénomene physiologique, indispensable a la vascularisation
utéro-placentaire, permet au placenta d’assurer normalement ses fonctions de maintien de la

grossesse, d’adaptation de I'organisme maternel et de croissance du fcetale (8).
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1. Le développement du placenta peut étre divisé en 3 stades

Stade pré-lacunaire
Apres la fécondation et les premieres divisions cellulaires, I'ceuf se transforme en blastocyste qui

s’accole a J6 a I'épithélium utérin. Les cellules trophoblastiques vont alors se développer a partir des
cellules les plus périphériques et se diviser en 2 couches: l'une interne ou cytotrophoblaste
(cytotrophoblaste extra-villeux) et I’autre externe ou syncytiotrophoblaste (cytotrophoblaste
villeux). Ce dernier constitue alors une masse cellulaire au contact de I'endometre possédant des
propriétés proliférantes et érosives grace a l|‘action d’enzymes protéolytiques, permettant

I'implantation et la nidation de I’ceuf au sein de muqueuse utérine.

Stade lacunaire
Vers J8, des vacuoles vont apparaitre et venir former des lacunes entre les travées syncytiales.

Stade villeux
Au 13°™ jour, les cytotrophoblastes envahissent les travées de syncytium et forment les villosités

choriales primaires. Chaque villosité primaire est composée d’une colonne de cytotrophoblastes
entourées de syncytiotrophoblaste. En paralléle, les vacuoles vont progressivement confluer pour
former des lacunes qui communiquent entre elles et forme une cavité unique, dans laquelle se
déversent les capillaires maternels érodés : la chambre intervilleuse. Aprés 2 semaines, les villosités
primaires sont envahies par le mésenchyme embryonnaire et constituent les villosités secondaires.
Au milieu de la 3°™ semaine, les capillaires foetaux apparaissent dans I'axe mésenchymateux,
formant les villosités tertiaires. En paralléle, le réseau vasculaire foetal atteint la plaque choriale et se

connecte aux vaisseaux des troncs villositaires. L’arbre villositaire comprend également des villosités

crampons, ancrées dans I'’endomeétre.
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& > 1 cytotrophoblaste villeux
2 syncytiotrophoblaste

3 chambre intervilleuse
Foetus
4 colonne de CTEV prolifératifs
5 CTEV invasifs interstitiels

6 CTEV endovasculaires

7 cellule déciduale

Meére

(décidue) 8 artere utérine

&

Figure 1 : Cytotrophoblastes extravilleux de la villosité crampon

A la fin de la 3°™ semaine, tous les éléments permettant la mise en contact par I'intermédiaire des
villosités des circulations maternelle et feetale sont en place. La face foetale est appelée plaque
choriale alors que la face maternelle est appelée plaque basale. Entre ces 2 plaques, les villosités

choriales flottent dans la chambre intervilleuse dans laquelle circule le sang maternel.

Ainsi, les échanges entre les 2 circulations se font au travers d’une barriére, dite barriére placentaire,
qui comprend 4 couches cellulaires :

- I’endothélium capillaire foetal des villosités

- letissu conjonctif lache (ou mésenchyme extra-embryonnaire) qui occupe I'axe villositaire

- le cytotrophoblaste

- le syncytiotrophoblaste
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2. Mise en place du placenta définitif

Au fil de la grossesse, les villosités se ramifient dans la chambre intervilleuse donnant naissance a de
nombreuses branches latérales appelées villosités intermédiaires puis terminales ou libres, qui
augmentent la surface d’échange entre la mére et le foetus. A leur extrémité se développe un réseau

capillaire dense ou se feront plus de la moitié des échanges feeto-maternels.

Aprés le 4°™ mois, le cytotrophoblaste disparait progressivement de la paroi des villosités tertiaires,
réduisant la distance entre les chambres intervilleuses remplies de sang maternel et les vaisseaux
foetaux des villosités formant ainsi les villosités définitives. Une partie du cytotrophoblaste est
remplacé par du tissu conjonctif, donnant naissance a des septa intercotylédonnaires, divisant le

placenta en cotylédons.

A terme, le placenta représente un disque de 20 cm de diamétre, 3 cm d’épaisseur, pése environ 500

grammes et contient 150 ml de sang maternel.

Villosité libre

' L Artéres ombilicales
mbre inter-villeuse J

Veine ombilicale

Plaque basale Inter-cotylédonaire

Villosité crampon

Caduque basale Artére spiralée utéro-placentaire

Veine utéro-placentaire

Figure 2 : Coupe sagittale d’un placenta a terme
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3. Leremodelage de la vascularisation utérine

Au cours du 1% trimestre, les CTEV (cytotrophoblastes extra-villeux), situés a la partie distale de la
villosité crampon, proliferent puis se différencient en cytotrophoblastes invasifs qui colonisent
'endometre, le myométre superficiel et les artéres spiralées maternelles. C'est I'invasion
trophoblastique interstitielle.

L'invasion de la paroi artérielle des artéres spiralées entraine une disparition totale de la tunique
musculaire lisse artérielle et des cellules endothéliales maternelles qui sont remplacées par le CTEV
acquérant un phénotype de type endothélial. La tunique de I'artere devient atone et insensible aux
éléments vasoactifs, permettant ainsi une perfusion facilitée de la chambre intervilleuse. Les artéres
spiralées sont alors obstruées jusqu’a environ 10SA par des amas de cellules trophoblastiques génant
I'entrée du sang maternel dans la chambre intervilleuse. C'est linvasion trophoblastique
endovasculaire dont 'origine semble étre mixte : CTEV invasifs interstitiels ayant envahi la paroi

artérielle (phénomene d’intravasation) et amas trophoblastiques endovasculaires obturant les

arteres spiralées (phénomeéne d’extravasation)

0), 0

1 ancrage villeux
2 colonne de cellules

3 trophoblaste interstitiel
invasif

4 artére utéro placentaire

Figure 3 : Trajets hypothétiques des trophoblastes extravilleux endovasculaires (d’aprés Kaufmann
et al., 2003).

A. En cas d’extravasation, le trophoblaste extravilleux colonise la lumiére par voie endoluminale
et remonte le long de la paroi vasculaire a contre-courant vers le myometre.

B. A l'inverse, en cas d’intravasation, le trophoblaste endovasculaire provient du trophoblaste
interstitiel qui a envahi la paroi artérielle
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Ce CTEV endovasculaire, au contact du sang maternel, secrete des facteurs angiogéniques qui
pourraient étre impliqués dans le remodelage vasculaire :

- le VEGF (vascular endothelial growth factor), responsable de I'angiogéneése utéro-placentaire
soit sur un mode paracrine (sécrété par le trophoblaste extra villeux), soit sur un mode
endocrine (sécrété par le trophoblaste de la villosité)

- Le PIGF (placental growth factor) et autres facteurs stimulant la survie endothéliale et le
remodelage vasculaire.

Enfin, ’'hCG (human chorionic gonadotrophine) produite par les cytotrophoblastes villeux et extra
villeux, dont le récepteur est présent a la surface des cellules endothéliales des vaisseaux utérins,

posséde des propriétés angiogéniques similaires a celles du VEGF.

Ainsi, on assiste a la fois a une invasion de la paroi des vaisseaux par interaction directe entre le
trophoblaste extra villeux et les composants de la paroi artérielle (cellules musculaires lisses et
cellules endothéliales) et a des processus d’angiogénese utérine et de remodelage des vaisseaux

utérins par des facteurs angiogéniques d’origine trophoblastique.

4. Circulation placentaire

La circulation placentaire met en commun deux circulations, foetale et maternelle, situées de chaque

coté du placenta. Le débit en est élevé : 500ml/min (80% du débit utérin).

Circulation feetale
Les capillaires des villosités sont reliés aux vaisseaux ombilicaux. Le sang foetal arrive par les deux

arteres ombilicales dans les villosités et repart par une veine ombilicale unique. Son débit représente
environ 40% du débit cardiaque du feetus. Dans les artéres ombilicales, la pression sanguine est égale
a 50 mmHg et passe par les ramifications qui traversent la plaque choriale pour arriver dans les

capillaires dans lesquels la pression tombe a 30 mmHg. Dans les veines, la pression est de 20 mmHg.
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Ainsi la pression dans les vaisseaux foetaux et leurs ramifications villositaires est toujours supérieure

a celle qui regne dans les chambres intervilleuses. Cela évite une compression des vaisseaux foetaux.

Chaque villosité possede un réseau capillaire trés dense, richement anastomosé.

1 artére ombilicale

2 veine ombilicale

3 capillaires foetaux

Figure 4 : Circulation utéro placentaire

Circulation maternelle

Le sang parvient a |'utérus par les artéres utérines, branches des arteres hypogastriques, et
accessoirement par des branches des artéres ovariennes en provenance directe de |'aorte
abdominale. Les artéres utérines, arrivées a la partie moyenne du myometre, donnent les
arteres arquées, disposées parallelement a la surface de l'organe. De celles-ci naissent a
angle droit les artéres radiées qui se divisent alors en artéres droites ou basales, et en
arteres spiralées, de plus fort calibre, dont les parois sont riches en fibres musculaires lisses
et le trajet tortueux. Ces arteres spiralées sont destinées a I'endomeétre et sont concernées

par I'établissement d'une circulation placentaire.
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Figure 5 : Vascularisation utérine

Le sang maternel est injecté dans les chambres intervilleuses par les arteres spiralées (80-100 mm
Hg) et repart par les veines utérines. Les artéres s’ouvrent au centre du cercle formé par les
villosités crampons, tandis que les veilles en drainent la périphérie. Le sang maternel a un débit de
500 ml/min et a une pression sanguine de 70 mmHg. Il arrive sous forme de jets qui se brisent sur
le toit de la chambre intervilleuse ol régne une pression de 10 mmHg. Le sang dans la chambre
intervilleuse est renouvelé 2-3 fois par minute. La circulation utérine subit des modifications

considérables au cours de la grossesse pour s’adapter aux besoins croissants du foetus.
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1 artere spiralée

2 veine utérine

3 chambre intervilleuse

A plaque basale

Figure 6: Circulation maternelle

V. Physiopathologie de la pré-éclampsie

Etant spécifique de la grossesse et de |'espece humaine, la pré-éclampsie reste encore
imparfaitement comprise sur le plan de la physiopathologie. En effet, il n’existe pas de pré-éclampsie

spontanée chez I'animal, ce qui limite notre compréhension.

Cependant, il semble que le mécanisme d’installation de cette pathologie comprenne plusieurs
étapes successives :
- Défaut de remodelage vasculaire utérin, lié a un défaut d’invasion trophoblastique,
responsable d’une hypoperfusion de la chambre intervilleuse
- Hypoxie placentaire et stress oxydant a l'origine d’un dysfonctionnement endothélial du
syncytiotrophoblaste
- Dysfonctionnement endothélial maternel généralisé lié a la libération par le placenta dans la
circulation maternelle de diverses substances

- Apparition des signes cliniques de la maladie
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1. Défaut de remodelage vasculaire utérin

Défaut d’invasion trophoblastique
Meekins et al. (9) (10) montrent qu’en cas de PE, I'invasion des artéres déciduales par les CTEV

diminue de 56% et que l'invasion des artéres myométriales passe de 76 a 18%. Ainsi, alors que
I'invasion de la portion interstitielle de I'utérus est relativement préservée, I'invasion endo et
périvasculaire des arteres utérines est fortement diminuée. A ce défaut d’invasion des arteres
maternelles s’ajoute un défaut de leur remodelage par les CTEV. Les cellules endothéliales ne sont
pas remplacées par les trophoblastes, la couche de cellules musculaires lisses n’est pas remaniée et
les artéres utérines conservent donc leur petit diameétre et leur potentiel vasoconstricteur a I'origine
de I'hypoxie placentaire. L'étude des facteurs responsables du défaut d’invasion trophoblastique est
difficile car la pré-éclampsie n’est diagnostiquée qu’aprés le processus naturel d’invasion
trophoblastique. Cependant plusieurs facteurs impliqués dans linvasion trophoblastique sont
évoqués : un défaut d’expression et/ou d’activité des protéinases par les cellules trophoblastiques,
une hypoxie placentaire qui favorise la prolifération des CTEV et non leur différenciation en un
phénotype invasif ou encore une activation du systeme immunitaire source d’une forte apoptose des
CTEV invasifs. Il semble aujourd’hui encore difficile de d’établir si les anomalies observées en cas de

PE sont la cause ou la conséquence de ce syndrome.

Hors grossesse Grossesse normale Prééclampsie A Cellules NK

B Trophoblastes
extravasculaires

C Trophoblastes

Endometre .
endovasculaires

« endothélialisés »
Artére

spiralée

Myometre

Myometre Myometre

Figure 7 : Invasion trophoblastique et remodelage vasculaire dans la grossesse normale et la
prééclampsie (1)

22



Altération de I'angiogénese
Un autre mécanisme de défaut de remodelage utérin est |'altération de la sécrétion de facteurs tels

que VEGF, PIGF ou encore hCG, impliqués dans les processus d’angiogénése utérine et de
remodelage des vaisseaux utérins ; et ceci, indépendamment de I'invasion de la paroi vasculaire par

les CTEV.

2. Dysfonction placentaire responsable du relargage dans la circulation maternelle
de substances diverses

L’hypoperfusion placentaire secondaire au défaut de remodelage vasculaire utérin engendrerait une
hypoxie placentaire a I'origine d’'une dysfonction placentaire. Les placentas issus de grossesses pré-
éclamptiques possedent des marqueurs de stress oxydatif. De plus, on note une nette diminution des
activités antioxydantes en rapport avec une baisse de la concentration plasmatique en vitamine C et
E. Le stress oxydatif placentaire est a I'origine d’une augmentation de I'apoptose placentaire et de la
libération dans la circulation maternelle de débris placentaires (ADN foetal circulant, protéines
cytoplasmiques, fragments syncytiaux). Ceux-ci entrainent une activation de la réponse
inflammatoire et une altération de la fonction endothéliale systémique.

Récemment, le r6le majeur dans la physiopathologie de la PE, d’autres facteurs libérés dans la
circulation maternelle, a été mis en évidence. C'est le cas de I'’endogline soluble ou encore sVEGFR-1
(sFIt-1 ou récepteur soluble au VEGF), qui contribuent a la dysfonction endothéliale. Au cours d’une
grossesse normale, la forme soluble du récepteur au VEGF de type 1 appelée sFlt-1 (soluble fms-like
tyrosine kinase 1) est sécrétée par le trophoblaste. Il se fixe au VEGF et au PIGF et les antagonise. On
assiste donc a un effondrement du taux sérique de VEGF et, dans une moindre mesure, de PIGF
(affinité plus forte de sFlt-1 pour VEGF). Au cours d’une pré-éclampsie, I’hypoxie placentaire favorise
la production de sFlt-1 ce qui entraine une chute des taux sériques de VEGF et PIGF. La baisse de ces
facteurs pro-angiogéniques favorise la dysfonction endothéliale maternelle systémique et

notamment la néphropathie glomérulaire. En effet, VEGF est fortement exprimé dans les podocytes
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qui constituent une partie importante de la barriére entre les espaces sanguins et urinaires. La
surexpression de sFIt-1 est suffisante pour expliquer I'HTA, la protéinurie et I’endothéliose
glomérulaire. L'endogline soluble est un récepteur fortement exprimé au niveau des cellules
endothéliales et au niveau du syncytiotriophoblaste. Il joue un réle dans le développement et
I’"homéostasie vasculaire. En cas de PE, sa libération par le placenta est accrue ce qui potentialise sFlt-

1, entraine une activation et une lésion endothéliale et majore la perméabilité vasculaire.

3. Maladie endothéliale maternelle

En cas de PE, I'endothélium vasculaire subit des modifications structurales et fonctionnelles a
I'origine d’une altération de la réactivité vasculaire aux substances vasomodulatrices, d’une
activation de la cascade de la coagulation et d’une augmentation de la perméabilité capillaire. Au
cours d’une grossesse normale, on assiste a une vasodilatation systémique maternelle du fait
notamment d’une synthése accrue de NO et de prostacycline (PGI2) entrainant une relaxation des
cellules musculaires lisses et une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle. En cas de PE, les cytokines issues de la dysfonction placentaire inhibent ces
facteurs myorelaxants et activent le systeme rénine-angiotensine d’ou une augmentation des
résistances vasculaires périphériques et |'apparition d’une hypertension artérielle. L'atteinte
endothéliale au niveau rénal, appelée « endothéliose glomérulaire », correspond au gonflement et
au détachement des cellules endothéliales glomérulaires conduisant a une obstruction de la lumiere

capillaire, responsable d’un dysfonctionnement rénal et d’'une protéinurie.
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Figure 8 : Schéma de la physiopathologie de la pré-éclampsie (9)

Physiopathologie classique de la prééclampsie. HTA : hypertension artérielle ; HELLP : haemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet court ; CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; SF : souffrance
foetale ; MFIU : mort feetale in utero

Chez les patientes présentant une maladie avec atteinte microvasculaire comme I'HTA, le diabéete ou
encore une néphropathie, la pré-éclampsie ne correspond pas tant a un placenta « anormal » en
condition d’hypoxie avec stress oxydatif qu’a une interaction entre un placenta « normal » et une
réponse maternelle « anormale ». La grossesse constitue alors un stress vasculaire et métabolique
qui révele une prédisposition maternelle avec un risque accru d’accident vasculaire cérébral, de

cardiopathie ischémique et d’"HTA a long terme (11).

4. Mécanismes immunologiques impliqués

Plusieurs mécanismes immunologiques semblent intervenir dans la physiopathologie de la PE.

Systeme HLA
La plupart des leucocytes de la decidua sont des lymphocytes NK (natural killer) qui coopérent avec le

CTEV pour remodeler les artéres spiralées. L'interaction entre le HLA (human leucocyte antigen)

foetal et les cellules NK maternelles prédomine durant la période d’invasion trophoblastique et
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s’atténue dés le second trimestre ou les NK se raréfient, pour disparaitre en fin de grossesse. Seul le
trophoblaste extravillleux exprime des antigénes HLA. Il s’agit d’'une coexpression des HLA de type |
conventionnels (molécules HLA A, B et C) d’une part et des molécules HLA dites atypiques (molécules
HLA E et G) d’autre part. Les molécules HLA conventionnelles sont hautement polymorphes et sont
reconnues comme non-soi. Elles se lient aux lymphocytes NK et leur interaction potentialise
I'invasion trophoblastique. Les lymphocytes NK de la décidue maternelle ont un phénotype
particulier et reconnaissent spécifiquement la combinaison de HLA exprimés par les CTEV. Certains
haplotypes de récepteur des cellules NK, en fonction du HLA-C exprimé, sont associés a une
fréquence accrue de pré-éclampsie, notamment en cas d’homozygotie du génotype feetal pour HLA-
C2. Le HLA-G est tres monomorphe et majoritairement exprimé par le trophoblaste. Il inhibe Ia
cytotoxicité des lymphocytes NK etl protegerait le foetus contre la réaction immune. En cas de PE,

I’expression de HLA-G semble absente ou tout du moins diminuée (11).

Activation du systéme immunitaire
Au cours d’une grossesse normale, la-reconnaissance des trophoblastes par les cellules immunitaires

entraine une réponse tolérogéne et limite I'activation du systéeme immunitaire. Au cours d’une PE, il
survient une augmentation de I'activation des macrophages et des cellules NK (production de
nombreuses cytokines et de NO) au sein de la paroi artérielle utérine a I'origine d’'une apoptose des
CTEV altérant ainsi I'invasion trophoblastique. De plus, les cellules immunitaires activées expriment
le récepteur CD95 (Fas antigene) a leur surface les rendant susceptibles a I'apoptose aprés ligation au
FasL (Fas ligand). Le CTEV exprime FasL a sa surface, ce qui le protége de I'activité cytolytiques des

cellules immunitaires. Or, en cas de PE, I'expression de FasL par les CTEV semble réduite.

Anticorps agonistes des récepteurs AT1
La présence d’anticorps circulants capables d’activer le récepteur AT1 de I’angiotensine Il a été

rapportée chez les femmes enceintes atteintes de pré-éclampsie. Ces anticorps apparaissent apres la
20°™ semaine et disparaissent aprés I'accouchement. Ceux-ci inhiberaient [Iinvasion

trophoblastique. Cette activation immunologique du systéme rénine-angiotensine permettrait
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d’expliquer que, contrairement a I'augmentation de la rénine et de I'angiotensine dans la grossesse
normale, la pré-éclampsie sévere soit caractérisée par un taux plutét bas de ces composants, en
dépit d’'une hypovolémie marquée. Cependant, I'implication directe des anticorps anti-AT1 dans la

pré-éclampsie n’a pas été établie.

VI. Complications de la pré-éclampsie

1. Complications feetales

Le retentissement fcetal se manifeste par une augmentation de l'incidence des complications
suivantes (12):

- prématurité (15-67%)

- RCIU (10-25%)

- Encéphalopathie anoxique (< 1%)

- Déces périnatal (1-2%)

- Morbidité cardio-vasculaire associée a un petit poids de naissance

2. Complications maternelles

Les manifestations cliniques de la pré-éclampsie ont pour déterminant commun la présence d’une
dysfonction endothéliale systémique et d’une réaction inflammatoire trés nettement majorée. A ceci
s’ajoute une activation de la coagulation et du complément qui contribuent a I'apparition d’une
microangioangiopathie dont les organes cibles sont le rein, le foie et le cerveau (12)(2).

Le syndrome HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count) (13) survient dans 0.2-
0.8% des grossesses et complique 10 a 20% des pré-éclampsies séveres. Il se définit selon la

classification Tennessee, par I'association de :
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- une anémie hémolytique microangiopathique avec frottis sanguin anormal, chute de I’"haptoglobine
et augmentation du taux de LDH (lactate déshydrogénase),

- une cytolyse hépatique supérieure a 2 fois la normale ou bilirubine > 1.2mg/dI

- une thrombopénie < 100.10° L

L’installation d’'un HELLP syndrome peut étre trés rapide et correspond a un critére de gravité.

Au niveau hépatique, la libération de substances placentaires, dont FasL (Fas Ligand), induit une
apoptose et une nécrose de I’hépatocyte. De plus, la microangiopathie impacte sur le flux sanguin
portal et majore cette toxicité hépatique. A terme, peuvent apparaitre des infarctus hépatiques
focaux et/ou péri-portaux ou encore un hématome sous-capsulaire du foie (<2%)

Sur le plan rénal, la dysfonction rénale, causée par I'’endothéliose glomérulaire, peut étre source
d’insuffisance rénale aigue (7-36%). Elle se manifeste sur le plan histologique par une
microangiopathie thrombotique et une nécrose tubulaire aigué.

L’activation de la coagulation et la consommation des plaquettes peuvent étre a l'origine d’une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) (5-56%) et d’un hématome rétro-placentaire (HRP)
(9-20%).

Sur le plan neurologique, les complications sont peu fréquentes mais I'on peut rencontrer une
éclampsie (4-9%), un décollement de rétine, un accident vasculaire cérébral (AVC) hémorragique, ou
une leucoencéphalopathie postérieure réversible ou PRES syndrome (Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrom) avec risque de cécité corticale

Sur le plan pulmonaire, le risque est I’oedéme aigu pulmonaire (OAP) (3-10%).

Enfin, le risque de décés reste redouté et survient, heureusement, de fagcon exceptionnelle. La
mortalité maternelle, variable suivant les pays, oscille entre 0.1 et 5 pour 1000 cas et est largement
concentrée chez les patientes ayant un HELLP syndrome. Quant a I'éclampsie, elle était assortie

historiquement d’'une mortalité maternelle de 5% (1).
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VILI.

Diagnostics différentiels

Pathologie a atteinte systémique, la PE a une présentation clinique peu spécifique et parfois tres

polymorphe. Ainsi, le diagnostic n’est pas toujours évident, notamment en cas de pathologie

préexistante (HTA chronique, néphropathie..) et certains diagnostics différentiels doivent étre

évoqués et exclus.

Ainsi, savoir évoquer, en cas d’atteinte:

rénale : néphropathie lupique, glomérulonéphrite aigué ou chronique

atteinte hépatique : cholestase gravidique, stéatose aigué gravidique, hépatite virale

atteinte hématologique : thrombopénie gravidique, purpura thrombotique
thrombocytopénique, un syndrome hémolytique et urémique, un purpura

thrombocytopénique idiopathique, un syndrome des anti-phospholipides

atteinte pulmonaire : embolie pulmonaire, un OAP

atteinte cardio-vasculaire : cardiomyopathie du péripartum, infarctus du myocarde

atteinte neurologique : épilepsie, décollement rétine, thrombose veine ou artére de la

rétine ...
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VIII. Prise en charge actuelle

Le seul traitement curatif de la pré-éclampsie demeure a ce jour I'arrét de la grossesse et la
délivrance du placenta. Cette attitude, logique a un terme supérieur a 34SA ou le risque périnatal
devient faible par rapport au risque maternel, est source d’une morbidité et mortalité néonatales
croissantes en dessous de 34SA. L'objectif est donc de prolonger la grossesse pour diminuer la
morbidité liée a la prématurité tout en préservant la santé maternelle. Une fois le diagnostic de PE
posé, il est indispensable de réaliser une évaluation clinico-bio-échographique afin de rechercher des
signes de gravité maternels et/ou feetaux et de classer la PE en modérée ou sévére. Une PE est dite
séveére selon les recommandations d’experts 2009 SFAR/CNGOF (14) si elle comporte au moins I'un

des critéres suivants :

HTA sévére (PAS >160 mm Hg et/ou PAD >110 mm Hg)

- atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h), créatinine > 135mmol/L, ou protéinurie > 5g/j

- OAP ou barre épigastrique persistante ou HELLP syndrome

- éclampsie ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, réflexes ostéo-tendineux
(ROT) polycinétiques, céphalées),

- Thrombopénie <100 G.L™

- Hématome Rétro Placentaire (HRP)

Retentissement feetal : RCIU sévere, oligoamnios sévere

La décision d’arrét de la grossesse ou d‘attitude expectative est prise en fonction du terme et de la
présence de criteres de gravité. Dans certains cas, l'interruption médicale de grossesse pour
sauvetage maternel peut étre discutée en cas de sévérité majeure et en raison du mauvais pronostic

postnatal.
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1. Pré-éclampsie sévere

L'hospitalisation est indispensable et I'instauration d’un traitement antihypertenseur a pour double
objectif de juguler la pression artérielle maternelle sans a-coups hypo ou hypertensifs afin d’éviter
les complications vasculaires maternelles tout en maintenant une PAM entre 105 et 125mmHg pour
maintenir la perfusion utéro-placentaire. La conférence d’experts de 2009 (14) recommande
I'instauration d’un traitement antihypertenseur pour prévenir les complications neurologiques
maternelles lorsque la PAD est supérieure a 110 mmHg ou la PAS est supérieure a 160 mmHg. Le
remplissage vasculaire n’a pas sa place de facon systématique et doit étre réalisé au cas par cas avec
prudence face au risque d’OAP. Le sulfate de magnésium est recommandé en prévention de la crise
d’éclampsie devant I'apparition de signes neurologiques (céphalées rebelles, réflexes ostéo-
tendineux polycinétiques, troubles visuels) et en I'absence de contre-indication (insuffisance rénale,

maladies neuromusculaires).

Ainsi, face a une PE séveére :
- apres 34SA, il s’agit d’'une indication a I’arrét de la grossesse
- avant 24SA, une IMG doit étre clairement discutée avec le couple
- entre 24 et 34SA, se justifie la question de I'expectative avec réduction de la morbi-mortalité
périnatale, notamment par la réalisation d’une corticothérapie, ou de la naissance rapide
pour prévention des risques maternels.
Sibai et al (15)(16) ont montré dans une étude prospective randomisée chez 95 patientes ayant une
PE sévére entre 28 et 32SA que l'attitude conservatrice induisait une diminution de la morbidité
néonatale en gagnant en moyenne 7 a 15 jours sur le terme et en permettant de faire bénéficier de
la corticothérapie sans augmenter les complications maternelles. Plusieurs auteurs ont ainsi
proposés des critéres maternels et foetaux qui contre-indiqueraient une attitude conservatrice apres

corticothérapie préventive, lorsque cette derniere est possible.
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Tableau 1 : Contre-indications a I’expectative dans le PE sévére

Maternelles

Eclampsie

HTA sévére non controlée

Céphalées ou troubles visuels persistants

(Edéeme aigu du poumon

Hématome rétroplacentaire

Plaguettes < 100 000 /!

ASAT ou ALAT> 2 fois la normale + barre épigastrique
Foetales

Rythme cardiaque foetale pathologique
Retard de croissance intra-utérin sévere
Oligoamnios sévere

Diastolle ombilicale artérielle inversée

2. Pré-éclampsie non sévére

La conférence d’experts préconise de mettre fin a la grossesse en cas de PE non sévere apres 36SA.
Pour Haddad (16), il semble souhaitable de temporiser jusqu’a 38SA et de programmer la
terminaison de la grossesse a partir de ce terme, sans précipitation, par les voies naturelles ou par
césarienne en fonction de la situation obstétricale. L’hospitalisation, classiquement réalisée, n’a
cependant pas de bénéfice démontré et un suivi en ambulatoire des PE modérées semble tout a fait

envisageable si les conditions de surveillance sont adaptées.
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IX. Pronosticalong terme

A long terme, les femmes ayant développé une pré-éclampsie ont un risque accru d’hypertension
artérielle chronique et de complications cardio-vasculaires. Wilson et al (17) ont trouvé prés de deux
fois plus d’"HTA chronique pour les femmes ayant eu une hypertension artérielle gravidique (OR 1.95
IC 95% 1.18-3.24) et 2.8 fois plus pour celles ayant présenté une PE (OR 2.77 IC 95% 1.72-4.47), le
critere de jugement étant une HTA sous traitement médical. Pour les patientes aux antécédents de
PE, le risque de décés par AVC est multiplié par 3.5 (risque relatif ajusté : 3.59 IC 95% 1.01-12.4). De
plus, on retrouve une augmentation d’un facteur 3 a 5 de la fréquence des syndromes métaboliques.
Ainsi, une dysfonction microvasculaire, a priori en lien avec une insulinorésistance, est un terrain
commun qui prédisposerait a la fois aux maladies cardio-vasculaires et a une PE. Dans une optique de
santé publique, la survenue d’une PE lors d’une grossesse est un marqueur qui permet d’identifier
une population a risque vasculaire, d’en réaliser le suivi dans une volonté de prévention primaire des
troubles métaboliques et cardio-vasculaires. Sur le plan rénal, des études épidémiologiques ont
montré une augmentation de la fréquence d’une microalbuminuie a 5 ans de I'accouchement
(18)(19), et une majoration du risque de maladie rénale chronique et d’insuffisance rénale terminale
a long terme (20). Ainsi, Vikse (21) suggere dans une étude menée sur un registre de population
norvégienne suivie pendant 35 ans que les femmes avec un antécédent de PE ont 4 a 5 fois plus de
risque de développer une insuffisance rénale terminale. Cependant, il n’est pas clairement établi si
c’est I’hypertension gravidique elle-méme qui mene a une augmentation du risque rénal ou si c’est
une dysfonction endothéliale sous-jacente chez la femme qui se manifeste différemment suivant les
moments de la vie. Concernant les enfants issus de grossesses pré-éclamptiques, le retard de
croissance utérin est maintenant reconnu comme un facteur de risque majeur d’athérosclérose
précoce, d’'HTA et d’accidents cardio-vasculaires. De méme, dans un contexte d’insulinorésistance, ils
sont plus exposés a un diabete de type 2. De plus, il semble qu’ils présentent un risque accru

d’hypertension pulmonaire a long terme. C'est Barker (22) qui, le premier, a développé cette théorie
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de I’ « empreinte nutritionnelle » selon laquelle la malnutrition in utero, et plus spécifiquement le
RCIU, pourrait avoir des conséquences a I'dge adulte qui dépassaient de trés loin ce que I'on
imaginait jusqu'ici, en favorisant le développement de |'athérome, de I'hypertension, de la résistance

a l'insuline, et de bien d'autres dysfonctions métaboliques et endocriniennes.

X. Prévention de la pré-éclampsie

En I'absence de réel traitement en dehors de l'arrét de la grossesse et en raison du diagnostic
clinique tardif, la prévention est I'un des objectifs thérapeutiques principaux a ce jour. De
nombreuses pistes ont été explorées, sans grand succées. Seule I'aspirine a faible dose a fait la preuve
de son intérét dans cette indication et dans une moindre mesure les apports de calcium chez les
patientes carencées. La grande difficulté rencontrée pour I’étude de I'intérét potentiel de traitement
préventifs de la PE est I'impossibilité a ce jour de définir clairement une unique population a risque

et le niveau de risque a priori dans un groupe de patientes (23).

1. Reégles hygiéno-diététiques
Aucun régime hypocalorique ou pauvre en sel ou aucune supplémentation en sélénium, zinc, huile de

poisson, acide folique ou magnésium n’a fait la preuve de son efficacité.

Vitamines C et E
En cas de PE, du fait du stress oxydatif, il existe une production excessive de radicaux libres avec

toxicité endothéliale, et une baisse des concentrations plasmatiques en vitamines C et E, deux
antioxydants essentiels au maintien du métabolisme cellulaire. Cependant, la supplémentation en
vitamine C et E n’a pas permis de prévenir la survenue d'une pré-éclampsie et n’est pas

recommandée.
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Calcium
La calcémie et la calciurie sont abaissées en cas de PE. Ces taux anormaux de calcium auraient un

effet potentiel sur les cellules musculaires lisses avec une augmentation de la vasoconstriction. Une
méta-analyse publiée en 2014 sur 14 essais(24), retrouve une amélioration de la sévérité des
complications maternelles avec un risque d’HTA sévére diminué de 35% par rapport au placebo
(RR=0.65; 1C95% : 0.53-0.81) et un risque de PE diminué de 55% (RR=0.45 ; 1C95% :0.31-0.65) avec
des doses de Ca** d’au moins 1g/j, et ceci de fagon encore plus importante chez des femmes avec une
alimentation pauvre en calcium ou a haut risque de PE. De, plus, il est retrouvé une baisse de la
mortalité néonatale sans bénéfice significatif sur le risque de prématurité. Ainsi, I'OMS recommande
une supplémentation en calcium de 1.5-2g/jour chez I'ensemble des femmes enceintes dans les
zones ou les apports alimentaires en calcium sont faibles et surtout chez celles a haut risque de PE.
De méme, pour la conférence d’experts de 2009 (14), I'administration de calcium (1,5g/j) n’est

recommandée qu’en cas de carence calcique avérée.

2. L’aspirine
La dysfonction endothéliale inverse le rapport prostacycline (vasodilatatrice)/thromboxane A2
(vasoconstricteur) augmentant les résistances vasculaires et favorisant les thromboses et les
infarctus placentaires. Le premier essai randomisé ayant mis en évidence l'intérét de I'administration
d’aspirine a faible dose chez des femmes a risque élevé de PE a été publié en 1985 par Beaufils et al.
(24). Par la suite, ces résultats ont été confirmés et remis en cause a plusieurs reprises. Une méta-
analyse a été publiée par la Cochrane Review en 2004 puis remise a jour en 2007 par I'équipe de
Duley (25) concernant 37500 femmes a risque, conclue a une efficacité modérée mais significative de
I'aspirine pour réduire risque de pré-éclampsie de 17% (RR=0.83;IC95% :0.77-0.89), la
prématurité de 8% (RR=0.92;IC95% :0.88-0.97), la morbidité périnatale de 14% (RR=0.86;

IC95% :0.76-0.98) et le petit poids pour I'age gestationnel de 10% (RR=0.90 ;|C95% :0.83-0.98). La
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derniere méta-analyse de Bujold et al en 2010 (26) retrouve une réduction de la PE de 53%
(RR=0.47 ;IC95% :0.34-0.65), du RCIU de 56% (RR=0.44 ;IC95% :0.30-0.65) et de la prématurité de
78% (RR=0.22 ;I1C95% :0.10-0.49) en cas de prise d’aspirine a faible dose débutée avant 16SA. Les
recommandations éditées en 2013 par le CNGOF aprés cette derniére méta-analyse préconisent la
prise d’aspirine a la dose de 100 a 160 mg/j a débuter avant 16SA, en cas d’antécédent de PE avant
34SA et/ou de RCIU < 5°™ percentile dont I'origine vasculaire est probable (27). L'OMS (28) et la
conférence d’experts de 2009 (14) recommandent une faible dose d’aspirine (respectivement 75mg/j

et 75-160mg/j) chez les femmes a risque, a débuter avant 20 semaines de grossesse.

3. Héparines de bas poids moléculaire (HBPM)

Il n"existe pas a I’heure actuelle d’arguments reposant sur un niveau de preuve suffisant pour valider
I'intérét des HBPM dans la prévention de la PE. Seules les patientes présentant par ailleurs une
thrombophilie doivent se voir proposer ce traitement, en fonction de leurs antécédents
thromboemboliques. Des essais randomisés sont en cours, dont un national, pour valider cette
hypothése (HEPEPE : étude contrélée multicentrique incluant des patientes avec antécédent de PE
sévere avant 34SA avec randomisation en 2 bras : un bras aspirine 100mg seule et un bras aspirine

100mg en association a de I’enoxaparine 4000 Ul/j).

4. Monoxyde d’azote (NO) et donneurs de NO

Le NO joue un r6le majeur dans les phénomeénes d’implantation trophoblastique et dans la
régularisation de la vascularisation placentaire. Il reste un nutriment source d’intérét a la fois dans sa
capacité nutritionnelle et dans son action provasculaire donnant lieu a des études a la fois chez

I’animal et chez la femme avec des perspectives préventives intéressantes. Vadillo-Ortega (29) trouve
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une réduction de 83% (RR=0.17 ;IC95% :0.12-0.21) de la PE en cas de supplementation par L-Arginine

et vitamines anti-oxydantes dans une population a haut risque de PE.

5. Inhibition de sFIt-1

Une inhibition de sFlt-1 pourrait théoriquement avoir un impact sur la PE mais serait incompatible
avec la placentation initiale et le développement de la grossesse. Alternativement, une stimulation

de PIGF et/ou VEGF saturant sFlt-1 pourraient avoir le méme effet.

XI. Facteurs prédictifs existants

Face a la morbi-mortalité associée a la PE, I'utilité de développer un test clinique ou paraclinique afin
de prédire la survenue de cette pathologie se pose régulierement. Prédire de facon précoce la
survenue d’une pré-éclampsie permettrait a la fois de progresser dans la compréhension des
mécanismes physiopathologiques et de mettre en place des stratégies de prévention et de
surveillance appropriées. Les outils de prédiction évalués sont cliniques, biologiques ou
échographiques. Actuellement aucun test unique ne rassemble I'ensemble des critéres permettant

un dépistage efficace.

1. Marqueurs prédictifs cliniques

Le marqueur de risque principal aujourd’hui utilisé en pratique courante et amenant a la prescription
d’aspirine est I'antécédent personnel de pré-éclampsie. D’autres facteurs sont utilisés pour placer la
patiente dans un groupe a risque augmenté, tels que I'obésité, I'existence d’une hypertension, d’un
diabéte, d’un syndrome des anti-phospholipides, d’'une grossesse multiple, etc..., mais ils n’ont pas
permis de mettre en évidence un bénéfice a la mise en place d’un traitement préventif. Plusieurs

Zéme
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grossesse chez des patientes normo tendues, mais les résultats sont décevants et ne permettent pas
de prédire une PE a long terme. Benedetto (30) constate une baisse des variations de la TA associées
au rythme circadien en cas de d’HTA gravidique et de PE. A l'inverse, en cas d’'HTA chronique, les

variations circadiennes sont conservées.

2. Marqueurs échographiques : Doppler des artéres utérines

Le doppler est une technique simple d’utilisation, non invasive, reproductible, peu onéreuse et
facilement accessible qui permet d’étudier la vascularisation utéro-placentaire. Au cours de I'invasion
trophoblastique qui se déroule en 2 phases, une premiére phase entre 5 et 12SA avec transformation
des arteres spiralées dans leur trajet intra-décidual et seconde phase entre 16 et 20SA avec
transformation de ces artéres dans le tiers interne du myometre, les artéres spiralées perdent
progressivement leur gaine musculo-élastique et I’artére utérine passe d’un état de haute résistance
avec notch (incisure protodiastolique) en dehors et au début de la grossesse a un état de basse
résistance sans notch aprés 26SA. Nous avons vu précédemment qu’en cas de PE, le défaut
d’invasion par le trophoblaste (absence de 2°me vague d’invasion) est source d’hypoperfusion utéro-
placentaire. Celle-ci peut étre objectivée par I'élévation des résistances vasculaires a I’exploration

doppler des arteres utérines. L'intérét du Doppler utérin a principalement été évalué au deuxieme

trimestre de la grossesse.

Doppler utérin au 2¢me trimestre
Au 2°™ trimestre de grossesse, une mesure est dite pathologique en cas de persistance de I'incisure

protodiastolique (notch) ou d’un index de résistance (IR) élevé (> 90 ou 95°™ percentile ou rapport
diastole/systole<40%). En pratique, I'examen est réalisé entre 20 et 24SA et doit étre recontrolé a
26SA en cas de présence d’un notch car celui-ci peut persister de facon physiologique jusqu’a 26SA.
Lors d’une revue de la littérature sur la prédiction de la PE, Capmas et al. (31) retrouvent une

sensibilité entre 64 et 75%, une spécificité a 84%, une VPP entre 17 et 70% et une VPN a 80% et

38



conclue a une valeur prédictive élevée. Ces bons résultats sont cependant sont en partie remis en
cause par la méta-analyse de Chien et al.(32) qui conclue a une modeste valeur prédictive du doppler

éme

utérin au 2" trimestre pour la PE. Il montre que chez les patientes a bas risque, un doppler utérin
pathologique pouvait prédire la PE avec un facteur de vraisemblance (FV) modéré de 6.4 ; IC95% :5.7-
7.1) et qu’un doppler utérin normal était associé a une grossesse sans PE avec un FV faible de 0.7
(IC95% : 0.6-0.8) ; et que chez les patientes a haut risque, un doppler utérin pathologique pouvait
prédire la PE avec un FV faible de 2.8 (1C95% :2.3-3.4) et qu’un doppler utérin normal était associé a
une absence de PE avec un FV faible de 0.8 (IC95% :0.7-0.8). Les valeurs prédictives de cet examen,
sont tres variables d’une étude a I'autre, que le critere d’évaluation soit I'existence d’un notch ou un
IR modifié. Ainsi, au sein d’une population a risque, définie par ses antécédents obstétricaux (PE,
RCIU, MFIU, etc...) ou une pathologie pré existante (HTA chronique, diabéte, néphropathie, etc...), le
doppler utérin permet de sélectionner une sous-population a sur risque de pré-éclampsie et de
mettre en place une surveillance adaptée. A l'inverse, en cas de normalité, il permet d’alléger le suivi
des grossesses a risque car il possede une valeur prédictive négative élevée(31). Cependant, compte-

tenu du nombre de faux positifs et de I'absence de mesure préventive efficace, il ne semble pas

|égitime de proposer un doppler utérin systématique en population générale.

Doppler utérin au 1¢ trimestre
L’aspirine a fait ses preuves en termes de diminution du risque de récidive a condition d’étre débutée

avant 20SA. Se pose alors le probléme du dépistage précoce, au 1% trimestre, des patientes a risque
de PE. De nombreuses études se sont donc intéressées a la mesure du doppler utérin entre 10 et
14SA. Les résultats semble relativement sensibles mais trés peu spécifiques et sont encore
insuffisants pour pouvoir avoir un impact sur la prescription d’aspirine. Des essais frangais sont
également en cours pour évaluer I'aspirine au premier trimestre de la grossesse en prévention

primaire chez les primigestes avec Doppler utérin pathologique (PERRASTUN).
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3. Marqueurs biologiques

Les progrés acquis dans la connaissance des mécanismes physiopathologiques de la pré-éclampsie
ont permis d’évaluer de nombreux marqueurs, témoins potentiels de la dysfonction endothéliale et

placentaire, de I'activation de la coagulation et de I'inflammation systémique.

Acide urique
La clairance de I'acide urique dans la PE est diminuée de facon disproportionnelle par rapport a celles

de l'urée et de la créatininémie. Ceci est dl a une atteinte rénale spécifiquement bi phasique avec en
premier, une altération tubulaire puis, une atteinte glomérulaire. Souvent, I'élévation de I'uricémie
précéde le développement de I'HTA et de la protéinurie, et les taux d’uricémie sont corrélés a un
mauvais pronostic. Mais sa sensibilité faible en fait un marqueur peu utile en pratique. L'ajout
d’acide urique chez le rat montre I'apparition d’'une HTA et d’une albuminurie mais sans
endothéliose, suggérant que I'acide urique joue probablement un role contributif mais non initial

dans le développement de la PE.

Protéinurie
Dans une revue de la littérature, Thangaratinam (33) a évalué l'intérét de la protéinurie comme

facteur prédictif du risque de complications en cas de pré-éclampsie. Les résultats sont trés
contradictoires entre les différentes études et ne peuvent conclure a une bonne valeur prédictive sur

la survenue de complications maternelles ou fcetales.

Marqueurs sériques de dépistage de T21
Une majorité de patientes ayant un dosage des marqueurs biologiques de risque de survenue de

trisomie 21 (hCG totale et fraction B, aFP, PAPP-A), la valeur prédictive de ces marqueurs pour la

survenue d’une PE a été régulierement évaluée.

e PAPP-A: Pregnancy Associated Plama Protein
La PAPP-A est une métalloglycoprotéine d’origine placentaire, présente dans le sérum des femmes

en cours de grossesse, mais également dans de nombreux tissus biologiques (ostéoblastes, cellules
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vasculaires du muscle lisse, etc...). Elle a une activité protéolytique vis a vis de I'insulin-like growth
factor binding protein de type 4 (IGFBP-4). Les taux élevés d’expression de la PAPP-A au niveau du
cytotrophoblaste suggérent un role important au site d’implantation, en contrélant les processus
d’invasion. Elle a aussi un effet anabolisant qui jouerait un réle important dans la régulation de la
croissance du feetus. Trés faible a I’état physiologique, sa concentration augmente progressivement
au cours de la grossesse. Elle est retrouvée diminuée dans les aneuploidies telles que les trisomies
13, 18 et 21. Une valeur basse de PAPP-A sérique au 1 trimestre est associée a 2 fois plus de risque
d’une issue de grossesse défavorable (PE, RCIU) (34) mais ce marqueur seul manque de spécificité et
de sensibilité. Le dosage isolé de la PAPP-A ne permet de détecter que 14% des PE. Meloni (35)
retrouve lui un lien significatif entre une PAPP-A basse (proposition du seuil de 0.8MoM) a 10+13.6
SA et la survenue d’une hypertension artérielle gravidique avec une sensibilité de 68% et une
spécificité de 86% ; 1C95 0.57-0.94, p<0.001). En revanche, aux 2°™ et 3°™ trimestres de la grossesse,
les concentrations en cas de PE sont similaires a celles observées lors des grossesses normales (36). Si
I’'on combine la concentration abaissée de PAPP-A entre 11 et 14SA et une augmentation de I'index

de pulsatilité de I'artére utérine entre 22 et 24SA, on passe a 62% de détection des PE (37).

e oFP: alpha foeto-protéine au 2™ trimestre
Les femmes avec un taux élevé d’aFP au 2™ trimestre et dont les foetus ne présentent pas
d’anomalies de fermeture du tube neural ont un risque augmenté de mortalité foetale, PAG (petit

pour |'age gestationnel) et d’accouchement prématuré.

e hCG : human chorionoc gonadotrophin du 2™ trimestre et B-hCG au 1% trimestre
Towner (38) retrouve une association entre I'accouchement prématuré pour pré-éclampsie et un
hCG sérique maternel 23 MoM (OR 5.9 ;IC95% :1.5-23.2). La valeur prédictive positive est de 40%
pour l'issue périnatale et pourrait justifier une surveillance intensifiée chez les patientes présentant

des taux augmentés inexpliqués. A l'inverse, la valeur prédictive négative est faible et ne permet
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donc pas une utilisation en dépistage (38). Concernant le dosage du 1° trimestre, une fraction B-hCG

augmentée apparait aussi comme fortement associée a une pré-éclampsie précoce (39).

e Autres marqueurs

D’autres marqueurs sont I'objet de recherches ou d’explorations en vue d’une utilisation clinique
potentielle (NGAL, PP-13, inhibin A, etc ...).
Ainsi, en 2008, Meads (40) a réalisé une revue de la littérature sur les tests existants prédictifs de PE.
Sur 27 tests (IMC, aFP, fibronectine totale et cellulaire, ADN foetal, hCG, estradiol, acide urique,
calciurie, hémoglobine et hématocrite, ratio proteinurie/creatininurie, kallikréinurie, doppler utérin,
etc...), seuls peu de tests atteignent isolément une spécificité de 90% : IMC>34, aFP, la présence de
notch bilatéraux au doppler des artéres utérines, la fibronectine et la kallikreinurie. Actuellement,
aucun critere clinique ou biologique isolé ne remplit les conditions standards de dépistage pour
permettre une utilisation en routine en pratique clinique dans la prédiction d’'une PE. Il a donc été
proposé de réaliser un dépistage par combinaison de tests comme I'association a des marqueurs
sériques tels que la PAPP-A, la PP-13 avec des doppler utérins au 2°™ trimestre (41) mais ceci ne
semble pas améliorer la valeur prédictive de facon significative. En 2008, Gagnon (42) réalise une
revue de la littérature sur les complications obstétricales associées a des marqueurs sériques
maternels anormaux. Il retrouve une augmentation des issues obstétricales défavorables en cas de :

- PAPP-A basse < 0.4 MoM, inexpliquée et/ou hCG basse < 0.5 MoM au 1% trimestre

- aFP>2.5 MoM, inexpliquée, hCG >3 MoM, et/ou inhibine A =2 MoM ou aFP < 0.25 MoM au

2°™ trimestre

L'association de doppler utérins pathologiques avec un taux d’ aFP, d’hCG ou d’inhibine A élevé ou
un taux de PAPP-A abaissé identifie un groupe de femmes a risque majoré de RCIU et de pré-

éclampsie. Dans notre étude, la présence de ces anomalies de marqueurs sériques constitue un

critere d’inclusion.

42



XII. Facteurs prédictifs prometteurs : marqueurs angiogéniques

Suite au défaut d’invasion trophoblastique des artéres spiralées myométriales, le placenta, alors en
situation d’ischémie et d’hypoxie, libére dans la circulation maternelle des débris trophoblastiques et
des facteurs anti-angiogéniques dérivés du syncytiotrophoblaste tels que la forme soluble du
récepteur du facteur de croissance vasculaire VEGF, sFlt-1 et I'endogline soluble (2). SFlt-1, en se liant

a PIGF va en diminuer la biodisponibilité.

Rappels

sFIt-1
sFIt-1 est la forme soluble du récepteur endothélial du facteur de croissance VEGF de type 1. Elle est

produite par le placenta et sécrétée dans la circulation maternelle ou elle va se lier avec une haute
affinité aux facteurs de croissance VEGF et PIGF et les neutraliser. En cas de grossesse normale, son
taux est stable en début et en milieu de grossesse avant de monter de fagon constante jusqu’a
terme. En cas de PE, la synthese et la libération de sFlt-1 dans la circulation maternelle sont

augmentées.

PIGF
Le Placental Growth Factor appartient a la famille des VEGFs (Vascular endothelial growth factor). Il

est sécrété par le placenta et sa fonction est de soutenir la cellule endothéliale et de promouvoir la
perméabilité vasculaire. Il a une haute affinité pour le récepteur VEGFR-1 (receptor tyrosine kinase
Flt-1) situé sur les cellules endothéliales placentaires et joue un réle majeur dans I'angiogénése
placentaire pendant I'embryogénése. Lors d’une grossesse normale, le PIGF augmente durant les 2
premiers trimestres avec un pic de concentration entre 26 et 30SA et diminue vers la fin de la
grossesse. En cas de PE, il est neutralisé par 'augmentation de sFlt-1 et son taux circulant est alors

abaissé.
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Figure 9 : Schéma du déséquilibre de la balance angiogénique dans la pré-éclampsie (43)

Dans la grossesse normale, des concentrations basses de sFlt-1 permettent une signalisation appropriée de VEGF and PIGF.
Les propriétés anticoagulantes et vasodilatatrices de I'endothélium sont maintenues. Dans la pré-éclampsie, la production

accrue et le relargage par le placenta du facteur antiangiogénique sFlt-1 améne a une chute de la biodisponibilité de VEGF

et PIGF et a une dysfonction endothéliale généralisée.

sEndogline
L’endogline est une glycoprotéine transmembranaire fortement exprimée sur la membrane cellulaire

des syncytiotrophoblastes et des cellules endothéliales. Elle intervient dans la transformation des
facteurs de croissance tels que TGFB1, TGFB3 dans les processus d’angiogénése. L’endogline soluble
est une forme tronquée qui agit comme un agent anti-angiogénique en interférant dans la lésion de
TGFB1 a son récepteur affectant ainsi la production de NO, la vasodilatation et la formation des
capillaires par les cellules endothéliales. Alors que les taux de sEndogline sont stables dans une

éme

grossesse normale, les concentrations sont élevées (particulierement au 2™ trimestre) chez les

femmes pré-éclamptiques (44).
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Figure 10 : Variations de sFit-1 et PIGF chez des femmes pré-éclamptiques et des controles (3)
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Plusieurs auteurs se sont donc intéressés a I'intérét du dosage de sFlt-1, sEndoglin et PIGF,
ainsi qu’a la détermination du ratio sFlt-1/PIGF dans la prédiction du risque de survenue de PE au
2°™ trimestre. Levine (3) publie en 2004 une étude cas-témoins avec dosage des marqueurs sFlt-1 et
PIGF dans une population de femmes normotendues appariées a des femmes pré-éclamptiques. Il

constate une augmentation de sFlt-1 et une diminution de PIGF tout au long de la grossesse dans les

2 populations mais ces variations sont plus prononcées et surviennent plus tot chez les femmes qui
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développeront une pré-éclampsie. Et ce, d’autant plus que l'installation de la maladie est précoce et
associée a un enfant de petit poids pour I'age gestationnel. Ainsi, le taux de sFlt-1 commence a
augmenter environ 5 semaines avant l'installation de la PE, avec, au moment des manifestations
cliniques, un taux de 4382 pg/ml significativement plus élevé par rapport a celui de 1643 pg/ml chez
les femmes indemnes (p<0.001). Il en va de méme pour PIGF avec une variation en sens inverse (90
pg/ml en cas de PE versus 142pg/ml en dehors, p=0.01), débutant dés 13-16 semaines de grossesse.
Verlohren (45) a, quant a lui, montrer I'intérét du ratio sFlt-1/PIGF dans la prédiction de la survenue
d’une pré-éclampsie, notamment pour les formes précoces. Il retient le seuil de 85 avec une
sensibilité de 82% et une spécificité de 95%. En cas de formes précoces, la sensibilité est de 89% et la

spécificité de 97% alors que pour les formes tardives, elles sont respectivement de 74% et 89%.

Ces constations nous aménent a étudier I'intérét du dosage des marqueurs sFlt-1, PIGF et du calcul

du ratio sFlt-1/PIGF dans la prédiction du risque de pré-éclampsie.
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Deuxieme partie

Etude prospective nantaise
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L. MATERIEL, PATIENTES ET METHODE

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective monocentrique, non controlée, réalisée au CHU de

Nantes, maternité de niveau lll, du 15 janvier au 26 mai 2014.

1. Population

Les patientes ont été recrutées en consultation d’obstétrique, programmée ou en urgence, a
I’admission en hopital de jour (Suivi Intensif de Grossesse SIG) ou au cours d’une hospitalisation dans
le service de Grossesses a Haut Risque (GHR). Les patientes susceptibles d’étre inclues devaient
présenter une grossesse évolutive de terme supérieur ou égal a 20SA et inférieur a 37SA. Elles
devaient étre agées de plus de 18 ans, et donner leur consentement oral et écrit a leur participation,
apres information éclairée. La population cible devait présenter un ou des criteres d’inclusion
correspondant aux facteurs de risque suivants :

- unage>40ans

- unIMC>30

- une grossesse multiple

- un antécédent de pré-éclampsie

- une HTA chronique sous traitement antihypertenseur

- une protéinurie isolée, sans hypertension artérielle associée

- des antécédents néphrologiques, greffe rénale

- undiabéte de type lou ll

- une cholestase gravidique ou cytolyse hépatique
éme

- des Doppler utérins du 2°™ trimestre pathologiques, définis par un index de résistance > 0.65

et/ou la présence d’une incisure proto-diastolique (notch)
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eme

- un RCIU défini par des biométries inférieures au 10" percentile selon les courbes du College
Francgais d’Echographie Foetale
- des marqueurs sériques anormaux :
=>» fraction PAPP-A basse < 0.4 MoM au 1° trimestre,
=> une sous-unité B de ’hCG 25 MoM au 1% trimestre,

=> une ou les 2 marqueurs sériques du 2°™® trimestre > 5 MoM

Les critéres d’exclusion sont les patientes présentant une pré-éclampsie au moment de l'inclusion.

2. Description de I’étude

Lors de I'inclusion, aprés obtention du consentement oral et écrit et remise d’une fiche d’information
sur la participation a cette étude et la constitution d’une biocollection, un prélévement sanguin était
réalisé afin de doser les marqueurs sFlt-1, PIGF et de calculer le ratio sFlt-1/PIGF. L'identité de la
patiente était rendue anonyme par attribution d’un numéro d’anonymisation. |l était alors noté la

date d’inclusion, I’age de la patiente, son terme, sa pression artérielle et son critere d’inclusion.

L'ensemble des données maternelles, obstétricales et néonatales ont été recueillies prospectivement
et rétrospectivement a partir des dossiers médicaux papiers et informatisés a 'aide des logiciels
médicaux Clinicom et PérinatGynéco. Ces données correspondaient a I'dge de la patiente, son poids,
sa taille, son IMC, son origine ethnique, la présence ou non d’'une consommation tabagique, sa
gestité et sa parité. Concernant la grossesse actuelle, il était noté la survenue spontanée de la

grossesse ou le recours a de la PMA, la prise d’aspirine de facon préventive, les marqueurs sériques

eme eme

d’estimation du risque de T21 du 1* ou 2°™ trimestre, les Doppler utérins du 2°™® trimestre lorsqu’ils

avaient été réalisés et le terme d’inclusion.

Concernant, l'issue de grossesse, il était répertorié le mode et I'age gestationnel de I'accouchement.

Pour les données néonatales, le sexe, le poids de naissance, I’Apgar et le pH artériel au cordon de
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I’enfant étaient recueillis. L’hypotrophie fcetale a la naissance était admise en cas de poids de

naissance inférieur au 10°™ percentile selon les courbes Audipog.

Les dosages des marqueurs sFlt-1 et PIGF ont été réalisés au laboratoire de biologie de la
reproduction du CHU de Nantes par utilisation de kits dimmunodosage en électro
chimiluminescence sur [I'automate COBAS e411 (Roche Diagnostics) conformément aux
recommandations du fournisseur. Les résultats des dosages sériques de sFlt-1 et PIGF étaient
interprétés par rapport aux valeurs de référence et seuils annoncés par le fournisseur. Ceux-ci ont
été déterminés par Verlohren (45) dans une étude a partir de 524 échantillons sériques de 280

patientes présentant une grossesse unique normale menée a terme.

Tableau 2 : Normes d’interprétation (grossesse unique normale menée a terme)

10-14 SA | 15-19 SA | 20-23 SA | 24-28 SA | 29-33 SA | 34-36 SA | 37-40

SFit-1 (pg/mL)
2361 2785 | 2944 | 3890 | 6688 | 9921 | 11324

95° perc.
PIGF (pg/mL)
294 65.7 125 130 73.3 62.7 52.3
5° perc.
SFIt-1 / PIGF
57.3 26.9 14.8 16.9 864 92.0 138
95° perc

eme

Un dosage de sFlt-1 était considéré comme pathologique si supérieur au 95" percentile en fonction

des références mentionnées par le fournisseur, adaptées au terme. Un dosage de PIGF était
eme

considéré comme pathologique si inférieur au 5°™ percentile. Le ratio sFlt-1/PIGF était considéré

éme

comme pathologique si supérieur a 85 ou au 95" percentile. Une patiente présentant une PE avec
un taux pathologique était considérée comme présentant une « pré-éclampsie angiogénique ».Un

2°™ dosage pouvait étre réalisé quelques semaines aprés le 1% si ce dernier était normal et que la

patiente était estimée a haut risque de pré-éclampsie.
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Les données ont été recueillies par un seul et méme investigateur sur logiciel Excel (Microsoft

Corporation).

3. Description de la méthode de dosage de sFlt-1 et PIGF

Les marqueurs sFlt-1 et PIGF ont été dosés par électrochimiluminescence. Il s’agit d’'une méthode

«sandwich» en 4 étapes :

- 1% incubation : dans un échantillon de 20 pL pour sFlt-1 et 50 L pour PIGF, I'antigéne est
mis en présence d’un anticorps monoclonal anti-sFlt-1 ou anti-PIGF spécifique marqué a la
biotine et d’unanticorps monoclonal anti-sFlt-1 ou anti-PIGF spécifigue marqué au
ruthénium. Il se forme un complexe de type «sandwich».
2°™ incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette

réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé a la phase solide par une liaison

streptavidine-biotine.

- Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de |'électrode par un aimant. L’élimination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell. Une différence de potentiel appliquée a I'électrode
déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

- Les résultats sont obtenus a I'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est générée, pour
I’'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence mémorisée

dans le code-barre du réactif.

Cette procédure automatisée permet un résultat rapide avec un temps d’analyse de 18 minutes.
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4. Objectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude prospective est d’évaluer le ratio des marqueurs sFlt-1 et PIGF

dans la prédiction de survenue d’une pré-éclampsie chez les patientes a haut risque.

Les objectifs secondaires sont |'évaluation des marqueurs

e dans la prédiction de la pré-éclampsie selon :
- une stratification de la population a haut risque (regroupement en catégories suivant leur
critére d’inclusion)
- qgu’ils soient pris indépendamment ou en association,
e dans la prédiction du délai de survenue de la pré-éclampsie et du délai
d’accouchement.
Les 2 criteres de jugement principaux sont la survenue d’une pré-éclampsie clinique associant une
HTA = 140/90 mmHg et une protéinurie > 0.30 g/24h et le délai entre la réalisation du prélevement
et la survenue de cette pré-éclampsie. En cas de pré-éclampsie clinique, il était noté le terme de
survenue et la présence de signes de gravité (HELLP syndrome, hématome rétro-placentaire, crise
d’éclampsie, etc...).
Les critéres de jugement secondaires sont la sensibilité, spécificité, VPP et VPN des marqueurs sFlt-1
et PIGF et de leur ratio, le délai de survenue de la pré-éclampsie (délai entre le dosage et le

diagnostic de PE) et le délai d’accouchement (délai entre le dosage et I'accouchement).

5. Analyse statistique

Description de la méthode statistique
Les patientes ont été divisées en 2 groupes : « patientes ayant présenté une pré-éclampsie » au cours

du suivi versus « patientes n’ayant pas présenté de pré-éclampsie ». Les variables qualitatives sont
décrites par effectifs et pourcentages. Les variables quantitatives sont décrites par moyennes et

écart-types ou moyenne et écart a la moyenne (sem) dans le cas des marqueurs biologiques.
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L’'ensemble des variables est décrit globalement et par groupe. Les sensibilités, spécificités, valeurs
prédictives positives et négatives des 3 parameétres (sFlt-1, PIGF et du ratio sFlt-1/PIGF) ont été
estimées avec un intervalle de confiance de 95%. Les tests de Chi2 ou de Fisher ont été utilisés lors
de la comparaison des variables catégorielles, selon le respect de leurs conditions d’applicabilité. Le
t-test de Student a été utilisé pour la comparaison des variables continues. Lors de la comparaison de
plus de 2 groupes, nous avons effectué une analyse de variances selon le modéle Anova. Bien que la
concentration des marqueurs biologiques soit exprimée en moyenne arithmétique (* erreur-
standard), les tests statistiques ont été effectués apres une transformation logarithmique assurant la
normalité de leur distribution. Les p-values bilatérales inférieures a 5% ont été considérées
significatives. Nous avons constaté que la prévalence de la PE dans notre population qui était a
risque, ne différait pas significativement de celle observée dans la littérature. Les VPP et VPN ont
donc été calculées directement selon les formules simplifiées (VPP=VP/VP+FP et VPN=VN/VN+FN).
Les odd-ratio ont été déterminés selon une régression logistique univariée. La redéfinition du seuil
pour le ratio sFlt-1/PIGF ainsi que I’AUC ont été définies selon une méthode de Boostrap avec 5000
retirages. Toutes les statistiques et graphiques ont été réalisés a I'aide du logiciel R et ont nécessité

I’utilisation des packages pROC et MASS.

Justification statistique du nombre d’inclusions
Dans cette population a haut risque, une prévalence de 15% de pré-éclampsie est attendue. On

suppose que la spécificité du ratio sFlt-1/PIGF sera de 95%. Avec une précision de 5%, 86 patients
seront nécessaires. En tenant compte que 2% des résultats des marqueurs ne seront pas analysables,

notre objectif était d’inclure 88 patientes pour garantir la précision souhaitée.

6. Aspects administratifs et réglementaires

Les données recueillies au cours de |'étude seront conservées dans un fichier informatique

respectant la loi « informatique et libertés » du 6 Janvier 1978 modifiée en 2004. Le protocole a été
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déclaré a la CNIL en date du 11 Juillet 2013 (numéro de déclaration : 1685969). La référence de

I’étude institutionnelle est RC13_0283.

7. Budget

Prise en charge intégrale des besoins en réactifs (sFit-1 Roche” Ref. 05109523190-200 tests ; PIGF
Roche” Ref. 05144671190-200 tests) pour une durée de 2 mois conformément au contrat établi entre
la société Roche Diagnostic et les investigateurs de I'étude. Le co(t évalué d’un dépistage de PE (sFlt-

1, PIGF et calcul du ratio) est de I'ordre de 65 euros par prélévement.

8. Considérations éthiques

L'investigateur se doit d’informer la patiente de facon claire et juste du protocole et remet a la
patiente un exemplaire de la note d’information ainsi que du formulaire de consentement rattaché a
la biocollection, qui précisent tous deux la possibilité de refuser de participer a cette recherche. La
note d’information et le recueil écrit du consentement de biocollection est obligatoire pour
participer a cette recherche. Le consentement est signé en deux exemplaires, I'un est donné a la
patiente et I'autre est conservé dans le dossier. L'étude a été déclarée au Groupe Nantais d’Ethique

dans le Domaine de la Santé (GNED).
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I1. RESULTATS

1. Caractéristiques de la population retenue

Durant la période allant du 15 janvier au 26 mai 2014, 75 patientes ont été incluses dans I'étude : 6
patientes lors d’une consultation (suivi de grossesse ou diagnostic anténatal) (UF 5134 et 3138), 46
au SIG (UF 3134) et 23 au cours d’une hospitalisation (UF 3121).

Huit patientes ont été exclues :

- 2 patientes pour inclusion aprés 37 SA

- 5 patientes pour inclusion alors que le diagnostic de pré-éclampsie était déja posé (dont une
avec un terme supérieur a 37SA)

- 1 patiente a réalisé une interruption médicale de grossesse (IMG) pour hématome cérébral
et leucomalacie péri-ventriculaire au terme de 31SA+5j. Elle ne présentait pas de critere
d’inclusion.

Au total, sur les 67 patientes répondant aux critéres d’inclusion prédéfinis, 8 (11.9%) ont développé
une pré-éclampsie clinique : 5 avant 34SA, 1 entre 34 et 37SA et 2 aprés 37SA, ce qui n'est pas

statistiquement différent des 15% attendus dans cette population a risque.

Caractéristiques maternelles
L’age maternel moyen a I'inclusion était de 3215 ans et 9% des patientes avaient un age > 40 ans.

L’indice de masse corporelle (IMC) moyen était de 25+6 kg/m?” et 21% des patientes présentaient une
obésité définie par un IMC > 30 kg/m?. 21% des patientes avaient une consommation tabagique
pendant leur grossesse et 12% avaient eu recours a la procréation médicale assistée. Concernant
I’origine ethnique, les % des patientes étaient issues d’Europe de I'Ouest, 12% d’Afrique
subsaharienne, 6% d’Europe de I'Est, 3% du Maghreb et 1.5% d’Asie, du Moyen-Orient et d’Océanie.
18% des patientes avaient un antécédent de pré-éclampsie au cours d’une précédente grossesse et

un cinquiéme des patientes ont pris un traitement par aspirine de fagon préventive. 6% avaient une
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HTA chronique, 6% un diabete préexistant, 9% une maladie rénale et 10.5% présentaient une
thrombophilie. 28 % des femmes étaient nullipares, 34% primipares et 37% multipares. Les termes
d’inclusion s’échelonnent de 20SA a 365A+4 avec 15 patientes entre 20-28SA, 33 entre 29-33SA, et
19 entre 34-37SA. Il n’y avait pas de différence significative concernant ces caractéristiques entre le
groupe des femmes ayant présenté une pré-éclampsie et le groupe de patientes non-pré-
éclamptiques. A l'inclusion, la PAS moyenne étaient de 111+15 mmHg, la PAD de 72112 mmHg et la
PAM de 88+12 mmHg. On retrouve ici une différence significative avec des pressions artérielles
systoliques (PAS), diastoliques (PAD) et moyennes (PAM) significativement plus élevées dans le
groupe pré-éclampsie (130+10 mmHg, 8417 mmHg et 100+8 mmHg) que dans le groupe non pré-
éclamptique (11514 mmHg, 71412 mmHg et 85+12 mmHg, p<0.05). Les caractéristiques

maternelles sont résumées dans le tableau suivant
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Tableau 3 : Caractéristiques maternelles de la population

Population  Non Malade Pré éclampsie  p-value
Population
Nombre 67 29 8
Age (an) 325 32+6 32+3
Taille (cm) 164+7 1637 166+7
Poids (kg) 69+19 69+19 66+15
IMC 2546 26+7 24+5
Terme d'inclusion (SA) 31+4 32+2 28+4
[20-28] 15 (22%) 11 (19%) 4 (50%)
[29-33] 33 (50%) 31 (52%) 2 (25%)
[34-37] 19 (28%) 17 (29%) 2 (25%)
Parite
Nulliparité 19 (28%) 15 (25%) 4 (50%)
Primiparité 23 (34%) 20 (34%) 3 (37.5%) s
Multiparité 25 (37%) 24 (40.5%) 1(12.5%)
PMA 8 (12%) 8 (13.5%) 0 (0%)
Consommation de tabac 14 (21%) 12 (20%) 2 (25%)
Prise d'aspirine 13 (19.5%) 12 (20%) 1(12.5%)
Ethnie
Europe de l'ouest 50 (75%) 42 (71.5%) 8 (100%)
Afrique noire 8 (12%) 8 (13.5%) 0 (0%)
Europe de l'est 4 (6%) 4 (7.0%) 0 (0%)
Maghreb 2 (3%) 2(3.5% 0 (0%)
Asie 1(1.5%) 1(1.5%) 0 (0%)
Moyen Orient 1(1.5%) 1(1.5%) 0 (0%)
Océanie 1(1.5%) 1(1.5%) 0 (0%)
PA & l'inclusion
PAS (mmHg) 111£15 115+14 130+10 p<0.01
PAD (mmHg) 72+12 7112 8417 p<0.01

PAM (mmHg) 88412 8512 1008 p<0.01



Caractéristiques obstétricales
19 (28%) patientes présentaient une grossesse multiple : 18 grossesses gémellaires (10 bichoriales

biamniotique et 8 monochoriales biamniotiques) et 1 grossesse triple monochoriale triamniotique.
Les marqueurs sériques de Trisomie 21 ont été répertoriés et on retrouve 5 patientes incluses pour
PAPP-A basse au 1% trimestre, 2 pour BhCG élevée au 1% trimestre et aucune pour marqueurs
sériques anormaux au 2°™ trimestre. 30% des patientes présentaient un doppler utérin pathologique
au 2°™ trimestre avec présence de notch pour 10.5% d’entre elle. 18% des patientes ont été incluses
pour RCIU vasculaire, 9% pour une cytolyse hépatique et 10.5% pour une protéinurie isolée. On ne
retrouve pas de différence significative entre les 2 populations pour ces criteres d’inclusion. Au sein
de cette population : 30 (45%) patientes présentaient 1 seul critére d’inclusion, 23 (34%) patientes
présentaient 2 criteres d’inclusion, 11 (16.5%) patientes en présentaient 3 et 3 (4.5%) patientes 4
sans différence significative entre les populations. Sur les 15 criteres d’inclusion, les plus représentés
étaient la présence de Doppler utérins pathologiques (30%), une grossesse multiple (28%) et un IMC
>30 kg/m’ (21%).

Le tableau suivant résume les critéres d’inclusion dans les 2 populations.
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Tableau 4 : Critéres d’inclusion

Population Non Malade Pré-éclampsie p-value
Criteres d'inclusion
Nombre de critere d'inclusion
1 30 (45%) 28 (48%) 2 (25%)
2 23 (34%) 20 (34%) 3(62.5%)
3 11(16.5%)  9(15%) 2 (25%)
4 3(4.5%) 2 (3%) 1(12.5%)
Répartition

Doppler pathologique 20 (30%) 17 (29%) 3(37.5%)

- notch 7(10.5%) 6(16.5%)  1(16.5%)
Grossesse multiple 19 (28%) 15(25.5%) 4(50%)
IMC > 30 14 (21%) 13 (22%) 1(12.5%) ns
Antécédent de PE 12 (18%) 11(18.5%) 1(12.5%)
RCIU vasculaire 12 (18%) 11(18.5%) 1(12.5%)
Thrombophilie 7(10.5%) 7(12%) 0% (0)
Protéinurie isolée 7(10.5%) 6 (10%) 1(12.5%)
Cytolyse 7(10.5%) 5(8.5%) 2 (25%)
Age > 40 ans 6 (9%) 6 (10%) 0% (0)
Antécédent de néphropathie 6 (9%) 4 (7%) 2 (25%)
PAPP-A <0,4 MoM (1erT)  5(7.5%) 5(8.5%) 0% (0)
HTA 4 (6%) 2 (3.5%) 2 (25%)
Diabéte 4 (6%) 2 (3.5%) 2 (25%)
BhCG = 5MoM (1erT) 2 (3%) 2 (3.5%) 0(0%)
aFP ou HCG=5MoM (2eT) 0 (0%) 0(0%) 0(0%)
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Issues de grossesse et caractéristiques néonatales
Les 67 patientes inclues dans I'étude ont donné naissance a 87 enfants. Le terme moyen de

naissance était de 37SA+3j avec 20 (30%) enfants nés avant 37SA, 8 (12%) avant 34SA et aucun avant
28SA. On retrouve une différence significative pour les enfants nés avant 37SA avec 25% dans le
groupe non malade et 45% dans le groupe pré-éclamptique (p<0.05). L’accouchement a eu lieu par
césarienne dans 40% des cas sans différence significative entre les deux populations. Le poids de
naissance moyen était de 25774+831g et différait significativement : 2634+860g pour les femmes non
pré-éclamptiques et 2218+515g pour les femmes pré-éclamptiques (p<0.05). Malgré cette différence
significative sur le poids de naissance moyen, on retrouve un taux d’hypotrophie néonatale (définie
par un poids de naissance <10°me percentile) similaire dans les deux populations et estimé a 37% des
nouveau-nés. Les taux de garcons et de filles étaient comparables avec un ratio de 1/1. L’Apgar a 3 et
5 minutes de vie étaient estimés a 10 dans la quasi-totalité des cas avec aucun Apgar < 7 a 5 minutes

de vie. Le pH ombilical artériel moyen était de 7.22+0.08 avec 29% des pH< 7.20 et 1% des pH < 7.00

sans différence significative. Il n’est pas survenu de décées néonatal dans la population incluse.
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Tableau 5 : Issues obstétricales

Population Non Malade Pré éclampsie p-value
Naissances

Césarienne 27 (40%) 25 (41%) 2 (25%)

Terme (SA) 3743 3745 35+4 "
<375A 20 (30%) 25% (15) 5 (45%) p<0.05
<34 5A 8 (12%) 10% (6) 2 (25%)
<28 SA 0 (0%) 0% (0) 0 (0%) "

Sexe
Gargons 44 (50%) 37 (49%) 7 (58%)

Filles 43 (50%) 38 (51%) 5 (42%)

Poids (g) 25774831 26341860 22184515 p<0.05

RCIU 25 (37%) 20 (27%) 5 (45%)

pH Ombilical 7.22+0.08 7.23+0.08 7.22+0.06

pH< 7.2 24 (29%) 19 (25.5%) 4 (33%)
pH<7.0 1(1%) 1(1%) 0 (0%) "
Apgar médian 10-10-10 10-10-10 10-10-10

2. Prédiction du risque de survenue de pré-éclampsie

sFIt-1
Le taux moyen de sFlt-1 est de 4434+499 pg/ml sans différence significative entre les deux

populations avec des taux moyens a 7044+509 pg/ml chez les femmes pré-éclamptiques et 4079
+1652 pg/ml chez les patientes non pré éclamptiques. Pour une prévalence de la PE de 12% dans
notre étude, 27% des patientes ont un taux de sFlt-1> 95°™ percentile avec une différence

significative entre les populations (p<0.05) : soit 22% de la population non malade et 62.5% de la

population malade.
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Dans le dépistage de la pré-éclampsie, avec un seuil au 95" percentile, le dosage de sFlt-1 a une
sensibilité de 63% (IC95% 29-96), une spécificité de 78% (IC95% 67-89), une VPP de 28% et une VPN
de 94%.

PIGF

Le taux moyen de PIGF est de 405+41 pg/ml. Dans la population des femmes pré-éclamptiques, le
taux moyen de 153445 pg/ml est significativement différent de celui des femmes non pré-
éclamptiques, mesuré a 44030 pg/ml mais cette donnée n’est pas retrouvée lorsque I'on analyse le
éme

éme

seuil du 5™ percentile. 7.5% des patientes ont un taux de PIGF< 5" percentile : soit 5% de la

population non malade et 25% de la population malade.

éme

Dans le dépistage de la pré-éclampsie, avec un seuil au 5™ percentile, le dosage de PIGF a une
sensibilité de 25% (IC95% -5-55), une spécificité de 95% (1IC95% 89-101), une VPP de 40% et une VPN

de 90%.

Ratio sFit-1/PIGF
Le ratio sFlt-1/PIGF moyen est de 36.5£12 avec une différence significative entre les deux

populations : ratio moyen a 69113 chez les femmes pré-éclamptiques et 32425 chez les patientes

eme

non pré-éclamptiques (p<0.05). 9% des patientes ont un ratio>85 et >95°"" percentile avec une
différence entre les deux populations : soit 7% de la population non malade et 25% de la population
malade. Cependant, cette différence n’est pas significative.

eme

Dans le dépistage de la pré-éclampsie, pour un seuil au 95°™ percentile ou un seuil a 85, le ratio a
une sensibilité de 25% (1C95% -5-55), une spécificité de 93% (IC95% 87-100), une VPP de 33% et une
VPN de 90%. Ainsi, les marqueurs angiogéniques et leur ratio sont tres spécifiques mais peu sensibles
dans la prédiction d’une pré-éclampsie. Aprés calcul de ’Odds Ratio (OR), on retrouve qu’une
patiente avec un ratio>85 a 4 fois et demi plus de risque de développer une PE (OR=4,6 ;IC95% :0.6-

29.5). Cependant, cette tendance est non significative sur notre effectif, probablement en raison

d’un défaut de puissance.
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Tableau 6 : Marqueurs angiogéniques au sein de la population

Population Non Malade Pré-éclampsie p-value
sFlt-1 4434+499 407941652 70441509 n.s
sFlt-1 > 95eme percentile 18 (27%) 13 (22%) 5(62.5%) p<0.05
PIGF 405+41 44030 153445 p<0.01
PIGF < 5eme percentile 5(7.5%) 3 (5%) 2 (25%) n.s
Ratio 36.5+12 32125 69113 p<0.05
Ratio > 95eme percentile 6 (9%) 4 (7%) 2 (25%) n.s
Ratio > 85 6 (9%) 4 (7%) 2 (25%) n.s

Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart standard a la moyenne ou en %(n)

Tableau 7 : Caractéristiques prédictives des marqueurs pour la survenue d’une PE

Sensibilité Spécificité VPP VPN
sFIt-1>95°™ p 63% (1C95% 29-96) 78% (1C95% 67-89) 28% 94%
PIGF < 5™ p 25% (1C95% -5-55) 95% (1C95% 89-101) 40% 90%
Ratio > 95°™ p
25% (1C95% -5-55) 93% (1C95% 87-100) 33% 90%

Ratio > 85

3. Analyse en sous-groupe en fonction du niveau de risque

La population a été divisée en deux groupes en fonction de |'estimation du niveau de risque de
survenue d’une pré-éclampsie. Le groupe a risque modéré, appelé groupe |, correspondait aux
patientes avec 1 seul critere d’inclusion tel que I’4ge>40 ans, 'lMC>30kg/m?, les marqueurs sériques
de T21 anormaux, la présence d’une grossesse multiple, d’une cytolyse hépatique, d’une

thrombophilie, d’une pathologie rénale ou encore d’'un diabéte. Dans ce groupe a risque modéré,
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comprenant 21 patientes dont 2 ont développé une PE, sFlt-1>95°™ percentile a une sensibilité de
50% (IC95% -19-119) et une spécificité de 89% (IC95% 76-103%), PIGF< 5°™ percentile a une
sensibilité de 50% (IC95% -19-119), et une spécificité de 100%, le ratio > g5eme percentile et ratio > 85
ont une sensibilité de 0% et une spécificité de 100%. Le groupe a haut risque, groupe I, rassemblait
les critéres d’inclusion tels que I'antécédent de PE, les doppler utérins pathologiques, la protéinurie,
le RCIU ou l'association de plusieurs criteres. Dans ce groupe a haut risque, comprenant 46 patientes
dont 6 ont développé une PE, sFIt-1>95°™ percentile a une sensibilité 3 67% (IC95% 29-104) et une
spécificité a 73% (1C95% 59-86%), PIGF< 5°™ percentile a une sensibilité & 17% (1C95% -13-46), et une

spécificité a 93% (1C95% 84-101), le ratio > 95°™ percentile et ratio > 85 ont une sensibilité de 33%

(1C95% -4-71%) et un spécificité de 90% (IC95% 81-99).

Tableau 8 : Sensibilité et spécificité en fonction du niveau de risque

Sensibilité Spécificité

sFlt-1 > 95eme percentile

- Risque modéré 50% (1C95% -19-119) 89% (IC95% 76-103)

- Risque élevé 67% (1C95% 29-104) 73% (1C95% 59-86)
PIGF < 5eme percentile

- Risque modéré 50% (1C95% -19-119) 100% (1C95% 100-100)

- Risque élevé 17% (1C95% -13-46) 93% (IC95% 84-101)
Ratio > 95eme percentile
Ratio > 85

- Risque modéré 0% (1C95% 0-0) 100% (1C95%100-100)

- Risque élevé 33% (1C95% -4-71) 90% (1C95% 81-99)

Ces résultats sont a interpréter avec beaucoup de précaution compte-tenu d’un effectif trés faible de
patientes ayant développé une PE, notamment dans le groupe a risque modéré.
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4. Analyse en sous-groupe en fonction de I’dge gestationnel

La population totale a été divisée en trois classes d’age gestationnel : [20-28], [29-33] et [34-37].

Dans la classe [20-28], le ratio differe significativement entre le groupe PE (61+52) et le groupe non

PE (30+16, p<0.01). Dans la classe [29-33], on retrouve une différence significative sur le taux de sFlt-

1:12154+1857 pg/ml dans la population pré-éclampsie versus 4736870 pg/ml dans la population

non malade (p<0.01), sur le taux de PIGF: 150+24 versus 422465 pg/ml (p<0.05) et sur le ratio:

85+26 versus 43124 (p<0.001). Dans la classe [34-37], le taux de sFlt-1, PIGF et le ratio sFlt-1/PIGF

different significativement entre les deux populations ; respectivement: 899742191 pg/ml versus

3110458 pg/ml (p<0.05); 132417 pg/ml versus 452173 pg/ml (p<0.01) et 67+8 versus 134

(p<0.001). Les altérations des facteurs angiogéniques semblent plus marquées entre 29 et 37SA.

Tableau 9 : Marqueurs angiogéniques en fonction de I'dge gestationnel

Population Non Malade Pré-éclampsie p-value

[20-28] 15 11 4

sFit1 37281929 351241487 NS

PIGF 4691117 164+-3 NS

Ratio 30£16 61+52 p<0.01
[29-33] 33 31 2

SFIt1 47361870 1215441857 p<0.01

PIGF 422165 150+24 p<0.05

Ratio 43+24 85126 p<0.001
[34-37] 19 17 2

SFIt1 31104458 8997+2191 p<0.05

PIGF 452+73 132417 p<0.01

Ratio 13+4 6718 p<0.001
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La figure suivante, Figure 11, représente I'évolution du taux des marqueurs et du ratio en fonction du

terme dans les groupes de patientes indemnes et pré-éclamptiques.

Figure 11 : Evolution des marqueurs en fonction de I'dge gestationnel
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5. Population ayant présenté une pré-éclampsie clinique

Dans la population des 8 patientes avec une PE clinique, 5 d’entre elles (N° 29, 32, 42, 77 et 78)
avaient des marqueurs pathologiques et 3 patientes (N°58, 70, 72) ont présenté une PE clinique sans

altération des facteurs angiogéniques.

a) Analyse en sous-groupe en fonction de la survenue précoce (< 345A soit 5 patientes)
ou tardive (> 34SA soit 3 patientes) de la pré-éclampsie
Six patientes du groupe PE ont été incluses avant 34SA. Parmi elles, seule une patiente a développé

une PE apres 34SA. Cette patiente (N°72) avait des marqueurs normaux alors 80% des patientes avec
PE précoce avaient au moins un des marqueurs pathologiques. Compte-tenu des effectifs faibles, ces

données ne peuvent étre interprétées.

b) Analyse en sous-groupe en fonction de la gravité de la pré-éclampsie
On ne retrouve pas de différence significative au sein de la population de pré-éclamptiques

permettant de prédire la survenue d’une PE grave.

Tableau 10 : Marqueurs et gravité de la PE

Non grave Grave p-value
N 2 6
SFIt1 8998+2191 6393+2106
PIGF 133+17 159+40 n.s
Ratio 6718 69134

Compte-tenu des effectifs faibles, ces données doivent étre interprétées avec précaution.

c) Analyse du délai entre le dosage et la survenue de la pré-éclampsie
Le ratio sFlt-1/PIGF moyen est de 104430 en cas de survenue d’une PE dans les 5 semaines et de

1042 lorsque le délai est supérieur (p<0.001). Concernant PIGF et sFlt-1 seuls, on retrouve des
différences importantes entre les deux populations. Cependant, celles-ci ne sont pas significatives

dans cette population a trop faible effectif. Parmi les 5 patientes ayant développé une PE clinique
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apres marqueurs pathologiques, le délai moyen de survenue de la PE apres le dosage est de 16.6+9.7

jours avec une médiane de 8 jours (minimum : 2 jours, maximum 55 jours).

Tableau 11 : Marqueurs et délai dosage-survenue de la pré-éclampsie

Délai dosage- PE >5 semaines Délai dosage- PE <5 semaines

N 3 5

SFIt1 226311142 991241328 n.s
PIGF 207164 120424 n.s
Ratio 10+2 104130 p<0.001

d) Analyse du délai entre le dosage et accouchement
Nous souhaitions analyser si le taux des marqueurs était prédictif de la survenue de I'accouchement

dans les 2 semaines mais seule 1 patiente a accouché dans un délai de moins de 14 jours aprés son

dosage. Cette donnée n’est donc pas interprétable.

6. Population n’ayant pas présenté de pré-éclampsie clinique

Dans la population non PE, on retrouve cependant 13 patientes avec un ou plusieurs marqueurs
angiogéniques pathologiques, population qualifiée de « pré-éclampsie angiogénique.
Huit d’entre d’elles présentaient une grossesse multiple :

- 3 grossesses gémellaires monochoriales biamniotiques (N° 34, 57 et 64) pour lesquels seul
sFlIt-1 est pathologique. A noter un ratio sFlt-1/PIGF > 95°™ percentile (mais <85) pour la
patiente N°64 dans un contexte de RCIU sur J2.

- 4 grossesses gémellaires bichoriales biamniotiques (N° 3,23, 40, 52) avec uniquement sFlt-1 >

éme

95°™ percentile. Deux (N°3 et 52) présentaient en plus un RCIU sur le 2°™ jumeau et une

(N°23) une trisomie 21 sur le 1* jumeau.
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1 grossesse triple monochoriale triamniotique (N°33) avec uniquement sFlt-1 > 95

percentile

Deux patientes ont développé une pathologie vasculo-placentaire de présentation atypique ne

correspondant pas exactement a la définition retenue de la pré-éclampsie :

Pour la patiente N°26, les 2 dosages et le ratio sont pathologiques. Il s’agit d’une patiente
ayant pour antécédent une PE. La grossesse actuelle est marquée par la présence d’une
protéinurie isolée avec tableau de HELLP syndrome sans HTA. L’analyse histologique du
placenta retrouve la présence de thromboses et infarctus de valeur pathologique incertaine.
Il s’agit donc a priori d’'une forme atypique de PE.

Pour la patiente N°43, les 3 dosages sont aussi perturbés. Elle présentait un antécédent de
PE. La grossesse actuelle était marquée par une HTA avec cytolyse hépatique majeure a 14
fois la normale, sans protéinurie et des Doppler utérins pathologiques. L'analyse histologique
du placenta retrouvait la présence de multiples infarctus et thromboses occupant moins de
30% du territoire placentaire. On peut aussi conclure a une PE atypique par sa forme

clinique.

Enfin trois patientes ne présentaient pas de pathologie maternelle mais un retentissement foetal en

faveur d’une cause placentaire vasculaire :

La patiente N° 51 est incluse pour un RCIU sévére avec oligoamnios. Le dosage de sFlt-1 est
retrouvé pathologique a 32SA+4j. Les Doppler utérins puis ombilical sont pathologiques.
L'enfant, né a terme, présentait une hypotrophie néonatale sévere nettement inférieure au
1°" percentile. L’analyse histologique conclue a un placenta normotrophique, une large
thrombose intervilleuse de 5% du volume placentaire sans valeur pathologique et a une
thrombose des vaisseaux allanto-chorial au niveau de l'insertion placentaire de valeur

pathologique incertaine.
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- La patiente N°74 est suivie pour un RCIU, un oligoamnios et des Doppler utérins et ombilical
pathologiques (diastole nulle). L'enfant né prématurément a 31SA+4j pour anomalies du
rythme cardiaque foetal présente poids de naissance au 1° percentile. L’analyse histologique
placentaire n’a malheureusement pas été réalisée.

- La patiente N°41 est suivie et inclue pour un RCIU. Le ler dosage retrouve un marqueur sFlt-
1> 95°™ percentile 3 295A+1j, un 2°™ dosage est réalisé a 365A+2j, normal cette fois-ci. Les
Doppler sont cependant normaux ainsi que la quantité de LA. L’enfant, né a terme, présente
une hypotrophie sévére trés inférieure au 1% percentile. On peut probablement remettre en
cause le caractére vasculaire de ce RCIU.

On peut aussi présenter le cas de la patiente N°22, incluse pour HTA chronique et antécédent de PE.
Elle a développé au cours de sa grossesse une HTA sévére résistante a une trithérapie associée a une
cytolyse hépatique, un acide urique augmenté et un oligoamnios, sans protéinurie objectivée. Elle
correspond donc a une PE de forme atypique. Ses marqueurs angiogéniques était normaux
éme

cependant sFlt-1 était trés proche du 95°"° percentile. En effet, incluse a 34SA, sFlt-1 était mesuré a
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7983 pg/ml pour une valeur au 95°™ percentile a 9921 pg/ml. A noter que la valeur seuil du 95

percentile a 33SA est de 6688 pg/ml.

7. Analyse sur le risque de survenue de pré-éclampsie : typique et/ou atypique

Nous avons procédé a une nouvelle analyse aprées redéfinition du groupe de malades, comprenant
désormais les patientes pré-éclamptiques mais aussi celles ayant présenté une PE atypique, définie
par la présence d’une HTA ou d’une protéinurie associée a une cytolyse hépatique, une
thrombopénie, une hémolyse ou encore un acide urique augmenté.

Nous avons donc deux nouvelles populations : population indemne et population atteinte de pré-
éclampsie, qu’elle soit typique ou atypique, entre lesquelles on retrouve une différence significative

a la fois sur sFlt-1, PIGF le ratio. La sensibilité de sFlt-1 est de 58% (IC95% 30-86) avec une spécificité
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de 80% (IC95% 69-91). Pour PIGF, la sensibilité est de 33% (IC95% 7-60) et la spécificité de 98%
(1C95% 95-102). Enfin, pour un ratio>85, la sensibilité est identique a celle de PIGF et la spécificité est
similaire 96% (IC95% 91-101). La VPP est de 67% et la VPN de 87%. Enfin, une patiente avec un
ratio>85 a 13 fois plus de risque de développer une PE typique ou atypique (OR=13;IC95% :2-108,
p<0.01). Ainsi, dans la classe [20-28SA], on trouve une différence significative uniquement sur la
valeur de PIGF avec un taux a 143153 pg/ml dans la population avec pathologie vasculo-placentaire
contre 5104121 pg/ml dans la population indemne (p<0.05). Dans la classe [29-33SA], on ne trouve
pas de différence significative. Dans la classe [34-37SA], on trouve une différence significative
(p<0.01) pour les 2 dosages et le ratio. Quel que soit le terme, le ratio> 85 a une sensibilité de 33%
(1C95% 8-58) et une spécificité de 96% (1C95% 91-100). Ainsi, en cas de suspicion de PE atypique

apres 34SA, le dosage des marqueurs et le calcul du ratio est une aide précieuse au diagnostic de PE.

Tableau 12 : Analyse en fonction de la survenue d’une PE de forme typique ou atypique

Non Malade PEtatypique p-value
sFlt-1 36731444 7920£1597 P<0.05
sFlt-1 > 95eme percentile 11 (20%) 7 (58%)

PIGF 462147 14628 p<0.001
PIGF < 5éme percentile 1(2%) 4 (33%)
Ratio > 85 1714 124+58 p<0.001
Ratio > 85 2 (4%) 4 (33%)

Les valeurs sont exprimées en moyenne + sem ou en %(n)

Sensibilité Spécificité
sFlt-1 > 95eme percentile 58% (1C95% 30-86) 80% (1C95% 69-91)
PIGF < 5éme percentile 33% (1C95% 7-60) 98% (1C95% 95-102)
Ratio > 85 33% (1C95% 7-60) 96% (IC95% 91-101)

71



Tableau 13 : Analyse des marqueurs en fonction de I’age gestationnel dans les PEtatypiques

Non malade PEtatypique p-value

[20-28]

SFit1 33334930 4344+1421 ns

PIGF 510+121 143453 p<0.05

Ratio 21+14 74+42 ns
[29-33]

sFit1 4268+748 11835+3638

PIGF 439168 163+62 ns

Ratio 20+6 228+170
[34-37]

sFit1 2805+364 8659+1309 p<0.01

PIGF 473174 126+12 p<0.001

Ratio 10+3 68+5 p<0.0001

14000
1

—*— Non malade
—A— Prééclampsie

400

Moyenne de sFit1
Moyenne de PIGF

200
I

—_— \_\
T T
[20-28] [29- 33] [34- 37] [20- 23] [29- 33] [34-37]

—*— Non malade
—A— Prééclampsie

100

2000 4000 6000 8000 10000

400

300
1

Moyenne du Ratio
200
1

1 x
-—
- &
T T T
[20-28] [29-33] [34-37]

Terme du préléevement

Figure 12 : Evolution des marqueurs en fonction de I’age gestationnel et de la présence d’une
PEtatypique



8. Analyse sur le risque d’hypotrophie néonatale seule

Vingt-et-un nouveau-nés (24%) ont présenté une hypotrophie a la naissance sans diagnostic de PE, et
4 (4%) dans un contexte de PE. On retrouve une différence significative pour le ratio sFlt-1/PIGF avec
un ratio moyen a 29+10 dans le groupe hypotrophie versus 14+4 dans le groupe indemne (p<0.001).
Par contre, la différence n’est pas significative pour sFlt-1 seul avec une moyenne de 5106795 pg/ml
dans le groupe hypotrophie contre 32304513 pg/ml dans le groupe non malade; ni pour PIGF seul
avec un taux abaissé a 349+80pg/ml dans le groupe hypotrophie versus 497455 dans le groupe non
malade. La sensibilité de sFlt-1 est de 46% (IC95% 19-73) avec une spécificité de 84% (1C95% 74-95).
Pour PIGF, la sensibilité est trés faible, soit 8% (IC95% -7-22) et la spécificité de 96% (IC95% 90-102).
Enfin, pour un ratio>85, la sensibilité est identique a celle de PIGF et la spécificité est similaire, 93%

(1C95% 86-101).

Tableau 14 : Analyse pour hypotrophie

Non Malade Hypotrophie p-value
sFit-1 3230+513 5106+795 ns
sFIt-1> 95°™ percentile 7 (15%) 6 (46%)

PIGF 497455 349180 ns

PIGF < 5°™ percentile 2 (4%) 1(8%)

Ratio 14+4 29+10 p<0.001
Ratio > 85 3 (7%) 1(8%)

Les valeurs sont exprimées en moyenne + sem ou en %(n)

Sensibilité Spécificité
sFIt-1 > 95°™ percentile 46% (1C95% 19-73) 84% (IC95% 74-95)
PIGF < 5°™ percentile 8% (1C95% -7-22) 96% (1C95% 90-102)
Ratio > 85 8% (1C95% -7-22) 93% (1C95% 86-101)
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9. Analyse sur le risque de pathologie vasculaire placentaire

Nous avons défini un groupe « pathologie vasculaire placentaire » regroupant les patientes ayant

présenté une PE typique, une PE atypique et une hypotrophie néonatale. La différence entre le

groupe « pathologie vasculaire placentaire » et le groupe de patientes indemnes est alors tres

significative (p<0.001) pour les 2 marqueurs et le ratio. La sensibilité de sFlt-1 est de 52% (IC95% 32-

72) avec une spécificité de 88% (1C95% 78-98). Pour PIGF, la sensibilité est trés faible, soit 20% (1C95%

4-36) et la spécificité de 100% (IC95% 100-100). Enfin, pour un ratio>85, la sensibilité est identique a

celle de PIGF et la spécificité est similaire, 98% (1C95% 93-102).

Tableau 15 : Analyse pour pathologie vasculaire placentaire

Non Malade PVP p-value
sFlt-1 32304513 64571899 P<0.001
sFlt-1 > 95°™ percentile 5 (12%) 13 (52%)

PIGF 497455 251148 P<0.001
PIGF < 5°™ percentile 0 (0%) 5 (20%)
Ratio 1414 74130 p<0.001
Ratio > 85 1(2%) 5 (20%)

Les valeurs sont exprimées en moyenne + sem ou en %(n)

Sensibilité Spécificité
sFlt-1 > 95éme percentile 52% (1C95% 32-72) 88% (IC95% 78-98)
PIGF < 5éme percentile 20% (1C95% 4-36) 100% (1C95% 100-100)
Ratio > 85 20% (1C95% 4-36) 98% (1C95% 93-102)
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10. Analyse de la cinétique des dosages chez les patientes ayant eu 2 dosages

Sur les 67 patientes incluses, 5 patientes (N°29, 31, 41, 46, 58) ont bénéficié d’un second dosage avec
délai moyen entre les 2 préléevements de 29 jours. La patiente N°29, a développé une PE. Les 2
dosages, réalisés a 10 jours d’intervalle, étaient pathologiques pour les 3 données. On peut se poser
la question de I'intérét d’un 2™ dosage en cas de 1°" dosage déja anormal, sauf pour estimer la
gravité potentielle ou I'imminence des complications. Les patientes N°31 et N°46 n’ont pas
développé de PE. Les 2 dosages, réalisés respectivement a 20 et 31 jours d’intervalle étaient
normaux. La patiente N°41, n’a pas développé de PE mais un RCIU important dont I'étiologie
vasculaire peut-étre remise en question. L’histologie placentaire n’a pas mis en évidence de signe

éme

d’hypoxie chronique. Sur le premier dosage, sFlt-1 était supérieur au 95 percentile. Sur le
2°™dosage, réalisé 48 jours plus tard, 'ensemble des marqueurs étaient normaux. La patiente N°58
présentait une maladie de Berger avec HTA et protéinurie préexistantes. Elle a développé une PE

surajoutée avec aggravation de I'HTA et de la protéinurie. Les 2 dosages réalisés a 35 jours

d’intervalle étaient normaux.

Figure 13 : Evolution des dosages et issues de grossesse en cas de 2°8me dosage
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III. DISCUSSION

Méme au sein d’une population a risque, I'installation et I’évolution d’une PE restent imprévisibles et
sa présentation clinique peut étre atypique. Ainsi, différentes tentatives ont été faites pour améliorer
la prédiction, le diagnostic, le pronostic et permettre la mise en place de mesures préventives afin
d’améliorer la prise en charge de cette pathologie. Parmi plusieurs marqueurs, le dosage des facteurs
angiogéniques sFlt-1, PIGF et le calcul du ratio sFlt-1/PIGF ont été étudiés dans ces différentes

applications.

1. Prédiction de la pré-éclampsie et délai d’apparition

Notre étude retrouve des valeurs intéressantes en ce qui concerne la spécificité : 78% pour sFlt-1,

éme

93% pour le ratio>95""" percentile ou >85 et 95% pour PIGF. A contrario, la sensibilité est trés faible
pour PIGF et le ratio sFlt-1/PIGF avec une valeur de 25%. La sensibilité semble un peu plus élevée
pour sFlt-1 qui est de 63%. On peut se poser la question du choix de notre population et d’une
mauvaise estimation de son caractere a risque. Nous avons donc réalisé une analyse en sous-groupe
afin de mieux évaluer des catégories de niveau de risque. Cependant, dans la population dite a haut
risque, la sensibilité de sFlt-1 est quasiment similaire (67%) a celle de la population générale, celle de
PIGF est inférieure (17%) et celle du ratio est discretement augmentée (33%). Les spécificités sont
guasiment similaires. De facon surprenante, dans la population a risque modérée, les spécificités

éme

sont tres élevées avec 89% pour sFlt-1 et 100% pour PIGF ainsi que pour le ratio>95"™ percentile ou
85. Ainsi, un dosage pathologique chez une patiente a risque modérée serait trés fortement prédictif
de la survenue d’une pré-éclampsie. Cependant, ces données sont a pondérer du fait d’un effectif
tres faible de patientes pré-éclamptiques avec division de cette population en sous-groupes. Des

études ont montré, pour les grossesses normales, une augmentation du taux de sFlt-1 et une baisse

de PIGF physiologiques au cours des deux derniers mois de la grossesse. Ces modifications semblent
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tout de méme s’intensifier et s’installer de fagon plus précoce en cas de survenue de PE. Ainsi, Levine
(3), dans une étude cas-témoin en 2004, compare chez des femmes pré-éclamptiques versus groupe
controle, les taux sériques des marqueurs sFlt-1 et PIGF, en fonction de I’age gestationnel. Il constate
respectivement une augmentation et une diminution des taux des 5 semaines avant la survenue de
la PE (Figure 10). Au moment de |'apparition des signes cliniques, les taux de sFlt-1 et PIGF sont
significativement différents dans les populations pré-éclamptiques et le groupe contréle (sFlt-1:
4382pg/ml versus 1643pg/ml, p<0.001 et PIGF: 90 pg/ml versus 142 pg/ml, p=0.01). Dans notre
étude, au sein de la population PE, on retrouve un ratio sFlt-1/PIGF significativement plus élevé
(p<0.001) chez les patientes qui développeront la pathologie dans les 5 semaines.

Plusieurs auteurs se sont déja intéressés au calcul du ratio sFlt-1/PIGF. Pour Ohkuchi (46), le
ratio=95°m® percentile a une meilleure performance que PIGF seul pour prédire une PE de survenue
inférieure a 4 semaines entre 19 et 31SA. Entre 19 et 25SA, il trouve une sensibilité, une spécificité et
une VPP de 100% et un LR+ a l'infini. Entre 26 et 31SA, il trouve une sensibilité de 83%, une
spécificité de 99%, une VPP de 50% et un LR+ 210. Ainsi, le ratio est un test extrémement sensible et
spécifique et pour un ratio=95°™ percentile, une patiente a plus de 10 fois plus de risque de
développer une PE que de rester indemne.

Plusieurs seuils ont été étudiés pour améliorer la valeur prédictive de ce ratio : Engels (47) propose
pour un seuil du ratio de 70, une sensibilité de 78% et une spécificité de 94%, Ohkuchi suggéere un
seuil de 45 avec une sensibilité de 97% et une spécificité de 95%. Alors que les dosages étaient
réalisés selon une technique ELISA dans le cadre de la recherche, Verlohren (45) présente une
méthode automatisée et rapide (18 minutes) via le systéme Elecsy (Roche®), basée sur
I’électrochimiluminescence et utilisable en pratique clinique. A I'aide d’'une étude cas-témoins, il
définit les seuils normaux des différents marqueurs en fonction du terme dans la population

controle. Le ratio est significativement augmenté dans la population pré-éclamptique par rapport a la

population controle : 354+44.84 versus 19.43+1.62. Il constate que la valeur diagnostique du ratio est
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significativement meilleure que celles des marqueurs pris isolément (AUC ratio=0.95, AUC PIGF=0.92,
AUC sFlt-1=0.91, p<0.05). Il détermine un seuil de 85 pour le ratio sFlt-1/PIGF avec une sensibilité de
82% (89% pour les PE précoces et 74% pour les PE tardives) et une spécificité de 95% (97% pour les
PE précoces et 89% pour les PE tardives). Nous nous sommes basés sur cet essai pour notre étude du
ratio sFlt-1/PIGF. Cependant, le seuil de 85 utilisé ici, s’avere étre trés spécifiqgue mais peu sensible au
sein de notre population. Un abaissement de ce seuil permettrait d’augmenter la sensibilité du test
tout en conservant une spécificité correcte. Nous avons donc recalculé les sensibilités et spécificités
dans notre population avec les seuils de 70 et 45 en prenant comme malades les patientes

présentant une PE, qu’elle soit typique ou non. Les résultats sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 16 : Caractere prédictif des différents seuils

Sensibilité Spécificité VPP VPN OR

Seuil 85 33% (IC95% :6-60)  96% (IC95% :91-101) 67% 87% 13 (1C95% :2-108),p<0.01.

Seuil 70 42% (1C95% :14-70)  96% (IC95% :91-101  71%  88% 19 (IC95% :3-152),p<0.01

Seuil 45 67% (1C95% :40-94)  89% (IC95% :81-97) 57%  92% 16 (1C95% :4-79),p<0.01

L’étude de la courbe ROC nous a permis de définir un seuil optimal pour notre population. Ainsi, avec
un seuil de ratio a 65, nous trouvons une sensibilité de 50% (IC95% :22-78), une spécificité de 96%
(1C95% :91-101), une VPP de 75% et une VPN de 90%. Les patientes présentant un ratio>65 ont alors
26 fois plus de risque de développer une PE (OR=26.5 ;IC95% :5-213,p<0.001). A noter que I’aire sous

la courbe de notre ratio est de 83.5% (IC95% :61.5%-97%).
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Figure 14 : Courbe ROC du ratio sFlt-1/PIGF
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2. Prédiction de la pré-éclampsie précoce

Levine (3) constate que les taux des facteurs angiogénique sFlt-1 et PIGF sont d’autant plus altérés
gu’ils sont associés a la survenue d’un PE précoce. Dans une étude prospective, Noori (48) constate,
entre 10 et 17 semaines de grossesse, des taux plus bas de PIGF (p=0.003) et un ratio sFlt-1/PIGF plus
élevé (p=0.005) chez les femmes qui développeront une PE avant terme par rapport a celle qui

développeront une PE a terme ou une HTAG. Dans I'étude d’Ohkuchi (46), le LR+ dont la valeur est de
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15 pour la prédiction d’une PE précoce (<34SA) décroit a 6.7 pour la prédiction de toutes les PE,
suggérant que le dépistage de la PE utilisant PIGF et le ratio sFlt-1/PIGF entre 26 et 31SA peut étre
utile pour dépister les PE précoces mais pas pour les PE tardives (survenue >34SA). Verlohren (45)
constate que la valeur prédictive des marqueurs est inférieure mais reste pertinente en cas de PE
tardive (AUC ratio pour PE précoce=0.97, AUC ratio PE tardive=0.89).Dans notre étude, compte-tenu
des effectifs trop faibles, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative sur la survenue

d’une PE précoce avant 34SA ou tardive aprés 34SA.

3. Prédiction de la pré-éclampsie sévére

Engels (47) retrouve une meilleure valeur prédictive du ratio sFlt-1/PIGF dans les cas de PE sévéres
avec une AUC a 0.99 en cas de PE sévere et 0.94 en cas de PE modérée. Robinson (49) compare lui
aussi les taux des marqueurs afin de classer les PE en fonction de leur sévérité. Il s’aveére que PIGF est
3 fois plus bas en cas de PE sévere (24pg/ml versus 67pg/ml, p<0.02). SFIt-1 est plus élevé mais la
différence n’est pas significative (1015pg/ml versus 674 pg/ml, p=0.08). L’étude PELICAN (50), essai
prospectif multicentrique publié en 2013, rapporte que dans une population de patientes pré-
éclamptiques, un taux de PIGF<5°™ percentile avant 35SA a une sensibilité élevée de 96%
(1C95% :0.89-0.99) et une VPN élevée de 0.98 (IC95% :0.93-0.995) pour prédire un accouchement
dans les 14 jours. Dans notre étude, les marqueurs ont été dosés chez des femmes non pré-

éclamptiques et notre faible effectif n’a pas permis de montrer de différence significative dans notre

population de PE entre les formes séveres et modérées.
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4. Stratification du risque chez les patientes pré éclamptiques

La PE a une présentation clinique variable allant de la PE précoce, sévere, d’évolution rapide
imposant une naissance imminente d’un enfant prématuré a des formes modérées d’installation
tardive a terme avec attitude expectative envisageable. L'indentification fiable de ces patientes a
haut risque est cruciale pour permettre a la fois une intensification des soins et une prise en charge
dans une maternité de niveau adaptée et, pour les patientes avec une forme modérée, envisager un
allegement de la surveillance et une réduction des co(ts liés a des hospitalisations abusives. Rana
(51) réalise une étude prospective sur 616 patientes pré-éclamptiques. Il conclue que chez les
femmes < 34SA présentant une HTA et une protéinurie, la naissance survient dans les 2 semaines
chez 86% des patientes avec un ratio sFlt-1/PIGF 285 contre 15.8% des patientes avec un ratio < 85
(p<0.0001). Le ratio semble donc étre un outil fiable pour la stratification du risque chez les patientes
pré-éclamptiques. Cette donnée n’a pu étre analysée dans notre étude compte-tenu de notre effectif
trop faible de patientes PE. De plus, Rana (52), dans une seconde étude, compare les patientes pré-
éclamptiques avec profil angiogénique normal et celles avec un profil pathologique caractérisé par
un ratio sFlt-1/PIGF >85. Les patientes avec un profil angiogénique normal présentent plus souvent
une obésité, un diabéte pré-existant, et développe une PE plus tardive. Elles n’ont pas de
complications graves en dehors d’'un accouchement prématuré entre 34 et 37SA mais ont un recours
aux soins identique. Ces données suggérent que les formes de PE non angiogéniques présentent tres
peu de complications alors qu’elles ont cependant un recours aux soins, un taux d’hospitalisation et
un risque de prématurité iatrogene élevés. Ces conclusions ne sont pas en accord avec les résultats
de notre étude. En effet, parmi les 5 patientes ayant présenté une PE typique ou atypique avec profil
angiogénique normal, 4 ont développé une forme sévere. Cependant, on constate que la plupart sont

de survenue tardive.
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5. Association avec une hypotrophie

Dans notre étude, le ratio est significativement altéré en cas de naissance d’un nouveau-né petit
pour I'age gestationnel (PAG). Romero (53) dose les marqueurs angiogéniques et anti-angiogéniques
sFlt-1, PIGF et sEndogline chez 144 grossesses singletons, qu’il divise en 3 groupes selon l'issue
obstétricale : grossesse non compliquée, survenue d’'un nouveau-né PAG isolé et survenue d’une PE.
Il constate que dans le groupe PE, les taux des 3 marqueurs sont altérés avec augmentation des
facteurs anti-angiogéniques sFlt-1 et sEndogline et diminution du facteur pro-angiogénique PIGF, de
facon précoce et plus marquée chez les PE avant terme. Il constate aussi que dans le groupe PAG, le
taux de sEndogline est majoré et le taux de PIGF est abaissé pendant toute la grossesse par rapport
au groupe contréle avec une différence significative dés le 1% trimestre de grossesse. A I'opposé, le
taux de sFlt-1 est comparable a celui des grossesses non compliquées. Levine (44) note des taux de
sEndogline entre 33 et 36SA, plus élevés en cas de PAG par rapport au groupe contrdle mais toujours
inférieurs a ceux présentés en cas de PE a terme. Cependant, cette différence entre le groupe PAG et
le groupe PE a terme disparait entre 37 et 42SA. Au sein des PE, Levine (3) constate que, les taux de
sFIt-1 et PIGF sont significativement plus perturbés en cas de PAG associé (entre 21 et 32SA, taux de

sFlt-1 respectivement a 1993 et 985pg/ml, p<0.001, PIGF a 229 versus 634pg/ml, p<0.001).

6. Diagnostics différentiels

En plus d’un intérét dans la prédiction de survenue d’une PE, les facteurs angiogéniques peuvent
aussi étre intéressants dans le diagnostic de la maladie et dans la distinction avec les autres troubles
hypertensifs de la grossesse et les pathologies chroniques préexistantes avec des présentations

cliniques similaires.
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Troubles hypertensifs
Les patientes présentant une HTA chronique ou une HTAG ont un ratio sFlt-1/PIGF significativement

plus bas que celui des patientes présentant une PE (p<0.001), notamment avant 34SA. Apres 34SA,
les patientes avec une HTAG ou une HTA chronique ont un ratio plus élevé que les controles, mais il
reste inférieur au seuil de 85 (54) en I'absence de réelle PE surajoutée. Noori et al (48), dans leur
étude prospective constatent cependant que le ratio est similaire en cas d’"HTAG et de pré-éclampsie

a terme.

PE atypique
La pré-éclampsie peut se manifester cliniquement de fagon atypique. La encore, une altération des

facteurs angiogéniques permet de bien distinguer les PE atypiques d’autres pathologies gravidiques
ayant des caractéristiques similaires et mimant une PE ou une de ses complications.

Ainsi, la patiente N°46 de notre étude, incluse pour antécédent de PE et protéinurie isolée, a
développé un HELLP syndrome sans HTA. Il s’agit d’'une présentation clinique atypique avec
cependant présence de critéres de gravité. Les marqueurs angiogéniques sont pathologiques avec
sFIt-1>95°™ percentile, PIGF < 5°™ percentile et un ratio > 85.

De méme, la patiente N°42, incluse pour antécédent de PE et cytolyse, a aggravé sa cytolyse et
développé une HTA sans protéinurie faisant évoquer le diagnostic de PE atypique. Les marqueurs
angiogéniques sont la aussi tous altérés. Notre analyse en sous-groupe identifiant comme malades
les patientes présentant une PE « typique » et « atypique » retrouve une différence significative sur
les 2 marqueurs et le ratio, particulierement entre 34 et 37SA. Les marqueurs sont tres spécifiques
mais peu sensibles. Ainsi, le dosage des facteurs angiogéniques chez des patientes avec une

présentation atypique permettrait de confirmer le diagnostic de PE.

Maladies rénales chroniques
Les maladies rénales chroniques et la pré-éclampsie peuvent se manifester tout deux par

|’association d’une HTA et d’une protéinurie. Cependant, I’évolution et la prise en charge different

singulierement. Rolfo et al (55) ont comparé les marqueurs angiogéniques chez des femmes pré-
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éclamptiques, des femmes avec une maladie rénale et des femmes enceintes indemnes de
pathologie vasculaire. Les taux de PIGF étaient plus bas et les taux de sFlt-1 ainsi que le ratio étaient
significativement plus élevés en cas de PE. Aucune différence n’a été trouvée entre les patientes
indemnes et les patientes avec pathologie rénale non compliquée.

Ainsi, dans notre étude, les 3 patientes avec une néphropathie (patientes N°30, 31 et 35) n’ayant pas
développé de PE ont des marqueurs normaux. De plus, la patiente N°1 qui a développé en cours de
grossesse une protéinurie et un syndrome néphrotique majeurs avec insuffisance rénale aigué avait
des marqueurs angiogéniques normaux. Une biopsie rénale réalisée en post-partum a porté le
diagnostic de glomérulopathie a lésions glomérulaires minimes. La patiente N°77, atteinte d’une
polykystose rénale et ayant développé une PE surajoutée, avait, quant a elle, des marqueurs
angiogéniques pathologiques.

A noter que la patiente N° 58, atteinte d’une maladie de Berger a développé une PE avec marqueurs
normaux. Cependant, le délai important entre les 2 dosages (93 et 58 jours)et la survenue de la PE
peut expliquer ce faux-négatif.

Lupus systémique

La néphropathie lupique est un facteur de risque de PE et la grossesse est un facteur de risque de
poussée lupique. L'altération de la balance angiogénique permet de différencier une poussée lupique
de la survenue d’une PE chez une patiente atteinte d’un lupus systémique avec un ratio sFlt-1/PIGF
augmenté en cas de PE. Ceci aide a orienter la prise en charge vers l'instauration d’un traitement

immunosuppresseur ou la programmation d’une naissance rapide.

7. Adaptation de la prise en charge

Ainsi, le ratio sFlt-1/PIGF permet de prédire la survenue d’une PE en population a haut risque et de

stratifier le niveau de risque en identifiant particulierement les PE séveres, les PE précoces et les PE
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avec accouchement imminent. Grace a une spécificité élevée (test normal parmi les patientes in fine
non PE) et donc sa capacité a détecter les grossesses sans PE, il élimine les faux positifs. Cette
discrimination du risque permet de diminuer la surveillance, la iatrogénie et les co(ts liés aux
hospitalisations inutiles pour les PE a faible risque et intensifier la prise en charge en transférant la
patiente dans une maternité de niveau adaptée avec maturation feetale par corticothérapie

anténatale pour les patientes a haut risque.

8. Perspectives thérapeutiques

Dans une revue de la littérature, Goels et Rana (56) reprennent les différents traitements potentiels
étudiés pouvant réduire le déséquilibre de la balance angiogénique. Ainsi, des études sur I'animal
(avec pré-éclampsie induite par administration de sFlt-1) ont montré que l'ajout de VEGF
recombinant ou de PIGF améliorait les lésions vasculaires induites par sFlt-1 en jouant le role de
ligand. D’autres composés, comme les statines ou encore I'hormone relaxine, ont permis une
amélioration de la pré-éclampsie en modéle animal en favorisant la régulation des facteurs
angiogéniques. Enfin, Thadhani (57) a publié une étude particulierement intéressante dans laquelle il
réalise une aphérese extracorporelle sur colonnes de cellulose de sulfate de dextrane, chez plusieurs
patientes présentant une PE sévere avec élévation du taux de sFlt-1 avant 32SA. Cette aphérese
diminue le taux circulant de sFlt-1, réduit la protéinurie et stabilise la pression artérielle sans effets
nocifs sur la mére et le foetus. En cas d’aphérese réalisée a 2 reprises, la grossesse est prolongée de
15 a 19 jours. Chez une patiente ayant bénéficié du traitement 4 fois, la grossesse est prolongée de
23 jours. Dans tous les cas, on note une poursuite de la croissance foetale. Des projets nationaux de
recherche multicentriques sont a I’étude pour évaluer ces perspectives en France. Actuellement, en
pratique, seul le traitement préventif par aspirine a fait ses preuves a condition d’étre débuté avant

20SA, et de préférence plus tot. Le dépistage précoce grace aux marqueurs angiogéniques
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permettrait d’identifier une population a risque susceptible de bénéficier de ce traitement en

prévention primaire.

9. Marqueurs angiogéniques au 1er trimestre

Les données sur les dosages au 1° trimestre sont contradictoires. Plusieurs études montrent une
augmentation de sFlt-1 au 1*" trimestre, comme Baumann (58) qui constate un taux moyen de sFlt-1
a 1764pg/ml en cas de PE versus 1537pg/ml chez les témoins, p<0.05, alors que la majorité ne
retrouve pas de changement significatif. Concernant PIGF, il semble que la perturbation de son taux
survienne de facon trés précoce dés le 1 trimestre en cas de PE mais aussi en cas de PAG (23 pg/ml
en cas de PE versus 21 pg/ml en cas de PAG versus 63pg/ml en cas de patiente indemne, p<0.01)

(59).

10. Autres marqueurs en cours d’étude

sEndogline
L’endogline soluble est une autre protéine anti-angiogénique, agissant de fagon simultanée avec sFlt-

1 pour induire une PE sévere. Selon |'étude de Levine (44), son taux circulant augmente 2 a 3 mois
avant l'installation de la PE. Débutant dés 17-20 semaines de grossesse, le taux d’endogline soluble
est significativement plus élevé chez les patientes qui développeront une PE précoce (10.2 ng/ml)
que chez celles qui développeront une PE a terme (8.5ng/ml) et que chez les contréles (5.8ng/ml).
Cette élévation est généralement accompagnée d’une majoration du ratio sFlt-1/PIGF suggérant une
utilisation conjointe de ces biomarqueurs dans la prédiction d’une PE. Baumann (58) propose qu’elle
puisse étre utilisée comme marqueur précoce car il constate une augmentation du taux dés le 1¢

trimestre chez les patientes qui développeront une PE (5.57ng/ml versus 5.02ng/ml, p<0.05).
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Dosage urinaire des marqueurs
Un autre dosage prometteur est le dosage urinaire de PIGF. En I'absence d’atteinte glomérulaire,

sFIt-1 est une molécule trop volumineuse pour étre filtrée dans les urines, a I'inverse de PIGF qui
peut donc étre utilisé comme marqueur prédictif. Une concentration urinaire basse de PIGF au 28me
trimestre (21-32SA) est fortement associée a un risque de PE avant terme avec un odds ratio de 22.5
(60).

Podocyturie
La podocyturie (représentative de la perte urinaire des podocytes de la barriere glomérulaire) est

majorée en cas de PE. Au 2°™ trimestre, elle a une excellente sensibilité pour le diagnostic de PE

mais est peu spécifique car ce dosage est aussi altéré dans certaines maladies rénales (61) .

11. Dépistage combiné

De nombreuses combinaisons de marqueurs ont été étudiées afin d’affiner la prédiction de survenue
d’une pré-éclampsie. Au 1°" trimestre, Baumann (58) obtient une sensibilité de 68% et une spécificité
de 61% en cas d’association sEndogline et Inhibine A. Actuellement, la valeur prédictive des
marqueurs angiogéniques est nettement améliorée lorsqu’elle est réalisée au sein d’une population
a haut risque sélectionnée par des Doppler utérins pathologiques au 2°™ trimestre. Espinoza (62)
retrouve un odds ratio de 44 pour la survenue d’une PE précoce (OR=43.8;1C95% :18.48-103.89) et
un odds ratio de 37 pour une PE sévére tardive (OR=37.4;IC95% :17.64-79.07) en cas de
PIGF<280pg/ml entre 22 et 26SA associé a un doppler utérin pathologique. Il trouve par contre un
intérét prédictif limité pour sFlt-1. Dans une large étude prospective, Poon (63), démontre que
I’association du dosage de PLGF et de la PAPP-A au doppler des artéres utérines au 1% trimestre

permet de prédire le développement d’une PE précoce dans une population a bas risque cette fois,

avec une sensibilité de 93% et un taux de faux positifs de 5%.
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12. Autres cas de perturbations de la balance angiogénique

D’autres désordres de la grossesse ont été attribués a un déséquilibre de la balance angiogénique
tels que la grossesse molaire, I'anasarque foeto-placentaire par infection materno-feetale a
Parvovirus B19 ou syndrome de Ballantyne (PE en miroir), le syndrome transfuseur-transfusé,
I’'hématome rétro placentaire ou encore la mort foetale in utero inexpliquée. Cependant, le facteur
déclenchant de cette dérégulation reste peu clair et différents mécanismes peuvent conduire a une
augmentation de sFlt-1. A noter, qu’au niveau thérapeutique, I'administration d’héparine de bas
poids moléculaire est connue pour augmenter artificiellement le taux de sFlt-1 et améliorer son
élimination urinaire. Dans notre étude, les femmes sous traitement par HBPM (pour antécédent
thrombotique) n’ont pas développé de PE et avaient des marqueurs normaux. Sur le plan
néphrologique, une augmentation de sFlt-1 est corrélée avec l'atteinte endothéliale dans les
néphropathies a IgA et est un facteur de risque d’altération du greffon en cas de transplantation

rénale.

13. Limites de I’étude

Notre étude manque de puissance compte-tenu du nombre faible (67) de patientes incluses alors
que l'effectif souhaité était de 88 patientes. Par ailleurs, notre population incluse est assez
hétérogene. En effet, nous n’avons pas limité nos inclusions aux grossesses singletons, contrairement
a ce qui est fait majoritairement dans la littérature. Or, on constate que parmi la population de
patientes présentant de marqueurs angiogéniques pathologiques sans PE ni PE atypique, la plupart (8
sur 13) menaient une grossesse multiple, dont 3 avec RCIU et seul sFlt-1 était pathologique. On peut
se poser la question d’'une augmentation « physiologique » de sFlt-1 dans les grossesses multiples et
donc d’un faux positif des marqueurs angiogéniques. Dans un essai paru en 2012, Rana et al (64)

constatent aussi un déséquilibre de la balance angiogénique en cas de PE chez une grossesse
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gémellaire, celui-ci étant associé a la survenue d’un effet indésirable dans les 2 semaines. Cependant,
en cas de grossesse gémellaire non compliquée, le taux de sFlt-1 est deux fois supérieur a celui
rencontré dans une grossesse de singleton. En cas de discordance de poids entre les jumeaux, Ruiz-
sacedon (65) constate une baisse de PIGF sérique maternel et un ratio plus pathologique dans le
cordon du plus hypotrophe

Un de nos criteres d’inclusion le plus représenté est I'lMC>30 kg/m’, cependant, Carbillon (66)
constate chez les femmes obeéses un déséquilibre de la balance angiogénique plus modéré voire
absent en cas de PE. Ceci remettrait en cause l'intérét du dosage de ces marqueurs dans cette
population.

Un autre biais a signaler est le délai parfois trés court (<7 jours) entre dosage pathologique et la
survenue de la pathologie. De plus, chez les 4 patientes, incluses pour antécédent de PE, ayant
développé une PE atypique, le délai de survenue de la PE atypique est particulierement court (<2
jours). On peut se poser la question de dosages réalisés chez des patientes déja malades et qui
permettraient uniquement de confirmer une PE en cas de forme atypique mais pas de la prédire.
L’odds ratio a 13 dans ce groupe est donc a nuancer fortement. Ainsi, un ratio>85 permet de prédire
la survenue d'une PE avec une sensibilité de 25% et une spécificité de 93% et de confirmer le
diagnostic de PE en cas de présentation atypique.

Cing patientes ont bénéficié d’un 2°™ dosage, cependant, I'indication et le délai du 2°™ dosage ont
été posés de facon subjective sans critére précis défini auparavant. Une patiente présente une

eme

normalisation du sFlt-1 qui devient inférieur au 95°™ percentile au 2°™ dosage. Cette notion n’a pas
été retrouvée dans la littérature. Cependant, le critére d’inclusion, RCIU vasculaire, peut étre mis en

doute face a un RCIU dont les caractéristiques sont assez peu en faveur d’une cause vasculo-

placentaire.
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14. Redéfinition de la pré-éclampsie

Le critére de jugement principal de notre étude est la survenue d’une PE, définie par une
HTA>140/90mmHg et une protéinurie>0.3g/24H aprés 20 SA. Cependant, pour une méme
physiopathologie, les expressions cliniques peuvent étre tres variables. La SOGC (67) a donc proposé
trés récemment une nouvelle classification des troubles hypertensifs de la grossesse regroupant I’
HTA chronique préexistante plus ou moins pré-éclampsie surajoutée, I’'HTA gravidique plus ou moins
pré-éclampsie surajoutée, et la pré-éclampsie de novo. Ainsi, la définition de la pré-éclampsie
s’élargit et comprend la présence d’une HTA associée a une protéinurie et/ou un facteur clinique
défavorable (troubles visuels, dyspnée, cytolyse, thrombopénie, RCIU, etc...) et/ou une complication
sévere (éclampsie, AVC, insuffisance rénale aigué, HRP, etc...). L'objectif de cette classification est de
guider le praticien dans la prise en charge: le facteur défavorable augmentant le risque de
complications séveres et la complication sévére justifiant I'accouchement. Un déséquilibre de la
balance angiogénique pourrait étre le mécanisme physiopathologique commun a cet ensemble de
troubles hypertensifs. Le dosage des marqueurs angiogéniques prendrait alors toute sa place dans la

prédiction du risque et probablement du pronostic de la pré-éclampsie.
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Conclusion

Les récentes avancées dans la connaissance de la pré-éclampsie ont permis d’identifier la présence
d’un déséquilibre de la balance angiogénique source d’une atteinte endothéliale généralisée chez les
femmes pré-éclamptiques. Ce déséquilibre, probablement secondaire a I'ischémie placentaire,
apparait en amont de la survenue de la maladie et le dosage des facteurs angiogéniques pourrait
permettre de prédire le risque de survenue et le pronostic de cette pathologie au sein d’une
population a risque. Les marqueurs angiogéniques sFlt-1 et PIGF ainsi que leur ratio possedent une
1/PIGF>85 permet de prédire la survenue d’une PE avec une sensibilité de 25% et une spécificité de
93%. De plus, ce ratio permet d’estimer le délai de survenue de la PE car il est significativement plus
élevé en cas de PE survenant dans les 5 semaines (ratio=104+30) par rapport aux cas de PE survenant
de fagon plus retardée (ratio=10+2), p<0.001. Face a la présence de formes cliniques atypiques de PE,
nous avons redéfini une nouvelle population de femmes pré-éclamptiques. On constate alors qu’un
ratio>85 a une sensibilité de 33% et une spécificité de 96%. De plus, une patiente avec un ratio sFlt-
1/PIGF>85 a 13 fois plus de risque de développer une PE, qu’elle soit de présentation classique ou
atypique (OR=13;1C95% :22-108),p<0.01. Dans notre population, le seuil optimal de prédictivité du
ratio est de 65, avec une sensibilité de 50% (IC95% :22-78), une spécificité de 96% (1C95% :91-101),
une VPP de 75% et une VPN de 90%. Les patientes présentant un ratio>65 ont alors 26 fois plus de
risque de développer une PE typique ou atypique(OR=26.5;IC95% :5-213). Les marqueurs
angiogéniques semblent donc étre d’une aide précieuse pour prédire la survenue d’une PE et son
délai de survenue. En cas de présentation atypique, une perturbation de la balance angiogénique
confirme le diagnostic de PE et fait la distinction avec d’autres pathologies gravidiques ou
préexistantes ayant des caractéristiques similaires. Cependant, ils sont peu sensibles et les

recherches actuelles sont tournées vers |’évaluation d’association de marqueurs, comprenant entre
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autres les marqueurs angiogéniques, afin d’anticiper au mieux la survenue d’une PE. Ces nouveaux
outils cherchent leur place dans la panoplie des examens a disposition du clinicien, a la fois sur le
plan de la pertinence clinique et de I'dge gestationnel optimal de réalisation, tout en devant

s’intégrer aux contraintes médico-économiques actuelles.
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Analyse des facteurs angiogéniques sFit-1 et PIGF dans la prédiction du risque et du
pronostic des pré-éclampsies dans une population obstétricale a haut risque

RESUME

Introduction : La pré-éclampsie est une pathologie spécifique de la grossesse avec une morbi-
mortalité materno-feetale élevée, En dépit d’une définition claire et simple, sa présentation clinique
est souvent atypique avec une évolution peu prévisible en termes de sévérité et de rapidité. En
I'absence de traitement efficace, I'attitude thérapeutique oscille entre I'expectative prudente et la
naissance programmeée, souvent au prix d’une prématurité importante. Le seul traitement préventif
actuel ayant fait preuve de son intérét est la prise d'aspirine débutée avant 20SA. Ceci implique de
pouvoir prédire en amont le risque de survenue d’une PE afin de sélectionner une population a
risque pouvant en bénéficier. Les avancées dans la compréhension de la physiopathologie de la PE
sont en faveur d’un déséquilibre de la balance angiogénique induit par I’hypoxie placentaire et ayant
pour conséquence une atteinte endothéliale généralisée a I'origine des manifestations cliniques
telles que I'HTA et la protéinurie.

Matériel et méthode : Nous avons dosé les facteurs angiogéniques sFlt-1 et PIGF et calculer leur
ratio au sein d’une population obstétricale a haut risque, comprenant 67 patientes. Les critéres de
jugement principaux étaient la survenue d’une PE, définie par I'association d’'une HTA>140/90 mmHg
et d’une protéinurie>0.30g/24h aprés 205SA et le délai de survenue de cette PE.

Résultats : En dépit d’une sensibilité faible, la spécificité des marqueurs est élevée (93% de
spécificité pour un ratio sFlt-1/PIGF>85). En cas de PE avec délai de survenue inférieur a 5 semaines,
le ratio est significativement plus élevé (ratio=104+30) qu’en cas de PE plus tardive (ratio=10%2),
p<0.001 De plus, la présence d’un ratio>85 est associée a un risque 13 fois plus important de
développer une PE classique ou atypique.

Conclusion : Les marqueurs angiogéniques semblent donc étre une aide intéressante pour prédire la
survenue d’une PE avec une forte spécificité et estimer son délai de survenue. En cas de présentation
atypique, une perturbation de la balance angiogénique permet de préciser le diagr.ostic de pré-
éclampsie et d’'écarter les diagnostics différentiels.
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