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|.  INTRODUCTION

bY

La pré-éclampsie reste a ce jour une pathologie spécifique de la grossesse,
impreévisible et grave. Elle est la premiere cause de décés maternels dans le cadre des
maladies cardiovasculaires et est a l'origine d’un tiers des naissances de grands
prématurés en France (1). Dans dix pour cent des cas, le pronostic vital de la mere et
du feetus est mis en jeu (2). Lorsqu’elle survient avant 37SA, sa prise en charge
implique une évaluation constante de la balance bénéfice/risque entre I'attitude
d’expectative et la mise en ceuvre du seul traitement efficace connu : la naissance.

Ainsi, les efforts se concentrent actuellement sur le dépistage, pour optimiser
'organisation de la prise en charge de la dyade mére-enfant. La dysfonction
placentaire a l'origine de la pré-éclampsie débute au premier trimestre de grossesse
lors de l'invasion trophoblastique (3). Certaines équipes ont cherché a identifier des
marqueurs biologiques plasmatiques placentaires qui pourraient, des le début de
grossesse, permettre de prédire le risque d’apparition d’une pré-éclampsie. Dés 2004
la sFIt1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) a été identifiée comme augmentée dans le
plasma maternel jusqu’a plusieurs semaines avant la survenue d’'une pré-éclampsie
(4). Il s’agit d’une protéine anti-angiogénique qui se lie au VEGF, empéchant I'activité
de signalisation de celui-ci censée aboutir a une vasodilatation par I'intermédiaire des
cellules endothéliales (5). D’autre part, le PIGF (placental growth factor), facteur pro-
angiogénique, s’est lui révélé diminué des la fin du premier trimestre dans les
grossesses ultérieurement compliquées d’'une pré-éclampsie, avec une diminution
maximale les semaines précédant le diagnostic (4).

La mise au point du marqueur biologique identifi€ comme le rapport des valeurs
sériques maternelles de sFltl sur PIGF a permis d’améliorer la capacité d’identifier le
dysfonctionnement placentaire et ainsi d’aider dans des situations cliniques
incertaines, principalement en permettant d’exclure la probabilité de pré-éclampsie a
4 semaines, avec une bonne valeur prédictive négative en cas de valeur inférieure a
38, validée sur le vaste essai PROGNOSIS (6), donnée que nous avions pu confirmer
sur la population de notre centre (7).

L’inversion du rapport sFIt1/PIGF pouvant survenir plusieurs semaines avant le
début de la pré-éclampsie (8), sa détermination précoce au cours de la grossesse
permettrait de mieux prévoir le risque et d’instaurer des stratégies de surveillance plus

9



adéquates (4). L'essai SPREE (Screening Program for Pre Eclampsia), mené sur une
trés large cohorte prospective de plus de 16 000 femmes au Royaume-Uni, a ainsi pu
mettre a I'épreuve un autre dépistage des le premier trimestre du risque de développer
une pré-éclampsie, en combinant les données cliniques et paracliniques maternelles,
le dosage plasmatique du PIGF et de la PAPP-A, et des données échographiques. Le
taux de détection des femmes a risque de pré-éclampsie, et notamment de pré-
éclampsie précoces inductrices de prématurité, était meilleur, plus sensible que le
dépistage auparavant en place reposant sur les seules données cliniques (9). La
pertinence d’'un dépistage dés le premier trimestre serait de promouvoir un traitement
en prévention primaire sans attendre I'antécédent de PE pour uniqguement prévenir le
risque de récidive. L’essai multi-centrique contrélé randomisé en double aveugle
s’appuyant sur cette méthode de dépistage a ainsi donné des résultats prometteurs
en faveur de l'administration d’aspirine en prévention primaire chez les patientes
identifiées a haut risque, en permettant de réduire l'incidence des pré-éclampsies
précoces chez les patientes traitées (10).

Toutes les sociétés savantes ne sont pas unanimes vis a vis de ces marqueurs.
Au Royaume-Uni, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recommande ['utilisation du ratio sFIt1l/PIGF en dépistage dans une population de
femmes présentant des facteurs de risque (11), principalement pour rassurer dans
certaines situations cliniques atypiques. Il a été estimé dans différents pays qu’il
permettait des économies de I'ordre au minimum de plusieurs centaines d’euros par
patiente (12) (13), en diminuant les dépenses de santé visant a surveiller des femmes
qui ne développeront finalement pas de pré-éclampsie et d’éviter des naissances
prématurées inutiles. Bien que son utilisation large ne soit pour linstant pas
recommandée en France, ce marqueur est toutefois utilisé dans certains centres
comme le nétre, comme aide diagnostique et pronostigue en complément des
parametres cliniques. Un essai espagnol prospectif comparant différents niveaux de
valeurs prises par le ratio a permis d’identifier une bonne corrélation entre le ratio et la
survenue ou non d’'une pré-éclampsie, en corrigeant notamment des erreurs de
diagnostic par rapport aux données cliniques seules, et avec des délais a
'accouchement corrélées aux valeurs du ratio (14). En revanche, le dosage du ratio

seul ne permet pas une bonne prédiction du risque de RCIU, et doit étre évité au
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premier trimestre de grossesse (15), les valeurs de sFltl et PIGF se modifiant
notablement entre le début et la fin de grossesse.

Nous remarquons en utilisant largement ce ratio qu'’il peut prendre des valeurs
parfois extrémement élevées, dont la signification précise n’est a ce jour pas
clairement identifiée. En reprenant les situations cliniques associées a ces valeurs de
ratios, nous cherchons cette fois non pas I'apport diagnostique mais plutét la place de
ce marqueur dans la prédiction du pronostic maternel et foetal, celui-ci résidant
principalement dans le délai d’expectative possible avant la naissance, la pré-
éclampsie séveére et précoce étant source de prématurité induite avec une morbidité

néonatale importante prévisible au décours.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le délai en jours entre le moment
ou le ratio = 500 est prélevé, et 'accouchement.

Les objectifs secondaires sont de décrire I'échantillon de population chez qui
ces ratios extrémes ont été obtenus, d’analyser les facteurs influencant le délai de
naissance, et de décrire I'état de santé des méres et des enfants dans ce groupe

considéré comme particulierement a risque.
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Il. MATERIELS ET METHODES

Caractéristiques de I'étude

Ce projet de recherche a recu l'approbation du Comité d’Ethique pour la
Recherche en Obstétrique et Gynécologie (CEROG), et est enregistré sous le numéro
#2022-OBS-1203 (16).

Il s’agissait d’'une étude rétrospective unicentrique au CHU de Nantes.

Population de I'étude et méthodologie

Nous avons repris 'ensemble des ratio sFIt1/PIGF dosés au laboratoire de
biochimie du CHU de Nantes entre 2014 et fin 2021 dont la valeur était supérieure ou
égale a 500.

Les dosages de sFltl et PIGF sur sang maternel étaient analysés a l'aide d'une
technique d'électroluminescence sur module e602 Cobas 8000 (Roche Diagnostics)
au laboratoire de biochimie du CHU de Nantes, avant calcul du rapport de sFIt1 sur
PIGF. Le dosage était réalisé au cours d’un prélévement de routine, pour une indication
laissée a I'appréciation du clinicien, généralement devant une suspicion clinique et/ou
biologique de pré-éclampsie, de RCIU ou de PE avérée, ou devant des signes d’appel
maternels ou foetaux qui seront détaillés ci-apres.

Ont été exclus de I'analyse les prélévements réalisés au cours des grossesses
multiples, les doublons de ratios prélevés pour une méme patiente, ou ceux réalisés
pour des patientes prises en charge par d’autres centres et pour lesquelles nous
n’avions pas acces aux dossiers cliniques. A l'issu de ce tri, 54 dossiers étaient retenus
avec des ratios sFIt1/PIGF supérieurs ou égaux a 500, dont 10 supérieurs a 1000.

Les patientes étaient prises en charge selon les recommandations francaises
en vigueur au moment de leur grossesse. Les indications de naissance pouvaient étre
maternelles : 'aggravation d’une pré-éclampsie existante, avec I'apparition de critéres
de gravité soit cliniques (barre épigastrique, céphalées intenses et rebelles,
hypertension résistant a une bithérapie anti-hypertensive, éclampsie), soit biologiques
(apparition d’'une défaillance d’organe rentrant dans le cadre du HELLP syndrome,

insuffisance rénale aigué,) ; ou feetales, avec apparition de criteres de gravité foetaux
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basés principalement sur la constatation d’anomalies du rythme cardiaque foetal au

cours de la surveillance.

Recueil des données de 'étude

Les données cliniques et biologiques ont été extraites a 'aide des logiciels de
soins Périnat et Powerchart, et regroupées dans un tableur Excel auquel seuls les
investigateurs avaient acces. Les données ont ensuite été anonymisées pour les
analyses statistiques.

Sur le versant maternel ont été recueillies les données suivantes : I'age des
femmes, leur gestité, parité, I'obtention spontanée ou médicalement assistée de la
grossesse, leur IMC, l'existence d’'un tabagisme actif, d’'un antécédent de maladie
thrombo-embolique veineuse, d’'un SAPL, d’un lupus, d’'une néphropathie, d’'un diabéte
pré-existant ou d'une hypertension artérielle chronique, d’'un antécédent de pré-
éclampsie (et le cas échéant, d’'une forme sévere de pré-éclampsie, du terme de
survenue et de I'existence de complications), la prise d’aspirine a dose anti-agrégante,
d’HBPM, le diagnostic d'un diabéte gestationnel, d’'une hypertension artérielle
gravidigue (traitée ou non), une protéinurie pré-existante.

Pour les issues obstétricales, nous avons colligé les motifs de prélevement du ratio
sFIt1/PIGF (classés en : pré-éclampsie avérée / grossesse a risque vasculaire /
suspicion de pré-éclampsie / RCIU isolé / suspicion de pré-éclampsie associée a un
RCIU), le terme du prélevement, le taux du ratio, I'existence d’'une hypertension
artérielle a ce moment, traitée ou non, d’une protéinurie significative, sa valeur en g/g
sur un rapport protéinurie sur créatininurie, le diagnostic ou non d’'une pré-éclampsie.
Le diagnostic de pré-éclampsie sévere a cette date était noté et reposait sur
I'apparition d’un ou plusieurs critéres de sévérité :

- l'apparition d’'une anomalie biologique rentrant dans le HELLP syndrome :
hémolyse avec LDH > 600 UI/L, cytolyse hépatique (ASAT/ALAT > 2N),
insuffisance rénale aigué définie par un doublement de la valeur de la
créatininémie ou une valeur =2 96 umol/L, thrombopénie < 100 000 G/L (17)

- une PAS = 180 mmHg et/ou PAD = 120 mmHg

- lapparition d’'un ou de plusieurs signes ou situations cliniques parmi les

suivants : douleur épigastrique intense « en barre », céphalées intenses et
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rebelles, troubles visuels ou sensoriels, troubles de la conscience, ROT vifs ou

polycinétiques, éclampsie, cedéme aigu du poumon, hématome rétro-

placentaire suspecté cliniquement.

Pour chaque dossier, nous notions le diagnostic d'un RCIU (estimation de poids
foetal inférieure au 5¢™¢ percentile, calculé avec la formule d’Hadlock (18)) avec ou
sans anomalie des Doppler feetaux a la date du prélévement du ratio. L’ensemble de
ces données, hormis la valeur du ratio sFIt1/PIGF qui n’était pas redosé, étaient
recueillies une seconde fois a la date de 'accouchement, ainsi que le délai exprimé en
jours, entre le premier ratio sFlIt1/PIGF et la date d’accouchement.

L’éventuelle apparition en péri-partum d’'une éclampsie était notée, ainsi que la
survenue d’'un décés maternel jusqu’a 18 mois apres I'accouchement, pour les
femmes incluses avant 2021.

Nous avons enfin collecté les issues néonatales : I'dge gestationnel a la
naissance, la voie d’accouchement, le motif de 'accouchement (sauvetage maternel,
indication fcetale, typiquement anomalie du rythme cardiaque fcetal, ou une
association de criteres relevant de ces deux catégories), le sexe feetal, I'état vivant a
la naissance, le poids de naissance, classant le nouveau-né en RCIU ou non,
'adaptation a la vie extra-utérine (score d’Apgar a 1 et 5 minutes), I'existence de
lésions a I'examen anatomo-pathologique du placenta et leur nature, la réalisation
d’une interruption médicale de grossesse (IMG), la survenue de décés dans la période
néonatale.

Les courbes de croissance utilisées au cours de la grossesse étaient les
courbes d’estimation de poids fcetal du Collége Frangais d’Echographie Foetale
(CFEF) 2014 (19) Les courbes de croissance utilisées pour situer les poids de
naissance étaient les courbes de 'OMS (20), et le cas échant, les courbes de Fenton

plus spécifiguement adaptées aux nouveau-nés prématurés (21).

Méthodes statistiques

Description
Les variables qualitatives sont décrites avec des pourcentages. Les variables
guantitatives sont décrites avec des moyennes et un écart-type ainsi que médiane

avec minimum et maximum, 25me et 75¢™e percentile.
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Comparaison

Pour la comparaison, les tests ont été effectués avec un seuil de décision de p
<0,05. Les pourcentages ont été comparés avec la méthode du 2 ou le test de Fisher
en cas de petits effectifs.

Nous avons comparé les moyennes par le test t de Student ou le test de Mann-
Whitney pour deux moyennes, ou une ANOVA ou le test de Kruskall-Wallis pour
comparer plus de deux moyennes. Pour comparer deux variables quantitatives, le
coefficient de corrélation de Pearson avec sa signification avec p < 0,05. Le logiciel
SPSS 22.0 a été utilisé.

Une étude exploratoire a été réalisée pour analyser les liens entre toutes les
variables avec une analyse en correspondances multiples du logiciel SPSS 22.0. La
proximité des réponses sur un plan a deux axes permettait de penser que ces
réponses étaient liées.

Une méthode dite « de survie » a été employée avec la méthode de Kaplan-
Meier. L’événement concernait la survenue de laccouchement, et le délai
d'accouchement était exprimé en jours entre la date du 1° ratio et la date
d'accouchement. Le test de comparaison était le logrank au seuil de p < 0,05. Pour
I'analyse multivariée, un modele de Cox a été utilisé avec SPSS 22.0. Un "Hazard
ratio” (HR) a été calculé avec son intervalle de confiance a 95 %.

Nous avons tenté de réaliser une analyse par régression linéaire multiple pour les
facteurs liés au délai d'accouchement en jours. Les facteurs introduits dans un modeéle
descendant pas-a-pas ont été les variables significatives a p < 0,20 en analyse
univariée, plus l'age des meéres. Les résultats sont montrés avec le coefficient

standardisé et la signification. Le logiciel SPSS 22.0 a été utilisé.
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I1l. RESULTATS

Nous avons extrait 920 valeurs du ratio sFIt1/PIGF analysées par le laboratoire de

biochimie du CHU de Nantes, entre janvier 2014 et décembre 2021. Ont été exclues

les valeurs hors de la zone d’intérét (<500). Parmi les valeurs > 500, nous avons

également exclu une grossesse multiple et les dosages répétés du ratio chez une

méme patiente, en ne conservant que la premiére valeur obtenue. A I'issue de ce ftri

nous avons retenu 54 dossiers.

Figure 1 : Flow-chart de I'étude

Base de donnees ratios
sFit1/PIGF du CHU de
Mantes, de 2014 & 2021

(n=920)
Exclus (n=865)
— < 500 (n= 861)
— Doublons (n=3)
— grossesse multiple (n=1)
Inclus
(n=54)
Naissances Morts-nés (n=16)
vivantes (n=38)
MG MFIU
(n=13) (n=3)
Analyse
(n=54)
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Analyse descriptive

Tableau | : Caractéristiques de la population incluse

Caractéristiques Ensemble Ratio 500 - 999 Ratio = 1000
maternelles N = 54 N = 44 N=10
Age femme (ans) 29,9 + 6,2 (20 — 44) 30,0+6,5 295+53 0,81
Gestité 1,92+131(1-7) 1,98 £ 1,40 1,70£0,82 055
Parité 0,63+1,05(0-4) 0,66 + 1,09 050+0,84 067
IMC (kg/m?) 253+4,6(18,3-414) 246+45 282+42 0,027
AMP (%) 4(7.4) 2 (4,5) 2 (20,0) 0,15
Tabac (%) 9 (16,7) 9 (20,5) 0 0,13
\I\I/Ieeilrlwaedtjgetrzzzgnbo-embolique 1019) 1(2.3) 0 0.81
SAPL (%) 2(3,7) 2 (4,5) 0 1
Thrombophilie (%) 1(1.9) 1(2,3) 0 1
Néphropathie (%) 1(1,9) 1(2,3) 0 1
HTA chronique (%) 4(7.4) 3(6,8) 1(10,0) 0,57
‘:;;e;%‘:fgt(i‘; pre- 8 (14.8) 7 (15.9) 1(10,0) 1
Dont sévére 4(7.4) 3(6,8) 1(10,0) 0,57
ﬁ/zc;ssesse sous Aspegic® 5(9.4) 5 (11.6) 0 0,57
Grossesse sous HBPM (%) 3(5,7) 3(7,0) 0 1
Diabéte gestationnel (%) 9 (17,0) 7 (16,3) 2 (20,0) 1
HTA gravidique (%) 9 (16,7) 8(18,2) 1(10,0) 1
HTA gravidique traitée (%) 5(10,2) 5(12.,8) 0 0,57
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Tableau | (suite)

] Ensemble Ratio 500-999 Ratio 21000
Au dosage du ratio o]
N =54 N=44 N=10
AG au ratio (SA) 27,8 £ 3,6 (20,6- 35,4) 282+38 25617 0,046
HTA (%) 44 (84,6) 36 (83,7) 8 (88,9) 1
HTA traitée (%) 19 (37,3) 14 (33,3) 5 (55,6) 0,27
Protéinurie (%) 31(57.4) 25 (56.,8) 6 (60,0) 1
Pré-éclampsie (%) 34 (77,3) 34 (77.3) 8 (80,0) 1
RCIU (%) 45 (86,5) 37 (88,1) 8 (80,0) 0,61
A I'accouchement Ensemble Ratio 500-999 Ratio >1000
N=54 N=44 N=10
Terme (SA) 286 +34 (22,7—-36,2) 292+35 259+16 0,005
Délai depuis le ratio (jours) 6,6 +7,8(0-33) 7079 42+69 0,3
Césarienne (%) 36 (66,7) 32 (72,7) 4 (40,0) 0,07
Sexe ¢ nouveau-nés (%) 33 (61,1) 26 (99,1) 7(0,0) 0,72
Poids de naissance (g) 956 + 449 583 + 197 0,014
PE a la naissance (%) 48 ( ) 40 (90,9) 8 (80,0) 0,31
Dont sévere* 37 (68,5 29 (65,9) 8 (80,0) 0,48
Indication naissance (%)
Mére 4 (7,5) 4(9,3) 0
Nouveau-né 16 (30,2) 14 (32,6) 2 (20,0) NC
Les deux 33(60,3) 25 (58.1) 8 (80,0)
Insuffisance rénale aigué (%)** 5(9,4) 5(11,6) 0 0,57
IMG (%) 13 (24,5) 9(20,9) 4 (40,0)
MFIU (%) 3(5.7) 1(23) 2 (20,0) (gzgfﬂ
Naissance vivante (%) 38 (70,4) 34 (773) 4 (40,0)
RCIU a la naissance (%) 47 (90,4) 39(92,9) 8 (80,0) 0,24

*HELLP syndrome, insuffisance rénale aigué, HTA résistante, céphalées intenses et

rebelles, barre épigastrique, HRP, éclampsie, OAP

**définie par un doublement de la créatininémie ou une valeur > 96 umol/L

***NC : Non calculable individuellement en raison de faibles effectifs
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Les groupes de notre population sont comparables, excepté I'indice de masse
corporelle (IMC) qui était plus élevé en cas de ratio = 1000, avec une médiane a 28,2
kg/mz2, pour les ratios supérieurs a 1000. La majorité des situations survenaient en
'absence d’HTA gravidique pré-existante, mais l'on peut noter que 15% de ces
femmes avaient déja un antécédent de pré-éclampsie et que 10% de notre cohorte
menait déja la grossesse actuelle sous Aspégic® a dose anti-agrégante.

Au moment du prélévement du ratio, la prévalence de la pré-éclampsie tous
groupes confondus était trés élevée, a 77,3%, de méme que celle du retard de
croissance intra-utérin qui était présent dans 86,5% des grossesses. Bien que
'ensemble de la cohorte ait été incluse a un age gestationnel globalement précoce,
autour de 28 SA, les ratios tres au-dela de 1000 étaient découverts a des ages
gestationnels encore inférieurs, entre 25 et 26 SA, comparativement a ceux entre 500
et 999. Cette différence restait significative lors de 'accouchement, qui avait lieu autour
de 26 SA pour le groupe de ratios supérieurs a 1000, et vers 29 SA pour le groupe
500-999.

Issues maternelles

Nous avons confirmé la population a trés haut risque vasculaire et retrouvé
I'apparition presque invariable a 'accouchement d’'une pré-éclampsie, dont 70% de
formes séveéres et notamment 2 crises d’éclampsie, 'une ayant conduit a la naissance
et 'autre dans les suites immédiates de I'accouchement.

En outre, bien que nous n’ayons pas identifié de décés maternel périnatal, 2
femmes de la cohorte sont décédées dans les 18 mois ayant suivi leur accouchement,
des suites de pathologies malignes déclarées au cours de la grossesse en cours lors
de l'étude (un adénocarcinome colique découvert en per-césarienne d’emblée

métastatique, et une hémopathie maligne).

Issues foetales

Il existe dans notre cohorte une mortalité foetale périnatale majeure de prés de
30%, MFIU et IMG confondues, atteignant méme 60% dans le groupe des ratios
supérieurs a 1000, nettement plus que pour le groupe 500-999 (p = 0,02). Nous notons

en post-natal 2 décés supplémentaires au cours de la prise en charge en unité de
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réanimation néonatale (naissance entre 25 et 26 SA et poids de naissance entre 500
et 600g). La morbidité néonatale était majeure également, avec des poids de
naissance faibles sur I'ensemble de la cohorte, et plus de 90% de RCIU a la naissance
au total.

On remarque que, dans plus de la moitié des cas, l'indication de naissance ne
reposait pas sur un critere maternel ou feetal isolé mais plutét sur I'association des
deux.

Les enfants issus de grossesses avec ratio = 1000 avaient tendance a étre nés
préférentiellement par les voies naturelles, a l'inverse de ceux du groupe de ratio

compris entre 500 et 999 qui naissaient plutdt par césarienne.

Analyse de survie
Le délai médian entre I'obtention du ratio sFIt1/PIGF supérieur ou égal a 500 et
'accouchement était de 3 jours. L’analyse de survie de ce délai au sein de notre

cohorte est représentée a la Figure 2.

Figure 2 : Délai en jours a I'accouchement depuis I'obtention d’un ratio sFit1/
PIGF > 500
Médiane de « survie » = 3 jours
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Analyse comparative univariée

Nous avons ensuite cherché a étudier I'influence des parametres cliniques
recueillis sur notre critere de jugement principal, mis sous la forme d’'une courbe de
survie entre le moment du ratio et la date de 'accouchement. Les résultats de I'analyse

par comparaison de survie pour chaque facteur sont donnés au Tableau II.

Tableau Il : Médiane de « survie » selon les criteres obstétricaux

Caractéristiques de la Médianes de « survie »
. i p (logrank)
population (jours)
Age mére
<30 ans 3 0,65
= 30 ans 3
AG (SA) au moment ratio
Selon deux classes :
20-28 SA 3 NC*
29-35 SA 3
Selon trois classes :
20-24 SA 3 NC*
25-28 SA 4
29-35 SA 3
Primigeste 5
0,23
Multigeste 2
Nullipare 3
0,44
Multipare 2
IMC (kg/m?)
<25 3
0,49
25-29 3
= 30 2
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Tableau Il (suite) : Médiane de « survie » selon les critéres obstétricaux et

néonataux
Ratio Medlane(?oduer :)surwe » b (logrank)
500 - 999 3
= 1000 1 0.2
PE au ratio
Oui 2 0,0009
Non 8
HTA au ratio
Oui 3 0,009
Non 8
HTA traitée au ratio
Oui 2 0,027
Non 5
RCIU au ratio
Oui 2 0,14
Non 3
Accouchement Medlane(?oduer:)surwe ? p (logrank)
Terme accouchement
20-28 SA 3 NC*
29-35 3
RCIU a la naissance
Oui 3 0,27
Non 3
PE a la naissance
Oui 3 0,0033
Non 9
Sexe
Gargon 4 0,95
Fille 3
Catégorie de naissance
IMG 2
MFIU 8 0.28
Vivante 3

* NC : non calculable en raison du chevauchement des courbes de survie



La présence d’'une hypertension artérielle chez la patiente au moment de
'obtention d’un ratio sFIt1/PIGF supérieur a 500, mais également la nécessité du
recours a un traitement anti-hypertenseur, étaient corrélés a une réduction du délai a

'accouchement, comme illustré Figure 3.

Figure 3: Délai en jours a I'accouchement selon I'existence ou non d’un
traitement anti-hypertenseur lors du prélevement du ratio
Médianes de survie : 2 et 5 jours ; P (logrank) = 0,03.
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A fortiori, le diagnostic d’une pré-éclampsie lors du prélevement du ratio était
associé de maniére trés significative a une réduction du délai a I'accouchement (Figure
4).

Figure 4 : Délai en jours a I’'accouchement, selon le diagnostic de pré-
éclampsie ou son absence, lors du prélevement du ratio sFIt1/PIGF
Médiane de « survie » = 2 jours et 8 jours ; p (logrank) = 0,0009
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Enfin, nous avons souhaité déterminer si 'age gestationnel auquel était
préleveé le ratio modifiait le délai a 'accouchement. Nous avons divisé en 3 classes
selon les différents stades de prématurité (de 20 a 24 SA (non-viabilité), de 25 a 28
SA (extréme prématurité), puis de 29 a 35SA), modifiait le délai a 'accouchement.
Nos effectifs ne nous ont pas permis de mettre en évidence de différence
significative liée au terme, cependant la Figure 5 permet, lorsque les termes sont
regroupés en seulement 2 classes, d’observer une survie semblant plus longue pour

les termes plus précoces (20 a 28 SA), une fois franchi un seuil de 3 jours.

Figure 5 : Délai en jours a I’'accouchement, selon I’age gestationnel au moment
du prélévement du ratio
Médianes de « survie » = 3 jours pour les deux classes ; p hon calculable

(chevauchement des courbes)

40

100

an

a0
. 70
i B
~(L¥
5 60
a - AG au moment du ratio
o 50 —_— 20 -28SA
c — 29-35SA
O
-
=

30
20
10

0 7 14 21 28 35
Délai a l'accouchement en jours

Number at risk
Group: 20 - 28 5A

33 14 9 4 1 0
Group: 29 - 35 5A
16 1 1 0 0 0

25



Analyse multivariée

Dans un second temps, nous avons entrepris de vérifier la robustesse de ces

facteurs identifiés lors de I'analyse par comparaison, afin de s’affranchir d’éventuels
biais de confusion. A ces fins, I'analyse multivariée du délai d’accouchement tient
compte des différents facteurs cliniques pris ensemble, et ajustés entre eux.
Elle est résumée au Tableau Il avec présentation d’'un Hazard Ratio (facteur de risque
lorsqu’il est supérieur a 1 avec p < 0,05) : il permet de dire que c’est essentiellement
I'existence d’une pré-éclampsie au moment du ratio (qui est corrélée a la nécessité de
traitement d’'une HTA, non introduite dans le modele), ainsi que le chiffre du ratio en
deux classes, entre 500 et 999, et supérieur ou égal a 1000, qui pouvaient expliquer
le délai a 'accouchement.

Tableau Ill : Facteurs liés au délai en jours a I’'accouchement (modéle de Cox)

Variables Hazard ratio
HR IC 95 % p

Multigeste 1,34 0,73-2,45 0,34
IMC (par kg/m?) 1,005 0,94 - 1,07 0,88
Age (par année) 0,95 0,90 — 1,006 0,08
AG au ratio (par SA) 1,07 0,97 -1,19 0,19
Ratio (= 1000 / 500-999) 2,39 1,04 — 5,47 0,037
Traitement anti-HTA au ratio 1,12 0,59-2.,14 0,71
Existence d’'une PE lors du ratio 3,45 1,276 — 9,33 0,016

L’age gestationnel au moment du ratio était d’interprétation difficile en raison des
croisements des courbes, et car le délai d’accouchement est trées hétérogéne en
fonction du terme, I'attitude du clinicien n’étant pas la méme pour poser 'indication de
naissance a 25 qu’'a 32SA.

Le délai en jours a été aussi analysé en quantitatif ainsi que les facteurs liés a

sa durée. On retrouve les mémes résultats en univarié et en multivarié (régression
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multiple), bien que I'on ne puisse pas utiliser ces résultats en 'absence du respect des

conditions de validité de la méthode de régression multiple.

Isolation d’une population particuliere : les ratios > 500 sans pré-éclampsie

Au sein des grossesses avec un ratio supérieur a 500, certaines patientes
n’avaient pas de diagnostic établi de pré-éclampsie a I'inclusion, le ratio ayant pu étre
prélevé dans une indication d’aide diagnostique. Parmi ces patientes (au nombre de
12), la moitié d’entre elles (n=6) n’a pas non plus développé de pré-éclampsie par la
suite, ni d’hypertension artérielle. L’analyse de ce groupe trés particulier de patientes
visible au Tableau IV permet de les regrouper sous un profil relativement similaire : la
précocité du terme auquel le prélevement a été reéalisé, la confirmation a la naissance
d’'un retard de croissance intra-utérin sévére, et l'issue foetale systématiquement
défavorable avec aucune naissance vivante (4 IMG et 2 MFIU).

Concernant les 2 MFIU, il s’agissait de RCIU extrémement sévéres avec des

EPF < 500g ne permettant pas d’envisager la naissance a la période de leur survenue.

Tableau IV : Caractéristiques et issues des grossesses avec ratio sFIt1/PIGF
supérieurs a 500, n’ayant pas développé de pré-éclampsie

Age Valeur Anomalie Terme de Délairatio- Poids de
IMC Terme . . . . Issue
maternel (kg/m?) ratio (SA) ratio sFit1/ Doppler naissance naissance naissance fotale
(ans) 9 PIGF ombilical (SA) (jours) (9)
30 21,5 20,57 841 R‘j]‘fvfe 25,57 33 290 IMG
27 239 23,14 550 R‘j]‘fvfe 24,43 9 290 IMG
22 183 2316 517 P29 2643 23 230  MFIU
20 301 2357 575 P20 o4 8 400 MG
32 25 2386 1828  Co0° 2656 23 £20 MG
22 27 2571 1170 "9°° 2686 8 625  MFIU
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Deux exemples issus de notre cohorte

La connaissance d’'un tel chiffre de ratio sFIt1/PIGF peut-elle aider au
raisonnement dans les situations douteuses ? Nous citerons I'exemple de cette femme
de 23 ans sans antécédent notable, primigeste nullipare, IMC 24, qui a eu un dosage
de ratio a 766,3 a 31SA, sur une protéinurie majeure isolée a 10g/g, et un RCIU non
sévere sans anomalie Doppler. Sa surveillance en hospitalisation a permis de détecter
une augmentation brutale de sa protéinurie jusqu'a 24,5g/g concomitante de
'apparition d’'une hypertension artérielle, puis d’'un OAP posant lindication de
naissance en urgence a 31 SA et 3 jours, d’'une petite fille finalement eutrophe de
1315g. Ces événements se sont déroulés en 3 jours, ce qui correspond au délai
médian identifié dans notre cohorte.

Nous pouvons citer a I'inverse un cas de ratio a 517 avec délai d’accouchement
étonnamment long de 23 jours. Il s’agissait d'une femme de 22 ans, primigeste
nullipare, IMC & 18, fumeuse, avec un RCIU tres précoce et sévére avec diastole
ombilicale nulle au Doppler a 23 SA. L’attitude expectative avait été retenue en
I'absence de pré-éclampsie (donc sans risque maternel) et car I'estimation de poids
foetal était inférieure a 500g. Une MFIU a été constatée 23 jours aprés le dosage du
ratio, avec la naissance a 26 SA et 3 jours d’un feetus féminin de 230g, dont le placenta

était hypotrophique avec des Iésions d’infarctus représentant 70% de sa surface.

Anatomo-pathologie

Cent pour cent des placentas ont été analysés au laboratoire d’anatomo-
pathologie du CHU de Nantes, comme cela est fait en routine en cas de retard de
croissance intra-utérin ou de pré-éclampsie précoce ou sévere. Tous présentaient des
lésions d’hypoxie chronique et des infarctus plus ou moins étendus.

On rapporte un cas de trisomie 16 confinée au placenta, dont on sait qu’elle
augmente les risques vasculaires obstétricaux.

Il n’existait qu’un seul cas d’intervillite de haut grade surajoutée aux lésions
d’hypoxie, pour laquelle on pouvait noter que le retard de croissance intra-utérin était

particulierement sévere avec un poids de 880g a la naissance a 31 SA et 6 jours.
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Vers un modele prédictif ?

Il serait intéressant d’avoir un modéle statistique pouvant servir de méthode de
prévision du délai d’accouchement au moment du ratio : la recherche d’'une prédiction
de la date de I'accouchement se révele cependant difficile & obtenir avec précision
avec des erreurs de prévision (intervalle de la différence entre le délai calculé et le
délai observé entre — 17 jours a + 11 jours).

Néanmoins la perspective prédictive reste pertinente dans certaines formes
cliniques (RCIU trés sévere avec bonne tolérance maternelle), les tableaux atypiques
(barre épigastrique intermittente, protéinurie majeure, greffées rénales, SAPL...),
situations dans lesquelles cet outil biologique permet de guider la décision du clinicien
concernant la surveillance ou la naissance, en nous apportant des informations sur la
dysfonction placentaire lorsque les signes cliniques manquent ou ne sont pas

interprétables comme habituellement.
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V. DISCUSSION

Cette étude montre que 'obtention d’un ratio sFIt1/PIGF plasmatique supérieur ou
égal a 500 est a haut risque d’accouchement imminent, avec un délai médian de 3
jours, et qu’il s’associe a des tableaux cliniques particulierement séveres, sur le plan
maternel quasiment systématiquement, mais aussi sur le plan feetal, car cette situation

survient en période de grande prématurité.

Interprétation des résultats

On note une différence dans les délais « ratio-naissance » selon I'existence ou
non d’'une PE et selon le chiffre du ratio (500-999 ou =1000) .

L’influence de la sévérité de I'HTA, reflétée par l'instauration d’'un traitement
anti-hypertenseur (conformément aux recommandations francaises sur la période de
I'étude, ne sont traitées que les femmes ayant une pression artérielle supérieure ou
égale a 160/110 mmHg ou des signes fonctionnels d’HTA), disparait aprés I'analyse
multivariée car trop étroitement liée au diagnostic de pré-éclampsie. Ces facteurs
identifiés concordent avec ceux décrits dans la premiere étude de ce type, menée en
Espagne et publiée en 2020 (22).

De la méme maniére, I'age gestationnel, bien que non significatif dans notre
étude, parait tout de méme pouvoir jouer un rdle sur ce délai (tendance) : comme
illustré en Figure 5, passé un cap de 3 jours, le délai a 'accouchement semble
s’allonger dans le groupe des termes plus précoces, entre 20 et 28 SA, avec une trés
nette séparation des courbes de survie. Le recrutement d’'un effectif plus important
pourrait permettre de confirmer cette hypothése basée sur un rapport bénéfice/risque
a l'accouchement trés défavorable a ces termes extrémes et un avantage évident a
I'expectative, hors urgence indiquant formellement la naissance.

Notre population de femmes avec ratio sFIt1/PIGF supérieur a 1000 accouchait
en effet plus tét que lorsque le ratio était compris entre 500 et 999. Ces cas
présentaient des issues foetales plus séveres, ce qui avait déja pu étre évoqué dans
un essai antérieur (23) avec significativement moins de naissances vivantes, mais

également de césariennes, ces deux données étant liées car les risques maternels a
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la réalisation d’'une césarienne ne sont pas entendables comparés a I'accouchement
par les voies naturelles pour un enfant mort-né.

L’absence de pré-éclampsie a l'inclusion est une donnée qui peut surprendre,
étant données les valeurs extrémes prises par le ratio sFlt1/PIGF dans notre cohorte,
et la séverité de la dysfonction placentaire qu’il est censé refléter. Ce type de patientes,
chez qui le délai médian a 'accouchement est ici significativement allongé par rapport
aux patientes pré-éclamptiques a l'inclusion (8 jours VS 2 jours), avait déja pu étre
identifié, avec un délai médian a 'accouchement de 7 jours (22), comparable a notre
résultat. 1l faut aussi noter le terme particulierement précoce a linclusion chez ces
patientes, et notamment de celles qui n’ont pas non plus développé de pré-éclampsie
a I'accouchement, dont le terme médian d’inclusion était autour de 23 SA (Tableau V),
ce qui participe a expliquer le délai relatif plus long de 'accouchement, ne serait-ce
gue pour espérer atteindre le seuil de viabilité foetale.

L’existence au sein de ces patientes non pré-éclamptiques, du profil particulier
de femmes avec ratio sFIt1/PIGF trés élevé sans développement de pré-éclampsie
jusqu’a l'accouchement, nous fait remarquer chez elles une expression
essentiellement feetale de la dysfonction placentaire avec des issues foetales
défavorables car il n’y a pas eu de naissance vivante pour les 6 femmes concernées,
laissant penser que la sévérité de la dysfonction placentaire avec expression
uniguement feoetale a conduit a une fin de grossesse par IMG ou MFIU avant que cette
pathologie n'ait éventuellement le temps de s’exprimer sur son versant maternel. Une
revue systématique de la littérature cherchant un marqueur biologique capable de
prévoir la MFIU avait identifié le PIGF (avec un OR a 49) comme le meilleur candidat
(24) mais nous n’avons pas pu dans notre étude établir des critéres prédictifs de cette
issue sur la seule base de la valeur du ratio sFIt1/PIGF.

Les terrains classiquement décrits a haut risque de pré-éclampsie, soit les lupus
systémiques a expression rénale, thrombophilies, SAPL, insuffisance rénale
chronique, diabéte ou HTA chronique semblent peu importants individuellement dans
notre cohorte comme dans celle de Villalain & al. (22), mais représentent tout de méme
collectivement environ 16,7% de l'effectif. Cela signifie cependant que la grande
majorité de ces situations extrémes reste d’origine inexpliquée, ou du moins survient

sur un terrain ne permettant pas de prévoir ces issues.
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Forces et limites

Le caractére unicentrique de cette étude limite sa validité externe, les pratiques
et la population pouvant différer d’'un centre ou d’'un pays a 'autre. Cependant il s’agit
a notre connaissance de la premiere étude de ce type menée en France, I'essentiel
des données publiées sur les valeurs extrémes de ratios sFIt1/PIGF ayant été étudiées
dans d’autres pays européens comme [I'Espagne ou [I'Autriche. Le caractére
rétrospectif de la cohorte peut aussi constituer une source de biais mais nous pensons
qu’il est nettement compensé par I'existence dans notre centre d’une filiére bien tracée
avec une consultation spécialisée a 3 mois post partum, au cours de laquelle une
synthése de la situation obstétricale et un bilan étiologique exhaustif est réalisé pour
toute femme ayant eu une pré-éclampsie précoce sévere, ou un accouchement
prématuré dans un contexte de dysfonction placentaire, avec des propositions
thérapeutigues et/ou de surveillance pour une grossesse ultérieure.

La rareté de I'apparition, méme en maternité de niveau lll, de situations d’une
telle séveérité, impligue nécessairement des effectifs réduits a analyser, donc une
diminution des possibilités statistiques par manque de puissance : nous n’avons pas
pu conduire d’analyse comparative par stratification selon le terme de grossesse au
prélévement du ratio, comme cela avait pu étre fait par une équipe espagnole sur 237
grossesses, réparties sur 9 centres (22) ce qui avait abouti a établir des termes seulils :
celui de 29 SA apres lequel chutait drastiguement la mortalité et la morbidité périnatale
foetale sévere, et 34 SA aprés lequel le rapport bénéfice/risque était fortement en
faveur d’'une naissance dés le ratio obtenu, au vu d’'une morbidité néonatale trés
diminuée a ce terme alors que la morbidité maternelle augmentait.

Une force majeure de notre étude est sa réalisation en aveugle : le début de
notre période de recueil coincide avec l'arrivée de la technique de réalisation du ratio
au CHU de Nantes, les cliniciens n’étaient alors pas formés a la lecture et a
l'interprétation du ratio sFIt1/PIGF. Ce résultat n’était d’ailleurs pas nécessairement
rendu aux personnels les ayant prescrits, au moins au cours des premiéres années,
celui-ci étant alors prélevé uniquement a des fins de recherche. Nous pouvons donc
dire que la prise en charge des patientes n'a pas été notablement impactée par la
valeur du ratio sFIt1/PIGF, les médecins n’ayant pas nécessairement eu connaissance

de ces valeurs extrémes.
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De plus, les caractéristiques de notre population et nos résultats sont tout a fait
cohérents avec les quelques études menées sur ce sujet ces derniéres années :
I'équipe de Villalain et al., sur leur vaste cohorte, avaient trouvé des délais médians a
'accouchement de 4 jours en cas de ratio sFIt1/PIGF supérieur a 655. Ce seuil avait
été choisi d’aprés une étude antérieure ou cette valeur correspondait au 3™ quartile
des ratios obtenus chez des femmes pré-éclamptiques avant 34 SA, situations qui
avaient été identifiées a haut risque d’accouchement imminent (25). Il est intéressant
de noter que nous trouvons des résultats similaires sur notre cohorte malgré notre
choix d’'un seuil de 500. Ce choix, pouvant étre considéré comme arbitraire, a été
déterminé au sein d’'un groupe de travail national afin d’harmoniser les pratiques de
recherches entre centres Francais. Par ailleurs, ce seuil de 655 avait déja pu étre remis
en question dans une étude cas-témoins comparant deux groupes de grossesses avec
pré-éclampsie et ratios supérieurs ou inférieurs a 655, sans que soit trouvée de
différence sur le critére de survenue d’issues néonatales défavorables (23). A l'issue
d’'une analyse en sous-groupe, cette équipe proposait le choix d’'un seuil de 1000 qui
semblait mieux prédire la morbi-mortalité périnatale, cette population de grossesses
présentant entre autres la prévalence la plus élevée de RCIU sur leur cohorte, ce que
nous retrouvons bien dans notre sous-groupe de ratio supérieurs a 1000, avec en

outre moins de naissances vivantes.

Perspectives

Nous utilisons aujourd’hui en pratique courante le ratio sFIt1/PIGF dans notre
centre, en particulier lors de la découverte d’'un RCIU précoce et/ou sévere. A I'’heure
du développement des techniques non invasives de diagnostic prénatal, ce marqueur
biologique permet de guider le recours au geste invasif en cas de valeur négative du
ratio et constitue un outil supplémentaire dans la démarche diagnostique de possible
recherche génétique (ACPA, exome). A l'inverse, bien qu’un ratio fortement positif ne
puisse nous permettre d’affirmer le caractére vasculaire exclusif du retard de
croissance, il permet d’introduire une surveillance rapprochée précocement dans la
grossesse (corticothérapie de maturation feetale éventuelle, surveillance tensionnelle
maternelle et sensibilisation aux signes fonctionnels de pré-éclampsie devant faire

consulter en urgence).
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L’intégration du ratio a la pratique de routine, non seulement pour éliminer le
diagnostic de pré-éclampsie mais aussi comme outil de prédiction d’événements
graves semble intéressante, surtout quand on sait qu’il est plus performant que la
pression artérielle ou la protéinurie pris seuls (26).

Pour améliorer notre puissance et notre validité externe, il faudrait envisager la
constitution d’'une cohorte francgaise plus large, multicentrique. Cela pourrait nous
permettre d’élaborer dans un second temps, a l'instar du travail effectué par Peguero
et al., un algorithme intégrant les marqueurs angiogéniques placentaires pour aider a
la planification de la naissance (27), ce qui avait semblé prometteur pour les pré-
éclampsies non séveres entre 34 et 36 SA, en réduisant la morbidité maternelle sans
augmenter les complications néonatales fcetales.

Enfin, la perspective majeure consiste a remonter antérieurement a la situation
pathologique « cliniquement déclarée », au screening de ces femmes a risques
d’événements sévéres : en cela les résultats de I'essai RANSPREE, transposition
francaise du protocole ASPREE (10) faisant intervenir d’autres marqueurs plus
précoces que le ratio sfltl/PLGF, seront attendus avec impatience dans I'espoir de
proposer a ces femmes un traitement sans attendre la survenue d’'un événement

grave.

Conclusion

Le profil type de notre cohorte est une femme de 30 ans, deuxiéme geste nullipare, en
surpoids, son feetus présente un RCIU et un diagnostic de PE est posé a l'inclusion.
Elle développe rapidement une PE sévére avec un accouchement par césarienne
dans les 3 jours suivant I'inclusion, dont I'indication aura été posée sur des critéres de
sévérité a la fois maternels et foetaux, autour de 28 SA et demi. Ces situations
surviennent le plus souvent sans terrain prédisposant.

Cette étude pilote appelle a un projet multicentrigue pour obtenir une puissance
satisfaisante avant d’envisager un éventuel projet randomisé dont I'objectif principal
peut étre soit médico économique, soit de mieux positionner ce marqueur dans la
décision clinique (hospitalisation, orientation, intensification de la surveillance et selon
le terme une éventuelle naissance). Ce marqueur biologique est encore 'objet de

controverses quant a une généralisation éventuelle pour la pratique clinique, méme si
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certains pays se sont déja prononcés favorablement en rajoutant un bras nouveau

dans la stratégie décisionnelle de suivi des femmes pré-éclamptiques, ou plus

globalement de dépistage de la dysfonction placentaire.

Ce que nous apprend cette étude

L’obtention d’un ratio > 500 doit faire référer sans tarder la patiente a une
maternité de niveau Ill pour évaluation et prise en charge adaptée.

Ratio > 500 précoces sans PE : risque majeur de mortalité périnatale a court
terme. Argument supplémentaire dans I'information au couple, mise en balance
de la possibilité I’'IMG.

Ratio > 500 avec PE : accouchement imminent, médiane de 2 jours post ratio.
Information a la patiente, corticoides a visée foetale immédiats et donnée a
transmettre aux pédiatres pour organisation trés rapide de I'entretien obstétrico-
pédiatrique avec les parents.

Ratio > 500 sans PE : médiane a I'accouchement de 8 jours. Si terme de
viabilité, proposer une surveillance en hospitalisation.

L’obtention d’un dosage > 1000 du ratio sFlt1/PIGF est rare, constitue un facteur
de gravité indépendant d’accouchement imminent et semble prédire un risque

majeur de mortalité foetale a trés court terme.
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Tableau V (suite)

Age T Terme  HTA = e o0 Row  1ome  Delairatio o ooy aa
(ans) Gestité Parité (kg/m?) auratio traitée ratio au ratio d’accouche- accouche- (g) naissance
g (SA) auratio ment (SA) ment (jours) 9
Morts Fcetales In Utero
22 1 0 18,3 23,16 - -- Oui 26,43 23 230 Oui
23 1 0 26,3 24 57 - Oui Oui 25,14 3 515 Oui
22 1 0 27 25,71 - -- Oui 26,86 8 625 Oui

Figure 6 : Age gestationnel (en SA) au ratio, selon la valeur du ratio

Ratio_classe

Ms00-999
M 1000 et +

Effectif

20 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3

3z 33 34 3s
AG au moment du ratio
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Figure 7 : Délai en jours a 'accouchement, selon la valeur du ratio sFIt1/PIGF

7 Ratio_classe

Ms00-999
1000 et +
6—

Effectif

34 5 6 T 8 g 11 14 15 16 17 18 189 23 28 33

Deélai en jours a I'accouchement
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Association entre le ratio sFIt1/PIGF supérieur a 500 et le pronostic
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RESUME

La pré-éclampsie reste une cause majeure de prématurité induite. Le marqueur biologique
sFIt1/PIGF, capable de prédire sa survenue ou d’écarter ce diagnostic s'il est négatif, peut
parfois prendre des valeurs extrémement élevées dont la signification précise n’est pas
clairement connue.

Nous avons recueilli 'ensemble des ratios sFIt1/PIGF 2 500 du CHU de Nantes entre 2014 et
2021, avec pour objectif principal de déterminer le délai médian entre le prélévement d’un ratio
= 500 et la date de 'accouchement.

Parmi les 54 grossesses mono-feetales analysées, le délai médian entre le ratio et
I'accouchement était de 3 jours. En analyse multivariée, les facteurs influencant ce délai
étaient I'existence d’'une pré-éclampsie au moment du prélévement du ratio et une valeur
sFIt1/PIGF = 1000. Ces situations étaient associées a une morbi-mortalité substantielle avec
des termes de naissance autour de 28 SA, des tableaux maternels sévéres et 30% de mortalité
foetale périnatale.

L’obtention d’un ratio sFIt1/PIGF = 500 refléte une situation obstétricale extréme a haut risque
d’accouchement imminent et doit faire référer la patiente dans une maternité de niveau 3 sans

délai.
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