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INTRODUCTION

La commercialisation et la diffusion des facteurs biologiques angiogéniques PIGF
(Placental Growth Factor) et sFlt-1 (Soluble fms-like tyrosine kinase-1) est une avancée récente
majeure dans la compréhension de la physiopathologie et surtout dans le dépistage des

pathologies placentaires (1-3).

Le sFlt-1 et le PIGF sont principalement dérivés du placenta (1). Le sFlt-1 (récepteur
soluble du PIGF) est un facteur anti-angiogénique se fixant au PIGF circulant, antagonisant
alors son action. Le sFlt-1 est augmenté en cas de pathologie vasculaire placentaire. Le PIGF
est un facteur pro-angiogénique jouant un role essentiel dans le développement vasculaire foeto-
placentaire. Le PIGF est diminué en cas de pathologie placentaire. Cela entraine alors une
augmentation pathogene du ratio sFlt-1 / PIGF (1,4-6).

La dysfonction placentaire regroupe la pré éclampsie (PE) et le retard de croissance
intra-utérin (RCIU) vasculaire (7). Ces pathologies sont les principales causes de morbi-
mortalités maternelles et périnatales, avec un taux de prématurité induite important (8-12). La
reconnaissance rapide et précise de ces pathologies est souvent patente mais aussi parfois
difficile, les manifestations cliniques pouvant étre hétérogénes et les symptdmes non
specifiques (13). La prédiction et le pronostic sont des enjeux majeurs pour optimiser la

prévention et adapter la prise en charge de la dyade mere-feetus.

La décision d’extraction feetale en cas de pathologie placentaire repose sur la balance
bénéfice/risque en tenant compte du terme de grossesse. L’évolution obstétricale est
difficilement prévisible avec 1’apparition de complications pouvant mettre en jeu le pronostic
maternel et/ou feetal. Les enjeux sont & la fois d’améliorer le dépistage pour organiser la
surveillance et I’accouchement dans des conditions optimales, et de repérer les formes

potentiellement graves ou explosives a haut risque de morbi-mortalité.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la validité du ratio sFlt-1/PIGF dans

la prédiction du délai jusqu’a 1’accouchement dans une population a risque vasculaire.



MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective, observationnelle, réalisée au Centre
Hospitalo - Universitaire (CHU) de Nantes, maternite de niveau Ill, entre le Ler juin 2017 et le
31 juillet 2018.

Population

Nous avons inclus dans 1’étude toutes les patientes majeures, enceintes d’une grossesse
monofcetale évolutive > a 20 SA, ayant eu un dosage biologique des facteurs sFlt-1 et PIGF

(avec calcul du ratio sFlt-1/PIGF) effectués au CHU de Nantes.

Les critéres d’exclusion étaient les grossesses multiples, les malformations congénitales
ou maladie génétique a I’origine d’un RCIU feetal, les perdues de vues, fausse couche tardive,

et les prélevements multiples d’une méme patiente.

L’identit¢ de la patiente était rendue anonyme par attribution d’un numéro

d’identification.

: -I\ /I |-/

Les données ont été recueillies rétrospectivement. Concernant le versant maternel, nous
avons recueilli I’age, le poids et la taille avec le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC)

en kg/mz, la gestité et la parité, et un antécédent personnel de PE, sévere ou non.

Les antécédents maternels notables a risque vasculaire ont été relevés, tels qu’un diabéte
pré existant a la grossesse (de type 1 ou 2), une hypertension artérielle chronique (HTAC), un
antécédent néphrologique (néphropathie en cours ou une greffe rénale), un Lupus Erythémateux
Disséminé (LED), un Syndrome des Anti-Phospholipides (SAPL), une thrombophilie

maternelle.



Concernant la grossesse en cours, il était noté le mode de survenue de la grossesse
(spontanée ou recours a de la procréation médicalement assistée (PMA)), un tabagisme au cours
de la grossesse, la prise d’aspirine de fagon préventive et les marqueurs sériques du ler (HCG

et PAPP-A) ou 2eme trimestre (HCG).

Le motif et le terme de grossesse au moment du prélévement sanguin des marqueurs
¢taient renseignés. Le délai (en jours) entre la date de prélévement et la date d’accouchement

était calculé.

Les paramétres maternels et foetaux étaient répertoriés, avec un recueil identique le jour
du prélévement et le jour de naissance. Il était indiqué la présence ou non d’une PE maternelle.
Sur le plan feetal, était noté la présence d’un RCIU vasculaire défini par une cassure de la courbe
de croissance ou des biométries inférieures au 10eme percentile, avec les anomalies Doppler
éventuelles. La pré éclampsie était definie selon la définition classique : présence d’une HTA

(> 140/ 90 mmHg) associée a une proteinurie significative (> 0.30 g/24h).

Le terme de naissance, la voie d’accouchement et le mode d’accouchement, avec le

motif en cas de déclenchement étaient répertoriés.

Pour les données néonatales, nous avons recueilli pour chaque enfant, le sexe, le poids

de naissance, I’Apgar a 1 et 5 minutes de vie et le pH artériel au cordon de I’enfant né vivant.

Obiectifs de I’étud

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer le ratio sF1t-1/PIGF dans la prédiction
du délai d’accouchement, dans une population de grossesses a haut risque vasculaire en

maternité de niveau Ill.

Le critere de jugement principal était le délai (en jours) entre le prélevement sanguin et

la naissance.

L’objectif secondaire était 1’évaluation du ratio sFIt-1/PIGF dans la prédiction d’un

accouchement a 72h avec détermination d’un seuil prédictif.



llecte des donné -

Le recueil de données s’est fait grace au Programme de Médicalisation des Systémes

d’Information (PMSI). Les données ont été recueillies rétrospectivement, par un seul

investigateur, a partir du dossier papier ou informatisé via Clinicom ® et le logiciel Perinat ®.

Les analyses statistiques ont été réalisées au Département Promotion de la Direction de
la Recherche sous le logiciel SAS version 9.4®. Les données ont été exprimées en moyenne et
écart-type, ou médiane avec I’espace interquartile [Q1-Q3] pour les variables continues, et n

(%) pour les variables qualitatives.
Méthodologie des d le sEIt-1 et PIGE

Les marqueurs ont été réalisés a ’aide d’une technique d’électrochimioluminescence
sur module e602 Cobas 8 000 (Roche Diagnostics).

Le protocole d’étude a été validé par le Comité d’Ethique Régional.
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RESULTATS

Sur la période des 13 mois étudiés, 342 patientes ont été incluses (Figure 1).

Apres exclusion de 38 patientes, seul le premier prélevement a été étudié (N=304).

342 patientes

/38 patientes \

- 32 grossesses multiples

‘ - 4 RCIU avec cause génétique
(2 cas de trisomie 21, 1 cas de

trisomie 18, 1 syndrome

polymalformatif non étiqueté)
- 1 fausse couche tardive

\ - 1 perdue de vue /

4 )
304 patientes
- /
Figure 1: Flow chart

RCIU : Retard de Croissance intra utérin
Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1. Les médianes

ont été calculées et les valeurs extrémes indiquées. Les données néonatales sont représentées
dans le tableau 2.
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Caractéristiques maternelles n= 304
Age, ans (min-max) 31.5 (19 - 44)
Terme de prélevement, SA (min-max) 34 (23+1 - 41+2)
Gestité (min-max) 2.7(1.0-12.0)
Parité (min-max) 0.98 (0-6)
Primigeste 86 (28.3%)
Multipare 160 (52.6%)
IMC, kg/m2 (min-max) 25.8 (16 — 52)
Obésité > 30 kg/m2 67 (22%)
PMA 25 (8.2%)
Pas de tabagisme 237 (78%)
Tabagisme sevré 22 (7.2%)
Tabagisme actif 45 (14.8%)
HTA chronique 20 (6.6%)
Diabéte pré existant (Type 1 ou 2) 12 (4%)
Néphropathie 15 (4.9%)
Lupus 7 (2.3%)
SAPL 6 (1.97%)
Thrombophilie 3 (1%)
Antécédent pré éclampsie 59 (19.4%)
Antécédent pré éclampsie sévere 34 (11%)
Aspirine en début de grossesse 40 (13.1%)
Diabete gestationnel 89 (29.3%)

HCG, MoM (min-max)

1,06 (0.17 — 44)

PAPP-A, MoM (min-max) 0,94 (0.18 — 7.25)

Tableau 1: Caractéristiques maternelles
SA : Semaine d’aménorrhée, PMA : Procréation Médicalement Assistée, HTA : Hypertension Artérielle, SAPL : Syndrome
des Anti Phospholipides



Caractéristiques néonatales

n= 304

Naissances vivantes

Terme de naissance, SA (min-max)

Poids de Naissance, g (min-max)

292 (96%)

37 (23+3 —42+1)

Naissance < 32 SA 50 (16%)
Naissance 32 — 35 +5j SA 41 (14%)
Naissance > 36 SA 213 (70%)
Sexe Féminin 143 (47%)
Sexe Masculin 161 (53%)

2575 (300 — 4580)

Apgar <7 a1 min 50 (16%)
Apgar <7a5min 8 (3%)

pH (min-max) 7,24 (6,80 — 7,36)
pH < 7.20 100 (33%)
pH<7.0 6 (2%)
RCIU Naissance 94 (30.9%)

Tableau 2: Caractéristiques néonatales
SA : Semaines d’aménorrhée, RCIU : Retard de croissance intra utérin

Nous avons relevé les motifs de prélevement du ratio, réalisés entre 23 SA + 3 jours et
41 SA + 2 jours (Figures 2 et 3).

Termes de prélevement (n= 304)

W < 32 SA (n=114)
m 32 -36 SA (n=81)

= > 36 SA (n= 109)

Eigure 2 : Termes des prélevements du ratio sFlt-1/PIGF (SA)

SA : Semaines d’aménorrhée
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Motifs de prélevement (n= 304)

m Suspicion de PE (n=152)

m Grossesse a risque vasculaire (n= 27)
m Antécédent de PE (n=18)

1 RCIU isolé (n= 46)

® RCIU + suspicion de PE (n= 25)

m PE avérée (n=12)

m Autres (n=24)

Figure 3 : Motifs de prélévements

PE : Pré éclampsie ; RCIU : Retard de croissance intra utérin

La majorité des naissances €taient par voie naturelle (58.5%). Un travail spontané n’était
retrouvé que dans 25.3% des cas. Dans la majorité des cas le travail était déclenché, en lien

avec une PE (41% des cas). Figure 4.

Modes d'accouchement (n= 304)

B Déclenchement PE +- RCIU (N=123)
m Déclenchement RCIU isolé (N=31)
 Déclenchement autres causes (N=61)
[ Travail spontané (N=77)

B Déclenchement IMG / MFIU (N = 12)

Figure 4 : Modes d'accouchement
PE : Pré éclampsie, RCIU : Retard de croissance intra utérin, IMG : Interruption médicale de grossesse, MFIU : Mort
faetale intra utérine
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Concernant I’issue de grossesse, 41% des patientes (n=126) étaient pré éclamptiques
(associé ou non a un RCIU feetal), 17% des nouveaux-nés présentaient un RCIU vasculaire

isolé (n=51) et 42% ne présentaient ni de PE ni de RCIU le jour de I’accouchement (n=127).

L’étiologie principale de prématurité induite (< 36 SA) était la pré éclampsie,
représentant 60% des accouchements avant 32 SA (n=30/50) et 71% des accouchements entre
32 et 36 SA (n=29/41), représenté sur la figure 5.

Issues de grossesses (n= 304)
140

119
120

100

(0]
o

67

30
Be
i . -
M ——

< 32 SA (n=50) 32 -36 SA (n=41) >36 SA (n=213)

B PE HRCIUisolé m Pas de PE, pas de RCIU

Figure 5 : Issues de grossesses en fonction du terme d'accouchement
PE : Pré éclampsie ; RCIU : Retard de croissance intra utérin

Nombre de naissances
S (o))
o o

N
o

o

Parmi les 304 ratios préleveés, la médiane des ratios était de 41.50, avec un minimum de
0.3, un maximum de 1267 et un espace interquartile [7 - 144]. Dans 48% des cas le ratio était

< 38 (n=146), 15% étaient compris entre 38 et 85 (n=47) et 37% étaient > 85 (n=111).
Il existait une corrélation négative significative entre le taux du ratio et le nombre de

jours restant avant 1’accouchement (Corrélation de Spearman r=-0.60). Plus le ratio était élevé,

plus le délai entre le prélévement et I’accouchement était court (p<0.0001). Figure 6.
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analyse statistique
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Eigure 6 : Corrélation entre le taux du ratio et le délai d’accouchement. (Corrélation de Spearman)

Parmi les 304 prélevements, la médiane du délai entre le prélevement et I’accouchement

était de 14 jours [3 — 34] avec des valeurs extrémes de 0 a 105 jours.

Pour les ratios > 85 (n=111), la médiane d entre le prélévement et 1’accouchement était

de 6 jours [2 — 14], de 6 jours [2—19] pour les ratios compris entre 38 et 85 (n=47), et de 30

jours [12 — 64] pour un ratio < 38 (n=146) (p<0.0001). Tableau 3

Ratio < 38
Ratio 38 -85
Ratio > 85
Total

N

146
47
111
304

Délai prélévement — accouchement (jours)

Minimum — Maximum Moyenne (Ecart-type)
0-105 38 (30)
1-38 11 (11)
0-62 10 (11)
0-105 24 (26)

Médiane [Q1-Q3]

30 [12 - 64]
62— 19]
62— 14]

14 [3 - 34]

Tableau 3 : Délai prélévement — accouchement (jours). Tous prélévements
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Pour les prélevements avant 32 SA, le délai entre le prélevement et 1’accouchement était

plus court lorsque le ratio était > 85, avec une médiane de 8 jours [2 — 21] versus 69 jours pour

un ratio < 38 [60 — 86] et 28 jours [18 — 33] pour un ratio compris entre 38 et 85. Tableau 4.

<32SA

Ratio < 38
Ratio 38 — 85
Ratio > 85
Total

N

54
6
54
114

Délai prélévement — accouchement (jours)

Minimum - Maximum

2-105
6-38
0-62

0-105

Moyenne (Ecart-type)

69 (22)
25 (12)
13 (15)
40 (33)

Médiane [Q1-Q3]

69 [60 - 86]
28 [18 - 33]
8[2-21]
34[8 - 69]

[ableau 4 : Délai préléevement — accouchement (jours). Prélévements < 32 SA.

_ préle _

Pour les prélévements entre 32 et 36 SA, ’accouchement était aussi plus précoce lorsque le

ratio était > 85, avec une médiane de 7 jours [3 — 14], versus 30 jours [19 — 45] si le ratio était

< 38 et de 21 jours [14 — 30] si le ratio était compris entre 38 et 85. Tableau 5.

32 -36 SA

Ratio < 38
Ratio 38 — 85

Ratio > 85
Total

N

40
10

31
81

Délai prélévement — accouchement (jours)

Minimum - Maximum

1-64
4-34
0-27

0-105

Moyenne (Ecart-type)

32 (16)
21 (10)
8 (7)
22 (17)

Médiane [Q1-Q3]

30 [19 - 45]
2114 - 30]
7(3;14)
18 (8 ; 32)

Tableau 5 : Délai prélévement — accouchement (jours). Prélevements entre 32 et 36 SA.
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Apres 36 SA, I’accouchement avait lieu avec une médiane de 5 jours [2 — 12]. Tableau 6.

> 36 SA

Ratio < 38
38 — 85

> 85

Total

N

52
31
26
109

Délai préléevement — accouchement (jours)

Min-Max

0-30
1-27
1-14
0-30

Moyenne (Ecart-type)

12 (9)
6 (6)
4(4)
8(8)

Médiane [Q1-Q3]

10 [4 - 18]
3[2-7]
2[1-7]
5[2-12]

Tableau 6 : Délai prélévement - accouchement. Prélevements > 36 SA.

Au total, ’accouchement avait lieu plus précocement lorsque le ratio était > 85. Les

données sont représentées dans la figure 7.
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Eigure 7 : Boxplot délai entre le prélevement et 'accouchement (jours), en fonction du taux du ratio
sFIt-1/PIGF et du terme de prélévement.
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Dans notre population, 20% des patientes ont accouché a moins de 72h du prélévement
(n=62/304), dont 6% avant 32 SA (n=18).

Les patientes avec un ratio > 38 avaient entre 5 et 6 fois plus de risque d’accoucher dans
les 72h par rapport a un ratio < 38 p<0.0001, indépendamment du terme et de I’issue de

grossesse. Tableau 7.

Variable Effectif OR (IC 95%) p-value
Ratio <38, 38-85, >85 304 p<0.0001
Ratio >85 vs <38 6.14 (2.96 ; 12.74) p<0.0001
Ratio 38-85 vs <38 5.21(2.17;12.51) p=0.0002

Tableau 7: Analyse du ratio en classe en fonction du délai d'accouchement < 72h.
OR : Odds Ratio, IC 95% : Intervalle de Confiance 95%

Avant 32 SA, le ratio était plus élevé lorsque 1’accouchement avait lieu < 72h du
prélevement (n=18), avec une médiane de ratio a 427 [270 — 694] , versus 10 [3 — 196] en cas

d’accouchement > 72h (n= 96), p<0.0001. Figure 8.
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Eigure 8 : Boxplot ratio sFlt-1/PIGF en fonction du délai d'accouchement (72h).
Préléevements < 32 SA
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Avant 36 SA, le ratio était significativement plus élevé lorsque I’accouchement était < 72h.
La mediane des ratios était de 345 [238 — 659] lorsque I’accouchement était < 72h au

prélevement (n=26), versus 21 [4 — 154] en cas d’accouchement > 72h (n=169), p<0.0001.
Figure 9.
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Figure 9 : Boxplot ratio sFlt-1/PIGF en fonction du délai d'accouchement (72h).
Prélevements < 36 SA
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Dans notre population prélevée avant 32 SA, un seuil de 171 avait une excellente valeur

prédictive négative (VPN), calculée & 97.1%, alors que le seuil de 775 était intéressant pour sa

valeur prédictive positive (VPP), a 80%. Les données sont résumées dans le tableau 8.

Seuils

Prélévements < 32 SA (n=114)

171

775

Se
Spe
VPP
VPN

88.9% (IC95% 65.3 ; 98.6)
70.8% (IC95% 60.7 ; 79.7)
36.4% (IC95% 22.4 ; 52.2)
97.1% (IC95% 90.0 ; 99.7)

22.2% (IC95% 6.4 ; 47.6)
98.9% (IC95% 94.3 ; 99.8)
80.0% (IC95% 28.4 ; 99.5)
87.2% (IC95% 79.4 ; 92.8)

Tableau 8 : Seuils prédictif d 'un accouchement < 72h. Préléevements < 32 SA.

Se : Sensibilité, Spe : spécificité, VPP : Valeur prédictive positive, VPN : Valeur prédictive négative

Avant 36 SA, le seuil de 138 avait une excellente VPN, a 97.6%, alors que le seuil de 776

présentait une VPP a 80%. Les comparaisons sont représentées dans le tableau 9.

Prélevements < 36 SA (N= 195)
Seuils 138 776
Se, % 88.5% (1C95% 69.9 ; 97.8) 15.4% (1C95% 4.4 ; 34.9)
Spe, % 73.2% (1C95% 65.9 ; 79.7) 99.4% (1C95% 96.7 ; 99.9)
VPP, % 33.8% (1C95% 22.8 ; 46.3) 80.0 (IC95% 28.4 ; 99.5)
VPN, % 97.6% (1C95% 93.2 ; 99.5) 88.4% (1C95% 82.9 ; 92.6)

Tableau 9 : Seuils prédictif d’'un accouchement < 72h. Préléevements < 36 SA.

Se : Sensibilité, Spe : spécificité, VPP : Valeur prédictive positive, VPN : Valeur prédictive négative
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DISCUSSION

Dans notre cohorte de 304 patientes a risque vasculaire, les données ont montré une
corrélation négative significative entre le taux du ratio et le délai d’accouchement (p<0.0001).
Un ratio sFlt-1/PIGF > 85 était associé a une imminence de I’accouchement, avec une médiane
de 6 jours versus 30 jours en cas de ratio < 38 (p<0.0001). Une patiente avec un ratio > 85 était
6 fois plus a risque d’accoucher a moins de 72h du prélévement (p<0.0001). Un ratio sFlt-
1/PIGF élevé était lie a une nécessité de recours a une naissance plus rapide et par conséquent
a une surveillance materno-feetale étroite et adaptée. Nos résultats suggerent que dans une
population a risque vasculaire, le ratio sFlt-1/PIGF pourrait étre un indicateur du temps restant

avant I’accouchement.

Ces résultats étaient significatifs avant 32 SA, avec une médiane de 8 jours en cas de
ratio > 85 versus 69 jours pour les ratios < 38. Ce ratio sFIt-1/PIGF pourrait permettre au
clinicien de prédire un risque de sévérité induisant 1’indication de naissance pour des causes
médicales maternelles et/ou feetales. Les décisions d’extractions foetales dans notre centre
étaient établies selon les recommandations et les protocoles du service sans tenir compte du

taux du ratio.

Le ratio est un indicateur sur le risque de prématurité induite (14). Un accouchement
avant 32 SA est source de morbi-mortalité néonatale, majorée en cas d’urgence, d’acidose
périnatale ou encore de RCIU vasculaire associé (15,16). Malgré une optimisation de la survie
des enfants, la prématurité représente la 2eme cause de mortalité chez les enfants de moins de 5
ans (17), et est également a I’origine de séquelles neurologiques (16). Une prise en charge
adaptée permettrait de réduire ces risques. Ainsi, en cas de ratio élevé, I’obstétricien pourrait
organiser un transfert ou un suivi dans une maternité de niveau adapté, réaliser une
corticothérapie anténatale mieux ciblée (18), laissant éventuellement le temps pour I’exposition
a du Sulfate de Magnésium pour la neuroprotection (19). Ces mesures visent a améliorer le
pronostic néonatal (18). L’identification, grace a la biologie, d’un court délai jusqu’a
I’accouchement permettrait d’adapter I’information anténatale aux futurs parents et d’exposer

la stratégie de prise en charge obstétricale et pédiatrique (20). Dans notre étude, les valeurs
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seuils de ratio fixées a 38 et 85 ont été retenues, afin d’homogénéiser les résultats avec la

littérature actuellement disponible (14,21,22).

Des études ont également montré une corrélation négative entre le taux du ratio et le
temps ecoulé entre le prélévement et la naissance, avec une association d’autant plus forte que
I’age gestationnel est précoce (< 34 SA) (23-25).

Nos données montrant qu’un ratio > 85 était prédictif d’un accouchement imminent avec une
issue obstétricale défavorable sont en accord avec les données de la littérature. En effet, Rana
et al. ont demontré qu’avant 34 SA, ’accouchement avait lieu dans 85% dans les 2 semaines
en cas de ratio > 85, versus 16% si ce ratio était < 85 (HR 15,2 1C95% (8,0 — 28,7) (23).

Aussi, dans une étude multicentrique européenne incluant 164 patientes pré éclamptiques, le
ratio €tait significativement plus élevé en cas d’accouchement dans les 7 jours, et ceci,
indépendamment du terme de la grossesse (24). Si notre étude retrouve des résultats
comparables, I’originalité de notre travail réside dans le fait que notre population ne se limite
pas aux patientes pré-éclamptiques. Nous avons pris en compte une population plus large,
étiquetée a risque vasculaire, avec la présence notamment de RCIU vasculaire isolé. D’autres
équipes avaient trouvé un lien entre le taux du ratio et I’imminence de 1’accouchement
indépendamment de I’issue de grossesse (14,26), confirmant que le ratio sFlt-1/PIGF serait bien
un indicateur de dysfonctionnement placentaire. Parmi plus de 1000 patientes, le délai
d’accouchement était significativement raccourci si le taux du ratio > 38, et d’autant plus avant

34 SA, avec une corrélation négative (r = -0.60) similaire a notre étude.

Dans notre population de patientes a risque vasculaire prélevées avant 32 SA (n=114) il
existait une différence significative du taux de ratio lorsque 1’accouchement avait lieu < 72h du
prélévement, avec une médiane de ratio a 427 versus 10 lorsque I’accouchement était > 72h,
p<0.0001. Dans une autre étude s’intéressant a une population pré éclamptique avant 34 SA, la
médiane des ratios était significativement trés supérieure lorsque la naissance était inférieure a
48h comparée a un délai au-dela des 7 jours (616 versus 225) (24). Selon différents auteurs, il
existe une association étroite entre le taux du ratio et un accouchement imminent, avec un seuil
fixé a 655 avant 34 SA (23,24,27,28). Un ratio > 655 avant 34SA serait lié a un risque majeur
d’accouchement dans les 48h (21,24).

Notre étude retrouvait, dans la population prélevée avant 32 SA, des médianes de ratio

plus faibles, avec une médiane de 427 pour un accouchement <72h avant 32 SA. On peut
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supposer que ce taux était plus faible du fait d’une population hétérogéne, avec des patientes
qui ne sont pas toutes pré-éclamptiques mais a risque vasculaire (sur les antécédents maternels

et/ou obstétricaux).

Concernant la prédiction d’un accouchement <72h, dans notre population, lorsque le
prélevement était réalisé avant 32 SA, un ratio < 171 avait une forte VPN a 97.1%, (1C95%
90.0-99.7). Un ratio > 775 était prédictif a 80% d’un accouchement a moins de 72h (VPP 80%,
(1C95% 28.4-99.5), avec une VPN élevée a 87.2%, (1C95% 79.4-92.8).

Ces seuils semblent cohérents avec le reste de la littérature, bien qu’aucun seuil ne soit
clairement établi pour I’imminence de la naissance. Dans une étude rétrospective espagnole, un
cut-off de 178 était prédictif de complications et d’accouchement imminent (dans la semaine),
chez des patientes prélevées pour suspicion de PE, avec une Se de 70,6% et une Spe de 97,8%.
Cette valeur seuil se rapproche de notre seuil fixé a 171 avant 32 SA (25). Ces valeurs sont a
interpréter avec modération, du fait de I’effectif de notre population. Aussi, les valeurs seuils
pour les prélévements effectués entre 32 et 36 SA n’ont pas été calculé en raison d’un effectif

trop faible et d’un manque de puissance.

En pratique clinique, le pronostic des RCIU vasculaires isolés est difficile a estimer. La
sévérité des anomalies Doppler ou la sévérité du RCIU sont des facteurs pronostiques connus.
11 existe un risque d’infarctus placentaire pouvant évoluer vers une MFIU. Le ratio sFlt-1/PIGF
semble étre corrélé a la gravité de la maladie placentaire et pourrait étre une aide de décision
d’extraction afin de diminuer la morbi-mortalité périnatale (29). La décision serait une balance
bénéfice/risque en fonction du terme de grossesse. Selon I’équipe de Stepan et al, un ratio > 85
indiquerait la forte suspicion de dysfonction placentaire et une corticothérapie a visée anténatale

devrait étre envisagée selon le terme (21).

Dans notre étude nous n’avons pris en compte que le premier prélevement afin de limiter
les biais. En revanche, plusieurs études ont démontré 1’intérét de 1’étude de la cinétique entre 2
prélévements de ratio pour prédire une issue de grossesse défavorable (29-32), notamment en

cas de facteurs de risque vasculaires sans indication d’extraction imminente.

De plus, le bénéfice medico-économique du ratio mérite d’étre évoqué. En effet,
I’introduction du ratio sFIt-1/PIGF pourrait permettre des économies, comme le démontre

plusieurs études européennes (33-35). Ces économies résultent essentiellement de la

24



diminution d’hospitalisations inutiles. Les patientes avec un faible ratio auront par conséquent
un faible risque de développer une PE ou autre anomalie placentaire, autorisant un suivi

ambulatoire.

Cette étude comporte des limites. Premiérement, cette cohorte n’est pas représentative
de la population générale mais bien d’une population a haut risque. Sur la cohorte de 304
patientes, 126 (41%) ont développé une PE et 17% un RCIU vasculaire isolé.
Deuxiemement, la puissance de notre étude est modérée car notre population est assez restreinte
puisqu’elle ne comporte que 304 patientes, ce qui est inférieur aux cohortes retrouvées dans la
littérature. De plus, il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique. Aussi, il faut noter que
les ratios n’étaient pas en aveugle de 1’équipe médicale. Cependant, aucune décision
d’extraction ne reposait sur le ratio. Les décisions d’extraction étaient en fonction des
recommandations classiques et des protocoles de service.
Mais malgré ces limites, et au vu des différents résultats analysés ci-dessus, cette étude
confirme I’utilité en pratique clinique du ratio sFIt-1/PIGF dans une population a risque
vasculaire, pour la prédiction de I’imminence de 1’accouchement. Il pourrait également étre une

aide dans la prise en charge des RCIU isolés.

Cette étude, malgré les réserves explicitées, montrent que le ratio sFIt-1/PIGF pourrait
étre prédictif d’un accouchement imminent dans une population a risque vasculaire. Nos
résultats justifient de considérer ces biomarqueurs angiogéniques comme des marqueurs de
dysfonctionnement placentaire. Par conséquent, le ratio sFlt-1/PIGF pourrait étre une aide
pronostique dans une population a risque vasculaire afin d’optimiser la gestion clinique, le
conseil et I’anticipation des risques. Il permettrait d’optimiser la prise en charge obstétricale et
néonatale et adapter le suivi obstétrical au niveau de risque de la patiente.

De plus, affiner la prise en charge, pourrait permettre une limitation des codts liés au soin soit
en évitant des hospitalisations inutiles soit en diminuant des prématurités injustifiées en
prolongeant des grossesses.

Les données présentées ici semblent étre en faveur du rapport sFlt-1/PIGF en tant qu’aide
pronostic et suggerent bien que la biologie, par le ratio sFlt-1/PIGF, entre dans la panoplie

diagnostique et pronostique de 1’obstétricien.
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CONCLUSION

Dans une population a risque vasculaire, le ratio sFlt-1/PIGF est une aide pronostique pour
I’obstétricien. Il existe une corrélation négative significative entre le taux du ratio et le délai
d’accouchement. Un ratio sFIt-1/PIGF supérieur a 85 est significativement associé a un délai
plus court entre le prélévement et 1’accouchement, par rapport a un ratio < 38. Un ratio > 775
avant 32 SA serait prédictif d’un accouchement imminent. Des essais randomises prospectifs
sont nécessaires pour confirmer ces données, affiner les seuils et analyser les périodes optimales

des prélévements.
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Title : Analysis of the sFIt-1:PIGF ratio in the prediction of the time lapse before
delivery among a population with vascular risk

ABSTRACT

Background: The sFIt-1:PIGF ratio has been validated as a biological parameter helping predicting, confirming
or refuting a preeclampsia risk. However, the usefulness of this ratio in the prediction of the time lapse before
delivery is not established.

Methods: The sFlt-1:PIGF ratio was collected on 304 patients with a monofetal pregnancy with vascular risk.
The time lapse between the collection of the ratio and the delivery was calculated.

Results: The higher the ratio was, the shorter the time lapse was between the collection and the delivery, with a
Spearman correlation r=-0,60, p<0.0001. The median of time lapses before delivery was 6 days [2 - 14] for ratios
> 85, 6 days for ratios between 38 and 85 [2 - 19], and 30 days [12 - 64] for ratios < 38, p<0.0001. A ratio > 85
was 6.14 times more likely to deliver within the following 72 hours after the collection, in comparison to a ratio
< 38, OR 6.14, (1C95% 2.96;12.74), p<0.0001. Before 32 SA, aratio limit of 775 was predictive at 80% of a
delivery < 72h, VPP 80%, (IC95% 28.4;99.5).

Conclusions: Among patients with vascular risk, a sFIt-1:PIGF ratio superior to 85 is linked to a shorter time
lapse between the collection and the delivery. A ratio > 775 before 32 SA could be a prediction of imminent
delivery.
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Titre de Theése : Analyse du ratio sFIt-1/PIGF dans la prédiction du délai
d’accouchement dans une population a risque vasculaire

RESUME

Contexte : Le rapport sFlt-1/PIGF a été validé comme parametre biologique aidant & prédire, affirmer ou
infirmer un risque de pré éclampsie. En revanche, 1’utilité de ce ratio dans la prédiction du délai d’accouchement
n’est pas établie.

Méthode : Le ratio sFIt-1/PIGF a été prélevé chez 304 patientes avec grossesse monofeetale & risque vasculaire.
Le délai entre le prélévement du ratio et I’accouchement était calculé.

Résultats : Plus le ratio était élevé, plus le délai entre le prélévement et I’accouchement était court, avec une
corrélation de Spearman r=-0,60, p<0.0001. La médiane des délais d’accouchements était de 6 jours [2 — 14]
pour les ratios > 85, de 6 jours pour les ratios compris entre 38 et 85, [2-19], et de 30 jours [12 — 64] pour un
ratio < 38, p<0.0001. Un ratio > 85 étaient 6.14 fois plus a risque d’accoucher dans les 72 heures du prélévement
par rapport & un ratio < 38, OR 6.14, (1C95% 2.96 ; 12.74), p<0.0001. Avant 32 SA, un seuil de ratio & 775 était
prédictif a 80% d’un accouchement < 72h, VPP 80%, (IC95% 28.4 ; 99.5).

Conclusion : Chez les patientes a risque vasculaire, un ratio sFlt-1/PIGF supérieur a 85 est associé a un délai plus
court entre le prélévement et ’accouchement. Un ratio > 775 avant 32 SA serait prédictif d’un accouchement
imminent.
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Facteurs angiogéniques, ratio sFlt-1/ PIGF, pré éclampsie, RCIU, valeur prédictive, délai d’accouchement
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