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• PE= principale complication de la grossesse

• Cause majeure de mortalité maternelle et 
infantile

• Traditionnellement prédiction sur base de:

▫ Historique maternel

▫ Hypertension

▫ Protéinurie

▫ Œdèmes
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•  En 2004, OMS lance un programme de 
recherche sur l’étude et le traitement de la PE
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1. Introduction

• Hypertension
▫ Systolique ≥140 mmHg
▫ Diastolique ≥90 mmHg

• Protéinurie >300 mg/24h

• Perturbations neurologiques (troubles visuels, migraine, coma,…)
• Œdème pulmonaire
• Insuffisance hépatique (transaminases, douleurs épigastriques)
• Insuffisance rénale (Creat ≥ 1,1 mg/dL sans historique)
• Thrombocytopénie
• Retard croissance in-utero
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Prééclampsie. Nouveaux marqueurs d’aide au diagnostic et à la 
prédiction: Elecsys PlGF et sFlt-1. Roche Diagnostics



1. Introduction

• Symptômes peu spécifiques de la pré-éclampsie
• Tableaux cliniques et biologiques hétérogènes

Déficit des moyens diagnostiques
Diagnostic: trop souvent tardif

• Identifier les grossesses à risque pour établir un 
suivi / traitement optimal 

 Biomarqueur idéal

5



• Biomarqueur idéal…

▫ Rôle central

▫ Spécifique

▫ Apparition précoce / Avant les signes cliniques

▫ Corrélé avec la sévérité de la maladie

▫ Indétectable ou à des taux très faibles dans les 
grossesses normales

▫ Dosage facile dans urines ou sang
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• Pour une approche optimale

▫ Mettre en place un diagnostic précoce

▫ Améliorer la stratification du risque

▫ Individualiser la prise en charge

▫ Réduire les risques de morbidité maternelle et 
fœtale

▫ Eviter des soins médicaux non nécessaires
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2. Biomarqueurs d’intérêts

• Très nombreux biomarqueurs proposés

• Nombre limité avec études significatives

Marqueurs 1er trimestre

Marqueurs 2eme trimestre
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PAPP-A

• PLGF

• PP-13

• Endoglin
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PAPP-A
• Métalloprotéase, hétérotétramérique lors de la 

grossesse
• Production par de nombreux tissus (dont 

trophoblastes et placenta++)

• Protéolyse des protéines de liaison de facteurs de 
croissance insulino-mimétique

 Croissance fœtale et développement du placenta
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PAPP-A

• Détectable à 6SA, dosage aux alentours de 12 SA

• Augmentation régulière tout au long de la 
grossesse

• Diminution en cas de pré-éclampsie 

• Pas corrélation avec la sévérité de la maladie

• Diminution: RCIU, diabète gestationnel
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PAPP-A

• Pouvoir prédictif: combinaison ++
 Données maternelles

 Mesures biométriques

 Mesures biochimiques

 Prédiction des PE avant 34SA
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PLGF

• Facteur pro-angiogénique durant embryogénèse

• Structure proche du VEGF

• Placenta, cœur, système vasculaire, muscle 
squelettique, …

• Augmentation au cours des 2 premiers 
trimestres puis diminution

• Activation directe du signal intracellulaire et 
augmente la biodisponibilité du VEGF
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PLGF

• Diminution avant même le développement d’une 
clinique évocatrice

• Baisse directement impliquée dans la 
dysfonction endothéliale
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PP-13

• Placental protein 13, membre des galectines

• Régulatrice de la tolérance materno-fœtale

• Sécrétée par syncytiotrophoblaste

• Rôle important dans l’implantation placentaire 
et remodelage des artères spiralées
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• PP-13

• Diminution au cours du 1er en cas de PE

• Diminution au 2ème et 3ème : RCIU

 Utile pour détection précoce

 Combinaison avec données maternelles
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• Endoglin

• Co-récepteur pour TGFβ1 et TGFβ3

• Cellules endothéliales vasculaires et 
syncytiotrophoblastes

• Rôle dans invasion trophoblastique et 
différenciation

• Forme soluble: propriété anti-agiogénique
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• Endoglin

 Dysfonctionnement endothélial

Augmentation de la perméabilité vasculaire et     
hypertension

• Bonne corrélation avec la sévérité de la maladie

• Augmentation en cas de PE
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre



• Hypertension

▫ Systolique ≥140 mmHg

▫ Diastolique ≥90 mmHg

• Protéinurie >300 mg/24h

• 30 études

• PAPP-A

• PlGF

• PP-13

• Beta HCG

• S-endoglin
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre

• inhibin-A
• sFlt-1
• P-selectin
• Pentraxin
• VEGF

Critères d’inclusion
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre

PAPP-A

PlGF

PP-13

VEGF

betaHCG

Pentraxin

P-selctin

Inhibin-A

Endoglin

s-Flt-1

Pré-éclampsie (pas de stade spécifié)
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre

Pré-éclampsie précoce

PAPP-A

PlGF

PP-13

Endoglin

Inhibin-A

s-Flt-1
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre

Pré-éclampsie tardive

PlGF

PAPP-A

s-Flt-1

Endoglin

Inhibin-A



• Conclusion de la méta-analyse
 Association plus forte pour pré-éclampsie précoce

 PAPP-A 

 S-endoglin
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre



• Estimation précoce du risque au 1er trimestre

• +/- 12SA
• Facteurs biométriques

▫ Pression artérielle

▫ Doppler de l’artère utérine

• Facteurs biochimiques

▫ PAPP-A

▫ PlGF
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre



Doppler de l’artère utérine
• Non invasif
• Techniques standardisées
• Opérateur entraîné
• Corrélation négative entre pression artérielle utérine 

et âge gestationnel à accouchement
• Facteurs affectant la mesure: 

▫ Âge gestationnel
▫ Poids maternel
▫ Origine raciale
▫ Diabète
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.1. Marqueurs du 1er trimestre

Poon LC, Nicolaides KH. Early prdiction of preeclampsia. Obstet Gynecol Int 2014; 2014, 297397



2. Biomarqueurs d’intérêts

2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

• sFlt-1

• PLGF

• Ratio sFlt-1/PlGF

• NT-proBNP

• Calprotectine
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

• sFlT-1

• Glycoprotéine sécrétée par: cellules 
endothéliales, monocytes/macrophages, 
plaquettes et trophoblastes

• Augmentation tout au long de la grossesse puis 
chute à la délivrance

• Récepteur soluble: empêche interaction entre 
VEGF et PlGF avec leur récepteur membranaire

Facteur anti-angiogénique
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

• sFlT-1

• Augmentation des taux circulants en cas de pré-
éclampsie

• Augmentation significative 5 sem avant premiers 
signes cliniques

• Corrélation avec la sévérité de la maladie
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• sFlt-1 et      PlGF
 Déséquilibre avant même apparition d’hypertension 

ou protéinurie

 Dysfonctionnement endothélial et vasoconstriction 
(VEGF)
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Arnouts, P. (2014). La place des dosages de sFLT-1 et de PIGF en cas de 
pré-éclampsie. Gunaikeia, 19(3), 1–4.

2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre



Variables Area Standard error 95% CI p-value

sFlt-1 0.867 0.034 0.800 – 0.918 <0.0001

PlGF 0.804 0.036 0.729 – 0.865 <0.0001

sFlt-1/PlGF** 0.909 0.027 0.849 – 0.950 <0.0001
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Table 2. Univariate ROC curve analysis for each biomarker

* Ratio calculated for the 106 pregnant woman for whom PAPP-A was available; ** Ratio for the 143 pregnant woman included in the study

2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre
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Figure 1. Comparison of the univariate ROC curve for the sFlt-1/PlGF ratio and the multivariate ROC curve with sFlt-1/PlGF in combination with the PAPP-A

2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre



2. Biomarqueurs d’intérêts

2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

• NT-proBNP

• Augmentation

▫ Pré-éclampsie

▫ Hypertension gravidique

• Prédiction pour une pré-éclampsie tardive

• … A suivre
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2. Biomarqueurs d’intérêts

2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

• Calprotectine

• Complexe de deux protéines: S100A8 et S100A9

• Inflammation chronique 

• Pré-éclampsie = hypoxie tissulaire

▫  activation des neutrophiles  dégranulation

• Augmentation au 3ème trimestre

• Manque de valeurs seuils…

• … A suivre
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• Evaluation au 1er trimestre

Ok PE précoces

KO PE tardives

• Pré-éclampsie tardive: 2/3 des PE

Dépistage en 2 temps
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre



• +/- 30 SA

• Surveillance rapprochée

▫ Traitement anti-hypertenseur

▫ Accouchement précoce

Ratio sFlt-1/PlGF
Modification significative 5 semaines avant 

premiers signes cliniques de PE

RCIU, mort in-utero
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre



• PROGNOSIS

▫ ≤38

▫ VPP: 36,7%

▫ VPN: 99%

! Femmes multipares

! Grossesses tardives

! BMI 
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

Zeisler H, Llurba E, Chantraine F, Vatish M, Staff AC, Sennstrom M, et al. Predictive value of 
sFlt-1:PlGF ratio in woman with suspencted preeclampsia. N Engl J Med 2016; 374:13-22
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2. Biomarqueurs d’intérêts
2.2. Marqueurs du 2ème trimestre

Zeisler H, Llurba E, Chantraine F, Vatish M, Staff AC, Sennstrom M, et al. Predictive value of sFlt-1:PlGF ratio in woman with suspencted preeclampsia. N Engl J Med 2016; 374:13-22



3. Conclusion

• Compréhension de plus en plus complète

▫ Meilleurs tests

▫ Approche plus ciblée

• Dépistage en deux temps

▫ 12 SA

▫ 30SA

 Traitement prophylactique
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Merci!
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