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4 INTRODUCTION

La pré-éclampsie est une pathologie spécifigue de la grossesse affectant 2 a 8% des
grossesses a travers le monde (1). Le risque de développer une pré-éclampsie lors d’'une grossesse
gémellaire est trois a quatre fois plus élevé que pour les singletons (2, 3, 11).

Bien que tous les mécanismes physiopathologiques de la pré-éclampsie ne soient pas connus,
il est établi qu’elle est le reflet d’'une dysfonction placentaire se traduisant par un déséquilibre de la
balance angiogénique : soluble fms-like tyrosine-kinase-1 (sFlt1) / placental growth factor PIGF.

Le PIGF est un facteur de croissance placentaire de la famille des facteurs pro-angiogéniques
VEGEF. Il se lie au récepteur transmembranaire de type 1 du VEGF aussi appelé FlItl. Le sFlt1 est
une forme tronquée circulante du récepteur transmembranaire Flt1 libéré par le placenta dans la
circulation maternelle. Le sFltl est anti-angiogénique en se liant au PIGF circulant, diminue sa
biodisponibilité et par conséquent bloque son activité pro-angiogénique. La concentration sérique
de sFlt1 augmente ainsi lors de situations d’hypoxie trophoblastique (défaut d’invasion
trophblastique) relative telles que la pré-éclampsie ou le RCIU (5,7).

L’étude princeps PROGNOSIS de Zeisler en 2016 a mis en évidence qu’un ratio sFIt1/PIGF
inférieur a 38 avait une valeur prédictive négative de 99,3% dans la survenue d’'une pré-éclampsie
a une semaine dans une cohorte prospective de 500 grossesses monofoetales quel que soit I'age
gestationnel (6). Cependant, trés peu de travaux ont étudié la validité du ratio sFIt1/PIGF chez les
grossesses gémellaires (13).

La pré-éclampsie, dont le tableau peut étre évident mais aussi parfois étre de présentation
clinigue atypique, peut étre source d’un retard au diagnostic et causer des hospitalisations répétées.

La pré-éclampsie peut étre a I'origine de complications graves maternelles (HELLP syndrome,
insuffisance rénale aigué, accident vasculaire cérébral, troubles de la coagulation, éclampsie
jusqu’au déces maternel) et foetales (large prématurité induite, retard de croissance intra-utérin et
un risque de mort foetale in utero) (12).

C’est pourquoi le diagnostic précoce de pré-éclampsie est un enjeu majeur dans la réduction
de la morbi-mortalité maternelle et périnatale.

Les connaissances acquises sur les grossesses monofoetales et les valeurs prédictives du ratio
sFIt1/PIGF sont-elles applicables aux grossesses gémellaires ? La littérature reste encore pauvre

sur le sujet.

L’objectif principal de cette étude est I'analyse rétrospective descriptive de I'utilisation
pragmatique du ratio sFIt1/PIGF dans une maternité de niveau Il dans une population de grossesse
gémellaire. Il s’agit de décrire les résultats et les facteurs maternels, obstétricaux et néonataux

associés au ratio sFIt1/PIGF.
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5 MATERIELS ET METHODES

5.1 Caractéristiques de I'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique au Centre Hospitalier
Universitaire de Nantes, entre le 1°" janvier 2014 et décembre 2021.

Le protocole d’étude a regu un avis favorable du Comité d’Ethique de la Recherche en
Gynécologie-Obstétrique (CEROG, N°2022-OBS-0604).

5.2 Population

Ont été incluses les 71 grossesses gémellaires qui ont eu un dosage des facteurs sFltl et
PIGF avec calcul du ratio sFlt1/PIGF réalisé au Centre Hospitalier Universitaire de Nantes.

Ont été exclues les patientes enceintes d’'une grossesse monofoetale ou triple, les patientes

perdues de vue, les interruptions sélectives de grossesse, les syndromes transfuseurs-transfusés.

5.3 Définitions et analyse des données

La pré-éclampsie (PE) est définie par I'apparition aprés 20 semaines d’aménorrhée d’une
hypertension artérielle systo-diastolique = 140/90mmHg contrblée a au moins deux reprises a quatre
heures d’intervalle, associée a une protéinurie = 300mg/24h ou un rapport protéinurie/créatininurie
= 30mg/mmol/L.

Cependant la protéinurie n’est plus obligatoire pour définir la PE. Selon les critéres
internationaux de I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) en 2013 et
I'International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) en 2014, en I'absence
d’'une protéinurie, '’hypertension artérielle doit étre associée a au moins un des critéres suivants :
une thrombopénie d’apparition récente (< 100G/L), ou une cytolyse hépatique supérieure a deux
fois la normale, un cedéme aigu du poumon, ou une insuffisance rénale aigué définie par un
doublement de la créatininémie en I'absence de néphropathie préexistante ou d’'une créatininémie

> 90umol/dL. (4, 8, 9). C’est cette définition qui est utilisée dans I'étude.

La pré-éclampsie sévére est décrite comme la présence d’un des éléments suivants : une
hypertension artérielle systolique sévere = 160mmHg ou diastolique = 110mmHg ou non contrdlée,

une protéinurie 23g/24h, une insuffisance rénale aigué avec créatininémie = 90mmol/L, une oligurie
13



< 500ml/24h ou < 25ml/h, une cytolyse hépatiqgue avec ASAT/ALAT supérieure a deux fois la
normale, une douleur abdominale épigastrique ou une douleur de I’hypochondre droite « en barre »
persistante ou intense, une douleur thoracique, une dyspnée, un cedéme aigu pulmonaire, des

signes neurologiques (9).

Les patientes enceintes de grossesse gémellaire présentant des antécédents de pré-
éclampsie, des signes cliniques ou biologiques évoquant une pré-éclampsie, des signes
échographiques a type de RCIU faisant suspecter une pathologie vasculaire placentaire ont eu un
prélevement sanguin pour dosage du ratio sFIt1/PIGF, qui a pu étre répété en fonction de 'évolution
clinigue au maximum quatre fois dans cette étude.

Il n'existait pas dans le service de recommandation ou de protocole guidant le dosage de
ratio. Celui-ci a donc été réalisé aprées évaluation clinique de la patiente en fonction du contexte et

basé sur les connaissances du ratio utilisé dans les grossesses monofoetales (6).

Les préléevements ont été effectués lors de la réalisation d’autres actes de soins nécessaires
au cours de la grossesse. Aprés informations de chaque patiente concernée, un consentement
éclairé écrit de biocollection a été signé.

Les données ont été recueillies rétrospectivement a partir de dossiers médicaux papiers
archivés, des logiciels informatiques Perinat et Clinicom par un seul investigateur. Les données ont

ensuite été anonymisées pour les analyses statistiques.

5.3.1 Issues maternelles

Les données suivantes ont été colligées : I'age, la chorionicité, la gestité et parité, la survenue
spontanée d’une grossesse gémellaire ou le recours a une technique de procréation médicale
assistée, I'origine géographique, I'habitus maternel de type tabagisme, I'indice de masse corporelle
(IMC), la présence d’un diabéte, d’'une HTA chronique traitée ou non préexistants a la grossesse,
un lupus, une néphropathie associée ou non a une protéinurie, un antécédent de maladie thrombo-
embolique veineuse, un syndrome des antiphospholipides (SAPL), un antécédent de pré-éclampsie
plus ou moins sévere. Il a été également recherché I'existence d'un traitement par anti-agrégant
plaquettaire ou anticoagulant, d’'un diabéte gestationnel, d’'une HTA gravidique pour la grossesse en

cours.
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Les motivations ayant conduit a la réalisation de chaque prélevement au cours de la
grossesse ont été détaillées, de méme que I'age gestationnel de la grossesse, la présence d’'une
HTA, d'une protéinurie, d’'une pré-éclampsie, d’une cytolyse isolée, dun HELLP syndrome, d’'une
thrombopénie isolée et d’'une insuffisance rénale. Le recours a une hospitalisation et sa durée ont
été mentionnés. Le délai (en jour) entre la réalisation du ratio sFIt1/PIGF et la naissance a été calculé
pour chaque patiente : délai ratio-naissance.

A I'accouchement ont été notifiés le terme en SA, la voie d’accouchement (voie basse ou
césarienne), l'indication de naissance, la survenue d’'une hémorragie de la délivrance, la présence
d’une pré-éclampsie associée ou non a des signes de gravité, un HRP, un HELLP syndrome, un
AVC, une éclampsie ayant nécessité ou non une hospitalisation en réanimation ainsi que la durée
d’hospitalisation et l'indication d’intubation maternelle, d’'une dialyse.

L’étude anatomopathologique du placenta a été colligée en précisant la présence de signe
de malperfusion vasculaire maternelle. La réalisation d’'un bilan de SAPL et ses résultats ont été
préciseés.

5.3.2 Issues obstétricales et néonatales

Sur le versant obstétrical, il a été précisé I'existence d’un retard de croissance intra-utérin
(RCIU), selon la définition du CNGOF de 2013, soit un poids foetal estimé inférieur au 10°me
percentile accompagné d’anomalies Doppler foetal ou d’une cassure de la courbe de croissance au
cours de la grossesse (10). Il est reporté le terme de réalisation d'une corticothérapie anténatale.
D’un point de vue néonatal, les poids de naissance, les sexes, le score d’Apgar< a 7 a 5 minutes de
vie, un pH<7,10, la présence d'une MFIU ou d’'un décés dans la premiére année de vie, une
hypotrophie a la naissance, de méme qu’une hospitalisation en unité de soins intensifs ou

réanimation et sa durée ont été rapportés.

5.4 Méthodologie dosage ratio sFIt1/PIGF

Le dosage était réalisé lors d’'une hospitalisation ou une consultation mais toujours analysé
a l'aide d’'une technique d’électrochimioluminescence sur module e602 Cobas 8000 (Roche
Diagnostics) au laboratoire de biochimie du Centre Hospitalier Universitaire de Nantes dirigé par Pr
Damien Masson.
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5.5 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de cette étude est de déterminer la valeur prédictive du ratio
sFIt1/PIGF dans l'apparition d’une pathologie vasculaire placentaire dans une population de

grossesse gémellaire.

5.6 Criteres de jugements secondaires

D’une part, il a été étudié la pertinence de la répétition du dosage sFIt1/PIGF dans le temps
en fonction du contexte clinique.
D’autre part, il a été analysé le délai (en jour) entre le dosage du ratio sFIt1/PIGF et

I'accouchement en fonction de la survenue ou non d’'une pré-éclampsie.

5.7 Méthodes statistiques

5.7.1 Description

Les variables qualitatives sont décrites avec des pourcentages. Les variables quantitatives
sont décrites avec des moyennes et un écart-type (étendue avec minimum et maximum). Des figures

avec des dot-plots et des courbes en lignes sont présentées.

5.7.2 Comparaison

Pour la comparaison, les tests sont effectués avec un seuil de décision de p <0.05. Les
pourcentages sont comparés avec la méthode du y?2 ou le test de Fisher en cas de petits effectifs.
Un risque relatif (RR) a été calculé avec un intervalle de confiance a 95 % pour l'incidence de la pré-
éclampsie (PE).

Pour comparer les moyennes des ratios, deux catégories de tests ont été utilisées : (1) Dans
la mesure ou I'hypothése de répartition normale ou d’égalité des variances n’était pas respectée, le
test de Kruskall-Wallis a été utilisé ; (2) Une transformation logarithmique (Ln) des valeurs des ratios
a permis de se rapprocher de I'hypothése précédente, et les moyennes des logarithmes ont été
comparées avec le test t de Student ou TANOVA. Les logiciels EPIDATA Analysis 2.0 et SPSS 22.0

ont été utilisés.
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5.7.3 Critéres de décision

Des seuils de décision ont été calculés pour différentes valeurs du premier ratio (R1) avec
sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN)
en fonction de la prévalence de la PE. Des courbes ROC sont présentées avec la dimension de
I'aire sous la courbe et son intervalle de confiance a 95 % ; en cas de comparaison de courbes, un
test det a été calculé. Le choix d’un seuil a été dicté plutét surla VPN pour « rassurer » sur I’évolution

de la grossesse. Le logiciel MEDCALC 20.114 a été utilisé.
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6 RESULTATS

6.1 Description de la population

Toutes les données apparaissant dans ce chapitre sont issues des données collectées pour

I'étude.

Le recueil de données sur 7 années a montré que 1767 ratios sFIt1/PIGF ont été réalisés au

CHU de Nantes. Sur I'ensemble des ratios dosés, seulement 78 concemaient des grossesses

gémellaires. Aprés exclusion de 7 patientes, 71 patientes ont finalement été incluses dans cette

étude (Figure 1).

- )
1767 ratios sFIt1/PIGF réalisés

au CHU de Nantes de 2014 g
2021

78 grossesses gémellaires

71 patientes incluses

7 patientes exclues

5 pour laser +/- 15G pour
TOPS/TAPS

1 powr CIV sur trizsomie 21 avec
RCIU précace

1 grossesse initialement

—— richorial

de réduction spontange

Figure 1 : Flow Chart - Arbre décisionnel d’inclusion/exclusion des patientes dans I'étude

~

S

ISG : interruption sélective de grossesse, TOPS : Twin Oligo-polyhydramnios sequence, TAPS : Twin anemia

polycythemia sequence, RCIU : retard de croissance intra-utérin
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Les caractéristiqgues maternelles sont reportées dans le tableau 1.

Caractéristiques maternelles

n=71=>n (%)

ou moyenne (Minimum —maximum)

Age, années
Gestité
Primigestes
Parité
Primipares
PMA
Chorionicité
Grossesse bichoriale biamniotique
Grossesse monochoriale biamniotique
IMC (kg/m?)
IMC < 25
IMC 25 - 29
IMC 2 30
Tabagisme actif
Antécédent de MTEV
Antécédent de SAPL
Antécédent de lupus
Antécédent de néphropathie
Antécédent de diabéte pré-éxistant (type 1 ou 2)
Antécédent de diabéte gestationnel
Antécédent d’HTA chronique
Antécédent d’'HTA gravidique
Antécédent de protéinurie pré-existante
Antécédent de pré-éclampsie
Antécédent de pré-éclampsie sévére < 34 SA

Aspirine début de grossesse

HBPM début de grossesse

Origines géographiques
France / Europe du Nord
Autres

32 (21-52)
2 (1-8)
28 (39,4)
0 (0-3)
43 (60,6)
28 (39%)

53 (75%)
18 (25%)
24 (17-44)
46 (64,8)
11 (15,5)
14 (19,7)
7 (9,9%)
2 (2,8%)
2 (2,8%)
0
3 (4,2%)
3 (4,2%)
15 (21%)
3 (4,2%)
1 (1,4%)
1 (1,4%)
7 (9,9%)
4 (5,6%)

4 (5,6%)
3 (4,2%)

53 (75%)
18 (25%)

Tableau 1 : Caractéristiques maternelles
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Les caractéristiqgues néonatales sont indiquées dans le tableau 2.

. n=141=>» n (%)
Caractéristiques néonatales
ou moyenne (minimum — maximum)

Age gestationnel, semaines d’aménorrhée 35 (27-39)

20-25SA 5 (7,0)

26 -29 SA 15 (21,1)

30-33 SA 31 (43,7)

234 SA 20 (28,2)
Indications de naissance

Déclenchement pour PE +/-RCIU 26 (37%)

Déclenchement pour RCIU isolé 13 (18%)

Déclenchement autres causes 17 (24%)

Mise en travail spontanée 15 (21%)
Césarienne 45 (63%)
Poids foetal naissance J1, grammes 2 146 (960-3 850)
Poids foetal naissance J2, grammes 2112 (765-3 710)
Hypotrophie fcetale naissance J1 27 (38%)
Hypotrophie foetale naissance J2 27 (38%)
pH < 7,10 8 (12%)
Apgar <7 a5 minutes 2 (2,9%)
MFIU 1 (1,4%)
Déces néonatal 1 (1,4%)
Hospitalisation soins intensifs 41 (58%)
Durée hospitalisation, jours 28 (1-95)

Tableau 2 : Caractéristiques néonatales

La voie d’accouchement a majoritairement été la césarienne dans 63% des cas avec un
terme de naissance moyen a 35 SA (27-39).

Le travail spontané représentait 21% des naissances, le déclenchement pour une pré-
éclampsie accompagnée ou non d’'un RCIU représentait 37% des naissances et le déclenchement
pour RCIU isolé 18% des naissances. La majorité des naissances a eu lieu entre 30 et 33 SA

(43,7%) et aprés 34 SA pour 28,2% des cas.
20



L’'unique MFIU de I'étude concernait une patiente de 36 ans, primipare, enceinte d’'une

grossesse gémellaire bichoriale biamniotigue spontanée sans antécédent particulier. A

I’échographie du troisieme trimestre il a été découvert une volumineuse hydrocéphalie sur I'un des

jumeaux avec un hématome intra-parenchymateux aboutissant a une interruption sélective de

grossesse a 34 SA devant le pronostic foetal sombre. Un premier ratio R1 a été dosé a 33 SA 4 64,8

devant une pré-éclampsie clinique non sévere associant HTA et protéinurie. Le délai ratio-naissance

était de 21 jours. La naissance a été déclenchée a 36 SA pour une pré-éclampsie sévére associée

a un HELLP syndrome. Les suites maternelles ont été favorables.

Un cas de décés dans la premiére année de vie a été rapporté a 9 mois de vie dans les

suites d'une chirurgie cardiaque dans un contexte de cardiopathie complexe a type de malposition

des gros vaisseaux et hypoplasie de I'arche aortigue sans lien avec une pathologie vasculaire

placentaire.

Issues maternelles

n=71=» n (%)
ou moyenne (minimum —

maximum)

Hémorragie de la délivrance

Etiologie vasculaire a [lanalyse anatomopathologique du
placenta

Hématome rétro-placentaire

Pré-éclampsie
Pré-éclampsie sévére

Signes de sévérité
Insuffisance rénale aigué
Dialyse
Eclampsie
AVC
HELLP syndrome
Réanimation maternelle
Intubation maternelle
Durée hospitalisation réanimation maternelle, jours
Bilan SAPL positif en post-partum

13 (19%)

17 (38%), n=45

0

29 (41%)
19 (27%)

9 (12,7%)
0

1 (1,8%)
0
7 (9,9%)
5 (7%)
0
3.2(1-6)
3 (4,2%)

Tableau 3 : Issues maternelles post-natales
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A I'accouchement, 29 patientes (41%) présentaient une pré-éclampsie dont 19 avec des
signes de séveérité.

Un seul cas d’éclampsie a été décrit. Il s’agissait d’'une patiente de 34 ans, primipare sans
antécédent, enceinte d’'une grossesse gémellaire bichoriale bimaniotique obtenue par PMA. Le
premier ratio dosé a 67 a été réalisé a 32 SA pour une suspicion de pré-éclampsie devant la
présence d’'une HTA et d’'une protéinurie. A 'échographie, un des jumeaux était estimé inférieur au
5¢me percentile sans anomalie Doppler avec une discordance de poids de 38% entre les deux
jumeaux. La patiente a été hospitalisée pour surveillance et réalisation d’'une corticothérapie
anténatale et le délai ratio-naissance était de 13 jours. Une césarienne a été réalisée a 33 SA+5
jours pour l'aggravation d’une pré-éclampsie sévere avec une protéinurie a 7g/24h et une
discordance de poids de 35%. Le premier jumeau était hypotrophe a la naissance et les deux
jumeaux ont été hospitalisés en unité de soins intensifs. L’état clinique maternel s’est rapidement
dégradé en post-partum avec I'apparition d’'une insuffisance rénale, de troubles neurologiques a
type de flou visuel avec perte de contact sans crise tonico-clonique généralisée, une HTA non
contrdlée malgré une tri-thérapie. La patiente a été hospitalisée deux jours en réanimation avec une

évolution neurologique favorable.

L’analyse anatomopathologique du placenta n’était pas systématique et dépendait de
I'indication posée par I'équipe obstétricale lors de la naissance. Elle a été réalisée pour 45 patientes
(63%) dans cette étude mettant en évidence des signes de malperfusion vasculaire maternelle dans
38% des cas (tableau 3).

L’étude comportait 29 patientes présentant une pré-éclampsie au moment de la naissance.
Il n’a pas été trouvé dans cette analyse, d’association significative entre I'age, la parité, I'MC,
le recours a la procréation médicale assistée, les antécédents de prée-éclampsie ou de néphropathie

et la survenue d'une pré-éclampsie (tableau 4). Les facteurs prédictifs significativement associés a

la pré-éclampsie sont présentés dans les tableaux 5 et 6.
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PE (%)

RR

29 /71 (40,8) IC 95 % P
Age <30 ans 9 (39,1) 0,94 (0,51 -1,73) 0,84
Age > 30 ans 20 (41,7) 1
Primigeste 13 (46,4) 1,25 (0,72 - 2,18) 0,44
Multigeste 16 (37,2) 1
Primipare 21 (48,8) 1,71 (0,88 — 3,31) 0,09
Multipare 8 (28,6) 1
Chorionicité
MCBA 7 (38,9) 0,94 (0,48 — 1,82) 0,84
BCBA 22 (41,5) 1
Recours AMP 10 (35,7) 0,81 (0,44 — 1,47) 0,48
Grossesse spontanée 19 (44,2) 1
IMC
> 25 kg/m2 11 (44,0) 1,12 (0,64 — 1,99) 0,69
< 25 kg/m? 18 (39,1) 1
Tabac
Actif 3(42,9) 1,05 (0,48 — 2,61) 0,90
Aucun 26 (40,6) 1
ATCD MTEV 1 (50,0) 1,23 (0,30 - 5,07) 1
Absence MTEV 28 (40,6) 1
ATCD SAPL 1 (50,0) 1,23 (0,30 - 5,07)
Absence SAPL 28 (36,2) 1 1
Origine Europe 7 (38,9) 0,94 (0,48 — 1,82)
Autres origines 22 (41,5) 1 0,84
ATCD néphropathie 1(33,3) 0,81 (0,16 — 4,11)
Absence néphropathie 28 (41,2) 1 1
Diabéte pré-existant 2 (66,7) 1,68 (0,72 — 3,94)
Absence diabéte 27 (39,1) 1 0,56
Diabéte gestationnel 5 (33,3) 0,78 (0,36 — 1,69)
Absence diabete 24 (42,9) 1 0,51
ATCD HTA chronique 2 (66,7) 1,68 (0,72 — 3,94)
Absence HTA chronique 27 (39,7) 1 0,35
HTA gravidique 0
Absence HTA gravidique 29 (41,4) - 1
ATCD PE 3(42,9) 1,05 (0,43 - 2,61)
Absence ATCD PE 26 (40,6) 1 1
ATCD PE séveére 3(42,9) 1,05 (0,43 - 2,61)
Absence ATCD PE sévére 26 (40,6) 1
Grossesse sous Aspegic 1 (25,0) 0,60 (0,11 - 3,34)
Absence Aspegic 28 (41,8) 1 0,64
Grossesse sous HBPM 0
Absence HBPM 29 (42,6) -- 1

Tableau 4 : Caractéristiques maternelles associées a la pré-éclampsie
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PE (%)

RR

29 /71 (40,8) IC 95 % P
Motif R1
Suspicion PE (31) 15 (48,4) 0,25 (entre
PE avérée (9) 9 (100) Suspicion de PE
RCIU +/- PE (6) 5 (83,3) versus autres)
Autres (25) 0
HTA R1
Présente 24 (75,0) 5,85 (2,52 — < 10*
Absente 5 (12,8) 13,58)

1

Protéinurie R1
Présente 20 (69,0) 3,22 (1,72 - 6,03) 0,0001
Absente 9 (21,4) 1
PE R1
Présente 18 (100) 4,82 (2,85 - 8,15) <10*
Absente 11 (20,8) 1
HELLP R1
Présent 1 (50,0) 1,23 (0,30 - 5,07) 1
Absent 28 (40,6) 1
Cytolyse hépatique R1
Présente 6 (60,0) 1,59 (0,87 — 2,90) 0,30
Absente 23 (37,7) 1
Thrombopénie R1
Présente 2 (66,7) 1,68 (0,72 — 3,94) 0,56
Absente 27 (39,7) 1
Insuffisance rénale R1
Présente 3 (60,0) 1,52 (0,70 - 3,31) 0,33
Absente 26 (39,4) 1
Diastole ombilicale nulle R1
Présente 2 (33,3) 0,80 (0,25 — 2,58) 1
Absente 27 (38,5) 1
Anomalie Doppler R1
Présente 9 (45,0) 1,15 (0,63 — 2,08) 0,79
Absente 20 (39,2) 1
RCIU R1
Présent 8 (40,0) 0,97 (0,52 - 1,82) 1
Absent 21 (41,2) 1
Hospitalisation R1
Oui 26 (49,1) 2,94 (1,01 - 8,57) 0,016
Non 3(16,7) 1

Tableau 5 : Facteurs obstétricaux associés a la pré-éclampsie (R1 : premier ratio dosé).
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PE (%) RR

29 /71 (40,8) IC 95 % P
Terme naissance
26 — 27 1 (100)
28 — 29 0
30-31 0 -- --
32-33 10 (71,4)
34 -35 8 (53,3)
36 — 37 9 (36,0)
Avant 34 SA 11 (50,0) 1,36 (0,78 — 2,37) 0,29
34 SA et + 18 (36,7) 1
Césarienne 7 (46,7) 1,52 (0,79 — 2,92)
Voie basse 8 (30,8) 1 0,19
Motif naissance
Motif PE + RCIU 22 (84,6) 5,44 (2,70 — 10,96) P< 10*
Autres 7 (15,6) 1
Hypotrophie J1
Présente 11 (40,7) 1,00 (0,56 — 1,77) 1
Absente 18 (40,9) 1
Hypotrophie J2
Présente 12 (44,4) 1,19 (0,67 — 2,12) 0,54
Absente 16 (37,2) 1
RCIU J1 ou J2
Présent 11 (40,7) 1,00 (0,56 — 1,77) 0,99
Absent 18 (40,9) 1
pH < 7,10 3 (37,5) 0,88 (0,34 — 2,25)
pH = 7,10 26 (42,6) 1 1
Apgar<7a¥’ 0
Apgar>7a¥% 29 (42,6) -- --
MFIU 1 (100) 2,50 (1,88 — 3,33)
Absence MFIU 28 (40,0) 1 0,37
Mortalité infantile 1 (100) 2,46 (1,85 - 3,28)
Absence déces 28 (40,6) 1 0,41
Hospitalisation néonatale
Présente 21 (51,2) 1,92 (0,99 - 3,73) 0,037
Absente 8 (26,7) 1
Hémorragie de la délivrance
Présente 7 (53,8) 1,46 (0,80 — 2,68) 0,26
Absente 21 (36,8) 1
Histologie placentaire
Etiologie vasculaire 12 (70,6) 2,47 (1,28 — 4,79) 0,006
Autres étiologies 8 (28,6) 1
Signes sévérité PE
Présents 17 (89,5) 3,88 (1,53 -3,72) 0,016
Absents 12 (23,1) 1
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HELLP syndrome

Présent 6 (85,7) 2,39 (2,26 — 4,68) 0,0016
Absent 23 (35,9) 1

Insuffisance rénale

Présente 7(77,8) 2,19 (1,35 - 3,56) 0,0266
Absente 22 (35,5) 1

Réanimation maternelle

Oui 5 (100) 2,75 (2,00 - 3,78) 0,009
Non 24 (36,4) 1

R1

>25 27 (57,4) 6,89 (1,79 — 26,58) 0,0001
<25 2 (8,3) 1

Tableau 6 : Facteurs post-partum associés a la pré-éclampsie

6.2 Indications de prélevement du ratio sFIt1/PIGF

Il a été réalisé chez toutes les patientes au moins un premier ratio R1. |l a ensuite été prélevé

un deuxieme ratio (R2) chez 13 patientes, un troisieme ratio (R3) chez 7 patientes et un quatrieme

ratio (R4) chez 1 patiente.

La majorité des premiers ratios R1 était réalisée a 44% pour une suspicion de pré-éclampsie

devant 'apparition soit d’'une HTA soit d’'une protéinurie en cours de grossesse. La présence d'un

RCIU isolé représentait 15% des ratios prélevés et une pré-éclampsie avérée représentait 13% des

ratios prélevés. Les autres raisons de prélevements étaient majoritairement des ratios dosés en

2014 pour un autre protocole de recherche clinique sans signes cliniques ou biologiques évocateurs

de pré-éclampsie (Figure2).

Les ratios ont en général été répétés sur les motifs de suspicion de pré-éclampsie ou devant

une pré-éclampsie avérée pour rechercher des critéres biologiques de gravité (Figure 3).
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Motifs prélevement Ratio

Ratio 1 Ratio 2 Ratio 3 [HRatio 4

Suspicion PE
PE avérée
RCIU + suspicion PE

ATCD PE

Autres

Figure 2 : Motifs de prélevement des ratios R1, R2, R3 et R4

Un seul R4 a été réalisé.

Il s’agit d’'une patiente de 30 ans, originaire de Russie, multipare, avec un IMC a 18kg/m2.
La patiente (grossesse bichoriale bimaniotique spontanée) présentait comme principal antécédent
une sténose bilatérale des artéres rénales stentée avec HTA chronique pré-existante a la grossesse
traitée par un inhibiteur calcique. Elle a développé une protéinurie au cours de la grossesse. Le R1
a été dosé a 31 SA a 12.1 devant des signes fonctionnels d’hypertension artérielle. Le bilan a mis
en évidence une protéinurie significative supérieure & 300mg/24h stable pendant toute la grossesse
et une bonne vitalité foetale chez deux jumeaux eutrophes. Le délai R1-naissance était de 29 jours
avec une hospitalisation de courte durée. La répétition des ratios dans le temps, R2 = 11.8 & 32 SA,
R3 =9.5a33 SA et R4=19.1 a 35 SA amontré une stabilité dans le temps avec un ratio peu élevé
ayant permis une surveillance ambulatoire. La naissance a été programmée a 37 SA sans urgence
pour une pré-éclampsie débutante non sévére et un infléchissement de la courbe de croissance
avec une discordance de poids de 15%. Les jumeaux n’ont pas nécessité d’hospitalisation en unité
de soins intensifs. |l s’agissait plus vraisemblablement d’'une protéinurie associée a I'antécédent

personnel de la patiente plutét qu’une véritable insuffisance placentaire vasculaire.

L’exemple précedent illustre la stabilité du ratio dans le temps malgré la répétition des
dosages. De plus, il montre le gain sur la prolongation de la grossesse malgré la présence d'une
protéinurie qui aurait pu faire prendre, a tort, une décision de naissance.
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6.3 Valeur prédictive du ratio sFIt1/PIGF

R1

100 |-
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& 40k
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i AUC = 0.807

P <0.001
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0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figure 3 : Courbe ROC du ratio R1 sFlt1/PIGF selon la présence ou I'absence de pré-éclampsie

Une courbe ROC a été calculée pour les différentes valeurs de R1 en fonction de la
prévalence de la pré-éclampsie avec une aire sous la courbe de 0.81 avec un intervalle de confiance
a 95 % de 0.70 & 0.89 (écart-type de la courbe de 0.05) (figure 3).

Un seuil sFIt1/PIGF a 25 présente une sensibilité de 93,1% et une spécificité de 52,4%, une
prédictive négative de 91,7% (95% ClI, 73,7-97,7) et une valeur prédictive positive de 57,4% (95%
Cl, 49,2-65,3) pour identifier une pathologie placentaire vasculaire (tableau 7).

Il apparait que le seuil de 25 pour le ratio sFlt1/PIGF possede la meilleure sensibilité et une

tres bonne valeur prédictive négative pour le diagnostic de pathologie vasculaire placentaire
(Annexe 1).

28



R1

Pré-éclampsie | Absence de PE | Total
27
Seuil ratio 2 25 20 47
Sensibilité = 93,1
2 22
Seuil ratio <25 24
Faux négatifs VPN =91,7
Total 29 42 71
Tableau 7 : Effectifs des PE en fonction du seuil de 25. Valeurs de décision
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Pré-éclampsie

Figure 4 : Dot plot de la répartition de R1 en fonction d’un seuil sFit1/PIGF a 25 chez 71 patientes selon la

présence d’'une pré-éclampsie ou non
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Il existe 2 faux négatifs : deux patientes avec une pré-éclampsie a terme et un seuil
sFIt1/PIGF inférieur a 25 (Figure 4).

- Dans un premier cas, il s’agissait d’'une patiente de 32 ans, primipare, IMC a 18kg/m?, enceinte
d’'une grossesse bichoriale biamniotique spontanée, ayant comme principal antécédent une
polykystose rénale autosomique dominante avec une hypertension artérielle chronique traitée par
inhibiteur calcique sans insuffisance rénale ni protéinurie avant la grossesse. Le R1 a 13.5 a été
prélevé a 23 SA pour une suspicion de pré-éclampsie. Il n’existait pas de retard de croissance intra-
utérin. La patiente a été hospitalisée a 22,3 SA pour une cytolyse hépatique a 10 N. Le bilan
étiologique révélait des sels biliaires augmentés a 54umol/L permettant le diagnostic de cholestase
gravidique. Parallelement une échographie abdominale a été réalisée pour des douleurs
abdominales montre un rein droit polykystique d’aspect hétérogéne en faveur d’une surinfection de
kyste pouvant expliquer sans certitude I'apparition progressive d’une protéinurie. La patiente a été
traitée par antibiotique pour la surinfection de kystes rénaux dans le contexte de polykystose et par
acide ursodésoxycholique pour la cholestase gravidique. Devant I'amélioration clinique et
biologique, I'absence d’HTA et de pré-éclampsie, la grossesse a été par la suite surveillée en
ambulatoire de maniére rapprochée. Le délai ratio-naissance était de 102 jours. Il est décidé de
proposer un déclenchement a 34 SA + 4 jours pour une cholestase gravidique et une pré-éclampsie
débutante sans signe de gravité. On peut raisonnablement penser dans ce cas que la protéinurie,
comme I'hypertension artérielle, étaient d’'avantage liée a la néphropathie qu'a une dysfonction
placentaire vasculaire. Un ratio faible a permis de rassurer I'équipe obstétricale permettant une
sortie d’hospitalisation et la poursuite d’une surveillance rapprochée en ambulatoire avec un délai
ratio-naissance de 102 jours. Le terme de faux négatif est donc pour ce cas a utiliser avec prudence

et nuance.

- Dans un second cas, il s’agissait d’'une patiente de 33 ans, deuxieéme pare, IMC a 39kg/m?,
grossesse bichoriale biamniotique spontanée. Les principaux antécédents étaient une pré-
éclampsie non sévere avec utérus cicatriciel avec indication a la prise ASPEGIC, grossesse
actuelle sous ASPEGIC et un diabéte de type 2 pré-éxistant a la grossesse mis sous pompe a
insuline. Il n’existait pas de retard de croissance intra-utérin. Un premier ratio a 3.5 a été prélevé a
30 SA pour une suspicion de pré-éclampsie avec HTA en consultation. Le bilan était finalement
rassurant sans argument clinique ni biologiqgue pour une pré-éclampsie permettant un retour a
domicile sans hospitalisation (délai R1-naissance de 43 jours). Un deuxiéme ratio a 40.8 a été
prélevé a 34 SA chez une patiente symptomatique qui se présentait aux urgences, avec une

protéinurie significative et une HTA. La patiente a été hospitalisée pour la surveillance d’'une pré-
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éclampsie non sévere, délai naissance 17 jours. Il s’agissait aussi d’'une grossesse a haut risque
vasculaire qui a pu étre largement suivie en ambulatoire par une sage-femme a domicile et au suivi
intensif de grossesse. La haissance a été programmeée sans urgence a 37 SA +1 jour pour une pré-
éclampsie non sévere a terme. Les jumeaux étaient eutrophes a la naissance et n'ont pas nécessité
pas de surveillance particuliére. La encore, le terme de faux négatif est discutable vu le terme de

’accouchement.

Il existait 20 patientes faux positifs : 20 patientes sans pré-éclampsie stricto-sensu a terme
mais avec un R1 supérieur ou égal a 25. Malgré un ratio augmenté, sans autres arguments cliniques
ou biologiques pour une pré-éclampsie, aucune patiente n’a été hospitalisée pour le motif seul de

ratio augmenté.

6.4 Evaluation de la répétition du ratio sFIt1/PIGF dans le temps

120

100

80

60 -

40
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Figure 5 : Evolution de la répétition du ratio dans le temps (sans la valeur extréme de R1 — unique — a 801.90

pour des raisons de clarté)
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On remarque par ailleurs que lorsque le R1 était inférieur & 25 et que celui-ci était répéte, ce
qui concernait 7 patientes, le taux sFIt1/PIGF restait inférieur & 25 avec des termes de naissance

au-dela de 35SA sans pré-éclampsie pour 5 des patientes (Figure 5).

Les deux patientes avec une répétition du ratio supérieur a 25 malgré un R1 inférieur a cette
valeur avaient des profils différents mais le point commun était une naissance a terme sans

hypotrophie et sans complication maternelle.

Dans un premier cas, il s’agissait d’'une patiente de 37 ans, multipare présentant une
grossesse bichoriale biamiotique obtenue par double don en Espagne et mise dans ce contexte
sous traitement anticoagulant et anti-agrégant plaquettaire arrétés en France dés 13 SA. Le R1 a
2,9 a été réalisé a 27 SA face a une protéinurie isolée (délai R1-naissance de 67 jours) puis répété
a 31 SA a 9,4 etenfin a 36 SA a 49,6 toujours pour le méme motif. La patiente s’est mise en travall
spontanément a 36 SA + 4 jours sans pré-éclampsie a la naissance avec des foetus eutrophes.

Dans le second cas, il s’agissait d’'une patiente qui développait une pré-éclampsie a terme

sans signe de de gravité pour laquelle le délai R1-naissance était de 43 jours.

Dans tous les cas, un seuil sFIt1/PIGF inférieur a 25 n’était pas associé a des complications

maternelles ou foetales graves.

On observait qu'il existait deux cas ou la valeur du ratio diminuait significativement.

Pour la premiére patiente de 31 ans, primipare, enceinte d'une grossesse gémellaire
bichoriale biamniotique obtenue par double don de gameétes, le premier ratio R1 & 103.1 a été réalisé
a 31 SA pour suspicion de RCIU associé a une pré-éclampsie dans un contexte de vomissements
de résolution spontanée sans étiologie trouvée. La patiente était hospitalisée 35 jours soit la durée
ratio-naissance. Le R2 a 62.7 a été prélevé a 32 SA, il n’existait pas de pré-éclampsie, la patiente
était surveillée pour un RCIU. Au total la grossesse a été marquée par deux RCIU au 4°™ et 1°'
percentile sans anomalies Doppler. Une césarienne a été programmée a 37 SA, les jumeaux sont
hospitalisés pour hypotrophie. L’anatomopathologie a révélé des placentas séparés reliés
hypotrophiques avec quelques thromboses, infarctus et Iésions de nécrose ischémique avec dépobts
fibrinoides occupant environ 30% du territoire de J1 et 15% J2, valeur pathologique incertaine pour

le terme sans signes de villite ni d'intervillite.
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Concernant la seconde patiente de 38 ans, le premier ratio a été initialement dosé a 84,5 a
33 SA dans un contexte de menace d’accouchement prématuré. L’hospitalisation a été de 4 jours
seulement avec un délai ratio-naissance 18 jours. Un R2 de contrble a 19.7 a été dosé chez une
patiente asymptomatique a 35 SA. Un R3 augmenté a 53 a été réalisé a 36 SA sur une HTA isolée.
La patiente s’est mise en travail spontanément a 36 SA + 3 jours. L’anatomopathologie montrait des
placentas reliés hypotrophiques avec discrétes Iésions de nécrose ischémique avec dépbts de
substance fibrinoides dans un des territoires placentaires et sans signe microscopique en faveur

d'une malperfusion vasculaire maternelle.

Dans les deux cas, on observait un premier ratio élevé dosé dans un contexte aigu
(vomissements inexpliqués et de menace d’accouchement prématuré) sans pré-éclampsie. Les
seconds ratios prélevés a distance de ces épisodes aigus, sans pré-éclampsie, étaient moins élevés

et les naissances ont eu lieu a terme sans urgence ni complications maternelles ou foetales.

6.5 Analysedu lien entre la valeur du ratio sFIt1/PIGF et les variables étudiées

L’analyse du lien entre le premier ratio R1 et les variables maternelles, obstétricales et
foetales montrait une association significative entre le seuil de R1 et la gestité et parité.

De plus il existait une association significative entre le ratio sFlt1/PIGF et 'antécédent de
néphropathie ainsi que la présence d’une insuffisance rénale ou un HELLP syndrome compliquant
une pré-éclampsie a la naissance.

Le lien entre I'hospitalisation et R1 était également significatif, tant pour la mere pendant la
grossesse, que pour les nouveau-nés a la naissance et le recours a une unité de réanimation en
post-partum pour les méres. |l ressortait une corrélation entre le ratio sFItl/PIGF et le fait que la
grossesse se déroule sous ASPEGIC ou HBPM, traitements introduits sur des indications
d’antécédents vasculaires obstétricaux ou de maladie thrombo-embolique veineuse.

Enfin il semblait que le ratio sFIt1/PIGF soit significativement lié a une origine vasculaire de
type malperfusion maternelle a I'analyse anatomopathologique du placenta (tableau 8).
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R1 P sur R1
N= 71 R1 N= 71 P sur R1
Age <30 ans 75 + 68 0.30 Motif R1
Age =30 ans 71+ 122 ’ Suspicion PE 63 +51 0.51
Primigeste 90 + 74 0.009 Autres 80 + 136
Multigeste 61+ 124 ' Absence HTA 47 + 58 0.0025
Primipare 102 £128 | _ 0, Présence HTA 103 + 142 '
Multipare 27 +35 Absence protéinurie 50 + 57 0.007
Chorionicité Présence protéinurie 104 + 149 :
BCBA 59 + 60 0.33 Absence pré-éclampsie 51+52
L2 , 0.0003
MCBA 111 + 185 Pré-éclampsie 166 + 207
Recours AMP 76 £ 128 0.73 Absence HELLP 62 + 63 0.082
Grossesse spontanée 67 + 67 ) Présence HELLP 439 + 513 '
IMC (kg/m?) Absence cytolyse 72 +113 0.36
<25 83 £126 Cytolyse isolée 77 + 38 '
0.38 —
25-29 40 + 35 Absence thrombopénie 71 +108 0.57
230 62 + 65 Présence thrombopénie 111 + 124 '
Pas de tabac 64 + 65 0.99 Absence IRA 68 + 107 0.08
Tabagisme actif 150 + 288 : Présence IRA 136 + 105 '
Absence MTEV 63 + 63 Absence anomalie 59 +61
. 0.86 Doppler
ATCD MTEV 401 + 565 .y i 106+£176 | 0.25
Absence SAPL 63 + 62 0.86 D:)epspelgcr:e anomatie
ATCD SAPL 401 £ 565 Absence RCIU 50 + 64 015
Autres origines 56 £ 54 Hospitalisation
Absence néphropathie 75 + 109 Aucune 27 + 25
. : . 0.0003
ATCD néphropathie 9+7 0.049 Présence 94 + 123
Absence ATCD diabéte | 75 + 109 0.2 Autres 15 + 24)
Diabéte pré-existant 26 + 41 ' Voie basse 47 + 35
— 0.49
Diabete gestatlonne! 71+ 77 Motif naissance
Absence HTA chronique | 71 + 106 0.99
ATCD HTA chronique | 103 + 156 ' PE +/RCIU 114 £ 159
Absence ATCD PE 77+ 112 0.09 RCIU isolé 69 + 59 0.017
ATCD PE 30+ 36 '
Autres 32 +31
Absence ATCD PE 75+ 110 0.10 . )
Absence Aspegic 77 £ 110 Hypotrophie J1
Grossesse sous | 3+1 0-009 11 Apsente 78125 | 0.65
Aspegic
Absence HBPM 75+ 109 0.022 Présente 64 +72
Grossesse sous HBPM 3+2 '

Tableau 8 : Lien entre la valeur du ratio sFIt1/PIGF et les variables étudiées
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R1

N= 71 P sur R1

Hypotrophie J2
Absente 47 + 39 0.09
Présente 113+ 161
RCIU J1 ou J2
Présent 78 +125 0.55
Absente 64 +72
pH = 7,10 66 + 65 0.86
pH < 7,10 137 + 271 '
Apgar =27 ? 5’, 75+ 109 0.064
Apgar<7ab 7+9
Absence MFIU 72 £ 108
MFIU 65
Absence déces 74 + 109
Déces infantile 73 B
Hospitalisation néonatale
Absente 44 + 58 0.006
Présente 93 + 129
Hémorragie de la
délivrance 61+ 67 0.12
Absente 68 + 41
Présente
Histologie placentaire
Autres étiologies 55+ 55 0.009
Etiologie vasculaire 147 + 186
Pré-éclampsie post-natale
Absente 42 + 44 0.0001
Présente 126 + 156
Pré-éclampsie sévére
Absente 49 + 50 0.0014
Présente 142 + 182
HELLP post-natal
Absent 56 + 56 0.0087
Présente 251 + 283
Absence d’éclampsie 72 +108
Eclampsie 67 -
IRA post-natale absente 66 + 110

. 0.041
IRA post-natale présente 113 + 84
Réanimation maternelle
Absente 59 + 61 0.017
Présente 254 + 313

Tableau 8 : Lien entre la valeur du ratio sFIt1/PIGF et les variables étudiées
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6.6 Analyse du délai ratio-naissance (en jour)

Au total, 21 patientes ont accouché dans les 7 jours suivant le dosage du premier ratio R1.
Aucune de ces patientes n’a eu de R2. La moyenne du R1 chez les patientes ayant accouché dans
la semaine était élevée a 129 (0,8-802) et le ratio a été prélevé tardivement en moyenne a 33,7SA
(27,0-38,3). Le délai moyen de naissance était de 34,1SA (27,3-38,7). Parmi les 21 patientes,
seulement 4 ont eu un ratio inférieur a 25 et celles-ci n’avaient pas de pré-éclampsie a terme (Figure
7).

Pour une patiente, le R1 a 21,7 a été prélevé a 38 SA devant une protéinurie sans HTA, les
foetus étaient eutrophes ; le travail a été déclenché a terme pour protéinurie.

Pour une autre patiente de 37 ans, primipare, diabéte gestationnel, le R1 a 14,2 a été prélevé
a 36 SA pour une HTA sans protéinurie, J1 inférieur au 4°™® percentile avec discordance de poids
de 18%, conduisant & un déclenchement.

Pour ces deux dossiers, il n’existe pas de réel apport décisionnel a la réalisation du ratio pour
une HTA aterme.

Puis il s'agissait d’'une patiente de 46 ans, multipare sur double don avec un antécédent de
césarienne a 26 SA pour pré-éclampsie sévere avec IRA et cytolyse hépatique, RCIU et décés a 4
jours de vie. Pour cette grossesse le R1 a été fait a 33 SA rassurant a 5,2 pour RCIU inférieur au 1°
percentile avec anomalie Doppler sur 'un des jumeaux. Une césarienne a néanmoins été réalisée
a 33 SA +6 jorus pour RCIU avec diastole ombilicale nulle sans pré-éclampsie sans bénéfice du
ratio.

Enfin, il s’agit d’'une patiente de 42 ans, grossesse obtenue par fécondation in vitro. R1 a été
dosé a 29 SA pour menace d’accouchement prématuré, indication non classique, suivie d’'une
rupture prématurée des membranes et d'une mise en travail spontanée. Il a été réalisé une
césarienne en cours de travail a pour présentations foetales dystociques et anomalies du rythme

cardiaque fcetal sans pré-éclampsie.
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Il existe une association significative entre le ratio sFIt1/PIGF et le délai d’accouchement

(Figure 6). En effet, plus le R1 était bas plus le délai d’accouchement était long et inversement.

1er Ratio (R1)

1000

800

600

400

200

-200

y = 109.876 + -1.600 x
n=71
r=0.35; P =0.003

14 28 42 56 70 84 98 112 126
Délai avant accouchement (en jours)

Figure 6 : Délai (en jours) entre le prélevement du ratio R1 et la naissance

On observe que les patientes qui ont eu un délai d’accouchement compris entre 8 et 14 jours

avaient un terme moyen de naissance de 35,6SA (31,1-38,7), celles qui ont accouché entre 15 et

21 jours apreés la réalisation du ratio de 35,4SA (32,0-39,1), celles qui ont accouché entre 22 et 28

jours un terme moyen de 35,7SA (29,7-37,4) et celles apres 28 jours avaient un terme moyen de
naissance de 35,8SA (30,3-38,7).
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Dosage de R1
N=71

Délai acc <=7 jours
N=21
SAR1 seul =33.7 (27.0 -
38.3)
R1 seul =129 (0.8 —801)

Délai acc : 8 - 14 jours
N=12

SAR1=34.0(29.1-36.7)
R1=62 (14 -111)

Dosage de R1 seul
N =10
SAR1=33.9(29.1-36.4)
R1 =59 (14 -111)

Délai acc : 15 - 21 jours
N =10
SAR1=32.8(29.7-36.4)
R1 =88 (26 —284)

— 3 R1=90 (26 -284)

Dosage de R1 seul
N=8
SA=32.9(29.7-36.4)

v

Dosage de R2
N=2
SAR2=36.1(33.7-38.4)
R2 =97 (82-112)

Délai acc: 22 - 28 jours
N=5
SAR1=32.1(26.0-34.3)
R1 =44 (28 -63)

Dosage de R1 seul
N=4

A

SA=31.7 (26.0 - 34.3)
R1 =48 (34 - 63)

Dosage de R2 ou R3
N=2
SA =34.6(33.0-36.3)
R2 etR3=70(53-87)

Dosage de R2 ou R3
N=1

Délai acc : 29 jours et plus
N =23
SA R1=28.5(20.0-34.1)
R1=25 (0.8-202)

Dosage de R1 seul
N =15

[ SA=28.4(20.0-34.1)

R1 =30 (0.8 —202)

v

SA=351
R2etR3=72

Dosage de R2 ou R3
N=8

v

SA =33.1(35.3 - 36.6)
R2 et R3 = 24 (1.3 — 63)

Figure 7 : Logigramme selon les délais d’accouchement par rapport au jour de réalisation de R1 (moyenne et
extrémes (minimum-maximum))
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7 DISCUSSION

Cette étude, malgré une certaine hétérogénéité des dosages sur les termes et les indications,
apporte des renseignements néanmoins précieux avec une puissance comparable aux études déja
publiées (13, 14).

Elle montre que le dosage du ratio sFIt1/PIGF dans les grossesses gémellaires permet d’établir
une prédiction vers I'’évolution de pathologies vasculaires placentaires telles que la pré-éclampsie.

Plus précisément, cette étude montre que le seuil du ratio sFIt1/PIGF a 25 a une sensibilité
de 93,1% et une spécificité de 52,4%, une valeur prédictive négative de 91,7% (95% CI, 73,7-97,7)
et une valeur prédictive positive de 57,4% (95% CI, 49,2-65,3) pour identifier une pathologie
placentaire vasculaire.

Cette forte sensibilité et cette trés bonne valeur prédictive négative permettraient de proposer
une attitude médicale rassurante tant sur le plan de la morbi-mortalité maternelle que néonatale.

Ce seuil autoriserait une surveillance ambulatoire, une prolongation de la grossesse et
éviterait souvent une hospitalisation permettant de réduire I'anxiété maternelle.

Pour un seuil sFIt1/PIGF inférieur a 25, il n’existe que deux faux négatifs. Néanmoins, on
remarque que dans les deux cas, il s’agissait de pré-éclampsie ayant permis une naissance a un
terme raisonnable pour des grossesses gémellaires (34 et 37 SA) sans retard de diagnostic ou de
prise en charge car des déja suivie de maniére trés rapprochée sur les antécédents obstétricaux et
maternels.

Au contraire, il existe dans cette étude des faux positifs, mais a I'examen de ces dossiers, il
apparait qu’il existe trés souvent soit un antécédent maternel, soit une pathologie fcetale de type
RCIU ou obstétricale comme une HTA gravidique isolée nécessitant un suivi clinique et
échographique rapproché supérieur a celui recommandé.

La population de I'étude, comprenant 71 patientes ainsi que l'ensemble des variables

collectées, est un apport de connaissances supplémentaires comparé a la littérature déja existante.

Cette étude comporte certes des limites par son caractére monocentrique et rétrospectif
premierement.

Deuxiémement, I'équipe médicale n’était pas en aveugle des ratios réalisés et a pu étre
influencée par la connaissance de la validité du ratio sFlt1/PIGF dans la prise en charge des
grossesses monofoetales.

Enfin, il n’existait pas de protocole de service orientant I'indication de la réalisation du ratio

sFIt1/PIGF devant chaque situation clinique ou biologique laissant I'équipe obstétricale totalement
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autonome pour chaque dossier. On peut donc légitimement penser que lors de situations de gravité
avérée ou d’indication de naissance urgente pour des signes de pré-éclampsie sévére, HRP ou
anomalie du rythme cardiaque fcetal chez des RCIU le ratio n'a pu, ni souhaité, étre réalisé.

Une revue de la littérature parue en 2020 fait état des connaissances actuelles et ne révéle
pas d’étude avec une puissance satisfaisante pour définir des valeurs seuils du ratio sFIt1/PIGF
permettant de réfuter ou d’affirmer avec suffisamment de robustesse une pré-éclampsie dans une

population de grossesses gémellaires (13).

Plusieurs études, avec des résultats discordants, se sont intéressées a la validité du ratio
sFIt1/PIGF qui a une forte valeur prédictive négative pour exclure une pré-éclampsie a une semaine
pour les grossesses monofoetales lorsqu’il est inférieur a 38 afin de savoir si ce seuil est
transposable aux grossesses gémellaires (6). Par exemple, Binder et al. conclue qu’un ratio inférieur
a 38 permet d’exclure une naissance induite par une pré-éclampsie avec une valeur prédictive
négative de 98,8% a une semaine et de 96,4% a deux semaines avec des valeurs comparables a
celles utilisées pour les grossesses monofoetales (19-20). Au contraire, Saleh et al. rejette
I'hypothése qu’un ratio inférieur ou égal a 38 puisse exclure a court terme la survenue d’une pré-
éclampsie dans une population de grossesses gémellaires avec un risque de complications foetales
ou néonatales identiques pour un seuil supérieur ou inférieur a 38 (21). Une autre étude (Drbge et
al.) propose un seuil plus élevé du ratio sFIt1/PIGF supérieur & 53 avec une sensibilité de 94,4% et
une spécificité de 74,2% pour le diagnostic de pré-éclampsie chez les grossesses gémellaires (14).

A titre de comparaison, la courbe ROC de notre étude avec une aire sous la courbe de 0.807
met en évidence une sensibilité de 79.31% et une spécificité de 66.67% avec une valeur prédictive
positive de 62.2% (95% IC, 68,9-90,8) pour un seuil sFlt1/PIGF a 53. Quant au seuil de 38 retenu
pour les grossesses monofoetales, il présente une moindre sensibilité de 86,21% et une spécificité
de 59,52% avec une valeur prédictive négative également inférieure de 86,2% (95% IC, 70,9-94,1).
Ainsi, il est déja pressenti que le seuil du ratio sFIt1/PIGF des grossesses gémellaires n’est pas

exactement le méme que celui des singletons.

Droge, et al. ainsi que Faupel-Badger et al., dans deux publications différentes en 2015, ont
montré que les taux de sFltl seul et du ratio sFIt1/PIGF étaient significativement augmentés chez
les grossesses gémellaires avec une pré-éclampsie comparés aux grossesses gémellaires
indemnes de pré-éclampsie et que taux de PIGF est quant a lui significativement diminué (14-15). Il
semble que ce ne soit pas la masse placentaire importante qui en soit I'explication mais la

dysfonction pathologique plus fréquente qui en soit responsable (15).
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Notre étude met en évidence une association significative entre le ratio sFIt1/PIGF et la survenue
d’une pré-éclampsie sévere a la naissance notamment compliquée d'une insuffisance rénale et d’'un
HELLP syndrome. De plus, il existe un lien significatif entre le ratio et une hospitalisation en unité
de soins intensifs ou réanimation en post-partum tant pour la mere que pour les nouveau-nés.

Rana et al. dans une étude de cohorte prospective de patientes enceintes de grossesses
gémellaires suspectées de pré-éclampsie au troisieme trimestre confirme, comme pour les
singletons, une association significative entre le taux du ratio sFt1/PIGF et le sFltl seul et la
fréequence de survenue d’effets indésirables graves maternels et obstétricaux de type HELLP
syndrome, prématurité induite et petit poids pour I'age gestationnel (16).

L’étude de Karge et al. ne retrouve pas d’association significative entre le taux du ratio et un
syndrome de détresse respiratoire a la naissance, I'hospitalisation néonatale en unité de soins

intensifs et I'intubation néonatale et un pH artériel au cordon <7.10 (17).

Notre étude confirme I'association significative entre le seuil du ratio sFIt1/PIGF et le délai de
naissance. Plus le ratio sFIt1/PIGF est élevé, plus le délai de naissance est court.

Cette association est cohérente avec les données de la littérature comme I'ont souligné divers
auteurs ayant mis en évidence une corrélation négative entre le taux du ratio et le délai entre le

prélévement et la naissance d’autant plus fort que la naissance a lieu avant 34 SA(16-17, 19).

Dans une population de grossesses géemellaires, Karge et al. met en évidence une corrélation
significative entre le poids de naissance et le taux du ratio sFIt1/PIGF. Bien qu’un ratio sFIt1/PIGF
élevé dans le sang maternel a terme puisse refléter a la fois une pré-éclampsie ou un retard de
croissance intra-utérin, I'équipe de Gaccioli et al. suggére des mécanismes physiopathologiques
différents inhérents a ces deux pathologies dans une étude récente chez des singletons. En effet,
I'élévation du ratio pour le retard de croissance utérin est liée a une diminution de taux placentaire
de PIGF a terme alors que pour la pré-éclampsie I'élévation du ratio est causée surtout par une
augmentation du taux sFlt1 placentaire (18).

Notre étude ne permet pas de mettre en évidence une association significative entre la présence
d’'un RCIU ou le poids de naissance et le ratio sFIt1/PIGF. Cependant, notre étude montre que le
ratio sFIt1/PIGF est significativement lié a une origine vasculaire de type malperfusion maternelle a

I'analyse anatomopathologique du placenta.

De plus, I'étude menée au CHU de Nantes ne retrouve pas d’association entre la chorionicité

et le ratio sFIt1/PIGF ce qui est cohérent avec la littérature préexistante.
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En effet, d’aprés Binder et al., 'age gestationnel et la chorionicité n'impactent pas le ratio
sFIt1/PIGF. Des résultats similaires sont rapportés ne montrant pas de différence significative du
ratio sFIt1/PIGF entre les grossesses gémellaires bichoriales ou monochoriales indépendamment

de I'age gestationnel (19).

Enfin, il n’existe pas d’association significative entre la survenue d’'une pré-éclampsie et la
chorionicité dans notre cohorte de 71 patientes ce qui corrobore les résultats d’une étude
rétrospective de 1990 a 2010 portant sur 1747 grossesses gémellaires bichoriales et 554 grossesses
gémellaires monochoriales ne montrant pas de différence significative du taux de pré-éclampsie ou
d’hématome rétro-placentaire selon la chorionicité (19-20, 30).

C’est pourquoi, les grossesses monochoriales biamniotiques présentant des complications
propres a leur chorionicité telles que le TAPS ou TOPS apparues précocement et ayant conduit a
une interruption sélective de grossesse au premier trimestre ont été exclues de cette étude car

relevant de mécanismes physiopathologiques différents avec une prise en charge spécifique (29).

De plus, cette étude montre que la répétition du dosage sFItl/PIGF n’apporte que peu
d’'informations, varie globalement assez peu et nhe modifie pas la prise en charge notamment la
décision d’hospitalisation ou de naissance et n’a donc que peu d’intérét en pratique clinique (Figure
3). La répétition du dosage du ratio est un aspect pratique qui n’a pas encore été étudié dans la
littérature.

Par ailleurs, des études Européennes et Nord-Américaine convergent dans le sens d’'une
réduction des coults médicaux du fait d’'une diminution du nombre d’hospitalisation basée sur la
valeur prédictive négative robuste du ratio chez les singletons permettant de surseoir a une

surveillance hospitaliere lorsque celui-ci est rassurant (31-34).

La littérature s’intéressant au ratio sFIt1/PIGF chez les grossesses gémellaires est encore

insuffisante pour apporter des certitudes et concerne majoritairement des études de faible effectif.

Cependant, le dépistage des grossesses a risque vasculaire et le diagnostic précoce de la
pré-éclampsie est un enjeu majeur de santé publique a travers le monde puisque les pathologies
hypertensives de la grossesse sont a l'origine de 14% des décés maternels.

En effet, 'enjeu réside dans I'évaluation de la balance bénéfice/risque entre la prolongation
d’'une grossesse, le lieu de suivi et de naissance (niveau de soins, niveau Il ou lll) et le risque de

morbi-mortalité maternelle et les conséquences d’'une prématurité induite. Ainsi I'analyse du ratio
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sFIt1/PIGF dans la prédiction du délai d’accouchement dans une population de grossesses
gémellaires permet dorienter la réalisation des traitements spécifiques de la prématurité
(corticothérapie anténatale, sulfate de magnésium) et de prioriser plus objectivement les sites de
naissance.

Il s’agit également de mieux adapter la surveillance en hospitalisation ou pas et d’adapter le
discours obstétrico-pédiatrique aux parents sur la prise en charge de la possible prématurité en
fonction du ratio sFlt1/PIGF (22-28).
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8 CONCLUSION

Il s’agit dune étude rétrospective monocentrique portant sur 71 patientes enceintes de
grossesse gémellaire au CHU de Nantes entre 2014 et 2021.

Cette étude renforce les données de la littérature en montrant que les valeurs étudiées chez les
singletons sont reproductibles sur les grossesses gémellaires avec des seuils de pathologies un peu
plus bas. En effet, le ratio sFIt/PIGF a 25 a une sensibilité de 93,1% et une spécificité de 52,4%,
une valeur prédictive négative de 91,7% (95% ClI, 73,7-97,7) et une valeur prédictive positive de
57,4% (95% Cl, 49,2-65,3) pour identifier la survenue d’une pathologie vasculaire placentaire.

De plus, 'augmentation du ratio sFIt1/PIGF est significativement lié raccourcissement du délai
de naissance. On peut donc confirmer une attitude rassurante aux patientes suspectes de pré-
éclampsie avec un ratio sFIt1/PIGF inférieur a 25. Notre étude a une puissance comparable aux
données de la littérature.

D’autres études sont néanmoins nécessaires afin de mieux préciser les indications et I'age
gestationnel de la grossesse pour proposer le dosage du ratio sFIt1/PIGF, a la fois pour infirmer une
pathologie vasculaire placentaire ou au contraire intensifier et adapter encore mieux la surveillance

chez les grossesses gémellaires quelle que soit la chorionicité.

POUR LA PRATIQUE

1. Un dosage du ratio sFIt1/PIGF doit étre proposé aux patientes enceintes de grossesses
gémellaires présentant un tableau atypique de pré-éclampsie en dehors d’un contexte
d’urgence.

2. En cas de seuil élevé égal ou supérieur a 25, chez une patiente pré-éclamptique, une
attitude avec une surveillance hospitaliére clinique et biologique semble adaptée.

3. Encas de seuil inférieur a 25, une surveillance ambulatoire rapprochée et une attitude
rassurante avec expectative peuvent-étre proposées.

4. Ne pas répéter les dosages.
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9 ANNEXES

Ratio
0.8
>0.8
>1.2
>1.3
>1.5
>1.9
>2.4
>2.8
>2.9
>3.4
>3.5
>4.6
>5.2
>55
>6.5
>7.2
>12.1
>13.5
>13.9
>14.2
>14.3
>17
>18

Sensitivity

100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00
96.55
96.55
96.55
96.55
96.55
96.55
93.10
93.10
93.10
93.10
93.10
93.10
93.10

95% CI
88.1 -100.0
88.1 -100.0
88.1 -100.0
88.1 -100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1 -100.0
88.1-100.0
88.1-100.0
88.1-100.0

82.2-99.9
82.2-99.9
82.2-99.9
82.2-99.9
82.2-99.9
82.2-99.9
77.2-99.2
77.2-99.2
77.2-99.2
77.2-99.2
77.2-99.2
77.2-99.2
77.2-99.2

Specificity
0.00
4,76
7.14
9.52

11.90
14.29
16.67
19.05
21.43
23.81
23.81
26.19
28.57
30.95
33.33
35.71
35.71
38.10
40.48
42.86
45.24
47.62
50.00

95% CI
0.0-8.4
0.6-16.2
15-195
2.7-22.6
4.0-25.6
54-285
7.0-314
8.6-34.1
10.3 - 36.8
12.1-39.5
12.1-39.5
13.9-420
15.7-44.6
176 -47.1
19.6 -49.5
21.6 -52.0
21.6-52.0
23.6-54.4
25.6 - 56.7
27.7-59.0
29.8-61.3
32.0-63.6
34.2-65.8

+LR
1.00
1.05
1.08
1.11
1.14
1.17
1.20
1.24
1.27
1.31
1.27
131
1.35
1.40
1.45
1.50
1.45
1.50
1.56
1.63
1.70
1.78
1.86

95% ClI
1.00 -1.00
0.98-1.12
0.99 -1.17
1.00-1.22
1.02 -1.27
1.03-1.32
1.05-1.37
1.07-1.43
1.09-1.49
1.11-1.55
1.06 -1.52
1.08 -1.59
1.10 - 1.66
1.13-1.73
1.16-181
1.19-1.90
1.13-1.85
1.16-1.94
1.20-2.05
1.23-2.16
1.27-2.28
131-241
1.35-2.56

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.14
0.13
0.12
0.11
0.10
0.097
0.19
0.18
0.17
0.16
0.15
0.14
0.14

95% CI

0.020 - 1.07
0.018-0.96
0.017 -0.88
0.015-0.81
0.014-0.74
0.013 - 0.69
0.048 - 0.78
0.045-0.73
0.043 - 0.68
0.040 - 0.64
0.038 - 0.60
0.037 - 0.57
0.035-0.54

+PV
40.8
42.0
42.6
43.3
43.9
44.6
45.3
46.0
46.8
475
46.7
47.5
48.3
49.1
50.0
50.9
50.0
50.9
51.9
52.9
54.0
551
56.2

95% CI
40.8 - 40.8
40.4 -43.7
40.6 - 44.7
40.9 -45.7
41.2 -46.7
41.6 -47.7
42.0 -48.7
42.4 -49.7
42.9 -50.7
434 -51.8
422 -51.2
42.7-52.3
43.2 -53.4
43.8 -54.5
444 -55.6
45.0 - 56.8
43.9-56.1
445 -57.3
452 -58.5
46.0 - 59.8
46.7 -61.1
475-62.5
48.3 -63.9

-PV

100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
100.0
90.9
91.7
92.3
92.9
93.3
93.8
88.2
88.9
89.5
90.0
90.5
90.9
91.3

95% CI

57.5-98.7
60.0 - 98.8
62.3 -98.9
64.3 -98.9
66.1-99.0
67.7-99.1
65.0 - 96.8
66.5-97.0
68.0-97.1
69.3-97.3
705-97.4
71.7-975
72.7-97.6
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>21.7
>25.8
>28

>29.5
>31.6
>33.9
>44 .4
>46.8
>50.4
>50.7
>51.5
>55.8
>58.8
>58.9
>59

>62

>62.3
>63.3
>64.8
>65.7
>67

>68

>69.3
>72.9
>73

>74.6
>76.2
>81.5
>83.2
>84.5

93.10
89.66
86.21
86.21
86.21
86.21
86.21
82.76
82.76
79.31
79.31
75.86
72.41
7241
72.41
72.41
68.97
68.97
65.52
65.52
62.07
58.62
58.62
55.17
51.72
51.72
51.72
48.28
44.83
44.83

77.2-99.2
72.6-97.8
68.3-96.1
68.3-96.1
68.3-96.1
68.3-96.1
68.3-96.1
64.2-94.2
64.2-94.2
60.3 -92.0
60.3-92.0
56.5-89.7
52.8-87.3
52.8-87.3
52.8-87.3
52.8-87.3
49.2 -84.7
49.2 -84.7
457 -82.1
457 -82.1
42.3-79.3
38.9-76.5
38.9-76.5
35.7-73.6
325-70.6
325-70.6
325-70.6
29.4-675
26.4-64.3
26.4-64.3

52.38
52.38
52.38
54.76
57.14
59.52
61.90
61.90
64.29
64.29
66.67
66.67
69.05
71.43
73.81
76.19
76.19
78.57
78.57
80.95
80.95
80.95
83.33
83.33
83.33
85.71
88.10
88.10
88.10
90.48

36.4 - 68.0
36.4 - 68.0
36.4 - 68.0
38.7-70.2
41.0-72.3
43.3-74.4
45.6 - 76.4
456 -76.4
48.0 -78.4
48.0 - 78.4
50.5 - 80.4
50.5 - 80.4
52.9 -82.4
55.4 - 84.3
58.0 - 86.1
60.5 - 87.9
60.5 - 87.9
63.2 -89.7
63.2-89.7
65.9 - 91.4
65.9 - 91.4
65.9 - 91.4
68.6 - 93.0
68.6 - 93.0
68.6 - 93.0
715-94.6
74.4 - 96.0
74.4 - 96.0
74.4 - 96.0
77.4-97.3

1.96
1.88
1.81
1.91
2.01
2.13
2.26
2.17
2.32
2.22
2.38
2.28
2.34
2.53
2.76
3.04
2.90
3.22
3.06
3.44
3.26
3.08
3.52
3.31
3.10
3.62
4.34
4.06
3.77
4.71

1.40-2.73
1.34-2.65
1.28 - 2.57
1.33-2.74
1.38-2.94
1.44 -3.16
1.50-342
1.43-331
1.49 -3.59
1.42 -3.47
1.49-3.79
1.42 -3.66
1.41 -3.87
1.49-4.30
1.59 -4.82
1.69 -5.46
1.60-5.24
1.72 -6.03
1.62-5.78
1.75-6.77
1.64 -6.47
1.54-6.16
1.67-7.39
1.56 - 7.02
1.45-6.65
1.59 -8.22
1.78 -10.63
1.64 -10.02
1.51-942
1.70 -13.00

0.13
0.20
0.26
0.25
0.24
0.23
0.22
0.28
0.27
0.32
0.31
0.36
0.40
0.39
0.37
0.36
0.41
0.39
0.44
0.43
0.47
0.51
0.50
0.54
0.58
0.56
0.55
0.59
0.63
0.61

0.034 - 0.52
0.065 - 0.60
0.10-0.68
0.097 - 0.65
0.094 - 0.62
0.090 - 0.60
0.087 - 0.57
0.12-0.64
0.12-0.61
0.15-0.68
0.15-0.65
0.18-0.71
0.21-0.75
0.21-0.72
0.20-0.69
0.20 - 0.67
0.23-0.72
0.22-0.70
0.26 -0.74
0.25-0.72
0.29-0.76
0.32-0.81
0.32-0.78
0.35-0.82
0.39 -0.86
0.38-0.84
0.37-0.81
0.41-0.85
0.44 -0.89
0.43-0.86

57.4
56.5
55.6
56.8
58.1
59.5
61.0
60.0
61.5
60.5
62.2
61.1
61.8
63.6
65.6
67.7
66.7
69.0
67.9
70.4
69.2
68.0
70.8
69.6
68.2
714
75.0
73.7
72.2
76.5

49.2 -65.3
48.0 - 64.6
46.9 - 63.9
478 -65.4
48.8 -67.0
49.8 - 68.6
50.9-70.2
49.6 -69.5
508 -71.3
49.5-70.6
50.8-72.4
494 -71.6
494 -72.8
50.8-74.8
52.3-76.9
53.9-79.0
525-78.4
54.2 -80.6
52.8-80.0
547 -82.4
53.1-81.7
51.5-81.0
53.6 -83.6
51.9-82.9
50.0-82.1
52.4-85.0
55.1-88.0
53.1-87.4
51.0 - 86.7
54.1-90.0

91.7
88.0
84.6
85.2
85.7
86.2
86.7
83.9
84.4
81.8
82.4
80.0
78.4
78.9
79.5
80.0
78.0
78.6
76.7
77.3
75.6
73.9
74.5
72.9
71.4
72.0
72.5
71.2
69.8
70.4

73.7-97.7
70.7 -95.7
67.9-935
69.0 - 93.7
69.9 -93.9
70.9-94.1
71.7-94.3
69.4-92.3
70.2-925
68.1-90.5
68.9 -90.8
67.0 - 88.8
66.0-87.1
66.9 -87.5
67.7 -87.8
68.4 -88.1
66.8 - 86.3
67.6 - 86.6
66.1-84.8
66.8 - 85.2
65.5-83.4
64.2 -81.7
64.9-82.1
63.8 - 80.5
62.6 -78.9
63.4-79.3
64.1-79.7
63.0-78.1
62.1-76.6
62.8-77.0
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>86.1

>86.5

>87.4

>91.4

>99.5

>103.3
>107.2
>111.3
>156.3
>160.4
>169.8
>183.3
>202.2
>229.1
>253.7
>284.4
>801.9

41.38
41.38
37.93
37.93
34.48
31.03
27.59
24.14
20.69
20.69
17.24
13.79
13.79
10.34

6.90

3.45

0.00

235-611
235-611
20.7 -57.7
20.7 -57.7
179-54.3
15.3-50.8
12.7 -47.2
10.3-435
8.0-39.7
8.0-39.7
58-358
3.9-31.7
3.9-317
22-274
0.8-22.8
0.09-17.8
0.0-11.9

90.48
92.86
92.86
95.24
95.24
95.24
95.24
95.24
95.24
97.62
97.62
97.62
100.00
100.00
100.00
100.00
100.00

77.4-97.3
80.5-98.5
80.5-98.5
83.8-99.4
83.8-99.4
83.8-99.4
83.8-99.4
83.8-99.4
83.8-99.4
87.4 -99.9
87.4-99.9
87.4 -99.9
91.6 -100.0
91.6 -100.0
91.6 -100.0
91.6 -100.0
91.6 -100.0

4.34
5.79
5.31
7.97
7.24
6.52
5.79
5.07
4.34
8.69
7.24
5.79

1.55-12.14
1.79 -18.73
1.62-17.38
1.91 -33.30
1.71 - 30.64
1.52 -27.99
1.32 -25.33
1.13-22.68
0.94 -20.04
1.10 -68.42
0.89 - 58.80
0.68 - 49.22

0.65
0.63
0.67
0.65
0.69
0.72
0.76
0.80
0.83
0.81
0.85
0.88
0.86
0.90
0.93
0.97
1.00

0.47 -0.89
0.46 - 0.87
0.50 - 0.90
0.49 -0.87
0.52-0.90
0.56 - 0.93
0.60 -0.96
0.64 -0.99
0.68 -1.01
0.67 -0.98
0.71-1.01
0.76 -1.03
0.75-1.00
0.79-1.01
0.84-1.03
0.90-1.03
1.00 - 1.00

75.0
80.0
78.6
84.6
83.3
81.8
80.0
77.8
75.0
85.7
83.3
80.0
100.0
100.0
100.0
100.0

51.8-89.3
55.3-92.8
52.8-92.3
56.8 -95.8
54.2-955
51.2-95.1
47.8-94.6
43.9-94.0
39.4-93.3
43.2-97.9
38.1-97.6
32.0-97.1

69.1
69.6
68.4
69.0
67.8
66.7
65.6
64.5
63.5
64.1
63.1
62.1
62.7
61.8
60.9
60.0
59.2

61.9-755
62.6 - 75.9
61.7-745
62.4-74.9
61.6-73.4
60.8 - 72.0
60.1-70.7
59.4-69.3
58.8-67.9
59.5-68.3
59.0-67.0
58.5-65.7
59.2 -66.0
58.8 - 64.6
58.5-63.2
58.3-61.6
59.2 -59.2

Annexe 1: Valeurs associées a la courbe ROC du ratio R1 sFlt1/PIGF selon la présence ou I'absence de pré-éclampsie avec une aire sous la courbe de 0.81 avec un

intervalle de confiance a 95 % de 0.70 a 0.89

MedCalc® Statistical Software version 20.114 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022)
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11 RESUME ET MOTS CLES

NOM : PRECY PRENOM : Romane

Titre de Thése: Valeur pronostigue du ratio sFIt1/PIGF pour les pathologies placentaires
vasculaires dans une population de grossesses gémellaires dans une maternité de niveau 3.

RESUME (10 lignes)

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique portant sur 71 patientes enceintes de grossesse
gémellaire et suivies au CHU de Nantes entre 2014 et 2021. Les objectifs de cette étude sont
I'analyse de la pratique du ratio sFIt1/PIGF utilisé de fagon pragmatique et la détermination d’une
valeur pronostique du ratio sFIt1/PIGF pour les pathologies placentaires vasculaires dans une
population de grossesses gémellaires. Un seuil sFIt1/PIGF inférieur a 25 a une sensibilité de 93,1%
et une spécificité de 52,4%, une valeur prédictive négative de 91,7% (95% ClI, 73,7-97,7) et une
valeur prédictive positive de 57,4% (95% Cl, 49,2-65,3) pour I'apparition d’'une pathologie vasculaire
placentaire. Il semble que la répétition du dosage du ratio dans le temps n’apporte aucune aide a la
prise en charge des grossesses gémellaires et n'oriente pas les cliniciens sur le délai de naissance.
Il existe une association significative entre le seuil sFlt1/PIGF et le délai de naissance, la gestité et
la parité, I'antécédent de néphropathie ainsi que la présence d’une insuffisance rénale ou un HELLP
syndrome compliquant une pré-éclampsie a la naissance. Le lien entre I'hospitalisation maternelle
pendant la grossesse et en réanimation en post-partum et R1 était également significatif, de méme
que I'hospitalisation pour les nouveau-nés a la naissance. Enfin il semblait que le ratio sFIt1/PIGF
soit significativement lié & une origine vasculaire de type malperfusion maternelle propre au

remodelage utérin a I'analyse anatomopathologique du placenta.

MOTS-CLES
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Professeur Pascale JOLLIET
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