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Diagnostic et 
laboratoire (3)

� Augmentation progressive de la protéinurie avec le cours de la pathologie 
(généralement <5g/jour; rarement > 10/jour)

� Cause la plus importante de protéinurie sévère chez la femme enceinte 
(association faite en 1840 par Rayer et al.) 

� Altération de l’intégrité de la filtration glomérulaire et de la réabsorbtion
tubulaire

� Importance et participation de la balance pro- (VEGF, PLGF,…) et anti-
angionégnique (SFLT1, sENG, …)

� Une fois la protéinurie objectivée, inutile de répéter le dosage

ACOG, 2020

� Image d’endothéliose
capillaire glomérulaire

UpToDate « Preeclampsia : Clinical

features and diagnosis »



Diagnostic et 
laboratoire (4)

� <150 000 PLT/µL : présent dans 20% des patientes avec prééclampsie

� <100 000 PLT/µL : 
� Diagnostic prééclampsie
� Facteur de gravité « Preeclampsie with severe features »

� Anomalie de la coagulation la plus fréquente (PTT, TCA et fibri
normalement pas affectés)

� Thrombocytopénie de consommation

� Immunitaire?

ACOG, 2020



Diagnostic et 
laboratoire (5)

� Grossesse = 50% d’augmentation du GFR à partir de 5-7 semaines pour 
toute la grossesse = adaptation rénale de la grossesse

è diminution de la créatinine: 0,4 – 0,8 mg/dL (35 – 70 µmol/L)

� >1,1 mg/dL (97,2 µmol/L)
� Diagnostic de prééclampsie

� Facteur de gravité « Preeclampsie with severe features »

� Doublement de la valeur de base du patient?

� Diminution de la GFR plutôt que la diminution du flux rénal

ACOG, 2020



Diagnostic et 
laboratoire (6)

� Doublement des valeurs normales (TGO/TGP)
� Diagnostic de prééclampsie

� Facteur de gravité « Preeclampsie with severe features »

� Diminution du flux sanguin hépatique

� + bilirubine? 
� Hémolyse

� Signes d’anémie hémolytique 

Microangiopathique

= Signe de maladie sévère

ACOG, 2020

UpToDate « Preeclampsia : 
Clinical features and 

diagnosis »
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Diagnostic et 
laboratoire (7) 

� Hyperuricémie
� Diminution du GFR (uniquement?)
� Biomarqueur?

� Profil lipidique : cholestérol et triglycérides

� Neutrophilie

� Hypocalciurie

� …

Autres anomalies du laboratoires
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Biomarqueurs 
prééclampsie
(1)

� 1-5% de PE è test sensible et spécifique

� Rule in / rule out (PPV/NPV…validation non aisée…)

� Deux types de biomarqueur (ou test…) : 

� biomarqueur prédictif de premier trimestre
� biomarqueur prédictif à « proximité » de la pathologie
� (deuxième trimestre?)

MacDonald et al., 
2021



Biomarqueurs 
prééclampsie
(2)

� Metalloprotéinase (glycoprotéine)

� Production embryon et trophoblaste ++ (et autres nombreux tissus)

� Rôle : modulation de l’activité mitogénique de l’Insulin-like growth factor

è participation à la croissance et au développement fœtal 
(augmentation régulière pendant la grossesse) 

� Marqueur de premier trimestre : 11S0J è 13S6J (// trisomie)

� 8-23% des cas de PE avec PAPP-A < 5ième percentile (ou ± 0,4 MoM)

� < 5ième percentile ou ± 0,4 MoM : odds ratio = 1,5 – 4,6

� Faux positif : ± 10%

PAPP-A

Conover et al. (2016)

� 0,555 MoM (IQR : 0,463 – 0,922) : PE précoce

� 0,911 MoM (IQR : 0,580 – 1,247) : PE tardive

� 7895 controles, 156 PE (32 précoces, 124 tardives)



Biomarqueurs 
prééclampsie
(3)

� Glycoprotéine pro-angiogénique (famille VEGF)

� Production placentaire principalement, pic de production à 30 semaines 

� Modulation de l’activité de VEGF

PLGF

� 0,611 MoM (IQR : 0,480 – 0,839) : PE précoce

� 0,822 MoM (IQR : 0,550 – 1,056) : PE tardive

� 609 controles, 127 PE (29 précoces / 98 tardives), 
88 hypertension gestationnelle

� Marqueur de premier trimestre
et à proximité de la pathologie 
(et second trimestre)

Chau et al. (2017)



Biomarqueurs 
prééclampsie
(4)

� 1006 patientes avec suspicion de PE entre 20S0 et 36S6

� Deux groupes :
� Cliniciens informés du taux de PLGF (571 patientes)
� Cliniciens « aveugles » (435 patiente)

� Résultats : 
� Temps médian diagnostic plus court : 1,9 jours >< 4,1 jours
� Occurrence de outcomes sévères chez la mère plus bras : 3,8% ><5,4%

(significatif pour le groupe PLGF : 12-100 pg/mL)
è lien entre taux de PLGF et sévérité de la pathologie

� Pas de différence au niveau des outcome foetaux

PLGF
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Biomarqueurs 
prééclampsie
(6)

Autres biomarqueurs

Majoration Diminution 

SFLT-1
Soluble endoglobin

Inhibin A
Activin A

Pentraxin-3
P-selectin

…

PLGF
PAPP-A

Placental protein-13
…

� Origine placentaire
� RNA: Adm (mRNA), C19MC (miRNA),… 

� Protéine : GDF15, …

� Origine endothéliale maternelle
� miRNA : mir-574-5p, mir-1972, mir-4793, …
� Protéine: ADMA (NO), ET-1, …



Combinaison de 
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maternels



� Glycoprotéine anti-angiogénique (soluble fms-like tyrosine kinase 1)

� Production trophoblastique, endothéliale, leucocytaire (monocyte/macrophage), 
plaquettes

� Liaison au PLGF et au VEGF (récepteur soluble) è diminution biodisponibilité è
effet anti-angiogénique

� Majoration SFLT-1 en moyenne 5 semaines avant la survenue de la PE 

>< PLGF diminué depuis le premier trimestre

� Marqueur à proximité de la pathologie

sFLT-1 (/PLGF)

Combinaison de 
biomarqueurs 
et/ou facteurs 
maternels (2)

� Ratio sFLT-1/PLGF… (Zeisler et al., 2016)
� ≤ 38 : NPV 97,3% (97,9 – 99,9%) pour le dév. d’une PE dans les 7 jours

� >38 : PPV 36,7% (28,4 – 45,7%) pour le dév. d’une PE dans les 7 jours

UpToDate
« Preeclampsia : 
Pathogenesis »



Combinaison de 
biomarqueurs 
et/ou facteurs 
maternels (3)

� 374 patientes avec suspicion de PE entre 24S0 et 37S0 (23% de dév de PE)

� Deux groupes :
� Cliniciens informés du taux de PLGF (186 patientes)
� Cliniciens « aveugles » (184 patiente)
� Cut off = 38

� Résultats : 
� Admission : pas de différence à 1 ou 7 jours entre les deux bras (primary outcome)
� 100% des patientes PE + admises à 7 jours  (85,8 – 100%) dans le groupe « informé »

>< 83% (18,7 – 46,3%) dans le groupe aveugle
è Amélioration de la précision clinique sans majoration des hospits

� 1014 patientes hospitalisées avec troubles tensionnels entre 23S0 et 34S6

� Objectifs :
� Prédiction PE, PE sévères et adverse outcomes dans les deux semaines

� Résultats : 
� Ratio majoré : 

� PE avec severe feature (médiane = 200, 53-458 >< médiane = 6, 3-26)
� Augmentation morbidité maternelle (16,1 % >< 2,8%)

� Majoration restriction de croissance et mort fœtale



Combinaison de 
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� 1 risque majeur 
ou >1 risque 
modéré

� 41 % des PE < 37 
semaines

� 34% des PE > 37 
semaines

� 10% de FP 

Combinaison de 
biomarqueurs 
et/ou facteurs 
maternels (5)

Identification des patientes à haut risque
= « Prediction by scoring systems »
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Algorithmes 
prédictifs (1)

� Combinaison simultanée :
� De biomaqueurs
� De facteurs maternels (ethnie, taille, âge, …)
� De mesures effectuées lors de visites gynéco (tension, Dopplers utérins)

� Modèle capable de fournir un risque personnalisée pour chaque 
patiente // triple test

� Modèle en deux étapes : 

� Distribution initiale
� Modulation de cette distribution en fonction des biomarqueurs mesurés et 

des mesures effectuées (MoM)

� Idée :
� PE >< évènement binaire
� La PE va survenir, la question est : avant ou après l’accouchement 

« naturel » (ou autre) = COMPETITION

Competing risk model
= « Prediction by competing risk approach »



Algorithmes 
prédictifs (2)

Étape 1 = 
distribution initiale

� Distribution de référence définie 
sur base de 120 492 grossesses 

� < 35 ans, 69 kg, 164 cm, nullipare, 
grossesse spontanée, pas 
d’antécédents familial de PE, 
diabète, lupus ou syndrome anti-
phospholipide

� Survenue moyenne PE = 54,4 
semaines de gestation… (écart-
type = 6,88 semaines)

� Patiente de référence, risque de PE : 

� < 34 semaines = 0,15%

� < 37 semaines = 0,58%

� < 42 semaines = 3,6%

è Similarité avec l’épidémiologie de la pathologie 



Algorithmes 
prédictifs (3)

Étape 1 = 
distribution initiale

� Déplacement de la distribution sur la gauche ou la droite en fonction des facteurs de 
risque



Algorithmes 
prédictifs (4)

Étape 2 = Adaptation de 
la distribution 

� Détermination des « likelihood ratio »

è Modulation de la distribution initiale



Algorithmes 
prédictifs (5)

Étape 2 = Adaptation de 
la distribution 

Adaptation de la distribution 
de référence en fonction des 

facteurs maternels

Likelihood ratio sur base des 
biomarqueurs, tensions et 
Doppler maternels (MoM)

Obtention d’une distribution 
de risque propre et unique à la 

patiente

è Risque de PE avant un 
certain âge gestationnel = air 

sous la courbe



� Triple test MAP, Dopplers, 
PLGF: 

� 90% des PE précoces
� 75% des PE < 37 semaines
� 10% FP

� Efficacité clinique? 
� Aspirine 150 mg/jour pour le 

groupe à risque 11S è 36S
� Diminution PE précoces de 

90%
� Diminution des PE < 37 

semaines de 60%
� Diminution séjour SI néonat

de 70%

Algorithmes 
prédictifs (6)



� Triple test MAP, Dopplers, 
PLGF: 

� 90% des PE précoces
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� Aspirine 150 mg/jour pour le 

groupe à risque 11S è 36S
� Diminution PE précoces de 

90%
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Algorithmes 
prédictifs (6)

Réflexion personnelle 
� Différents chiffres : 

� Appr. 0,3 % de PE précoces (< 34 semaines) / 2,7% PE tardives (>34 semaines)

� 90% de détection mais 10% de faux positifs

10 000 femmes screenées

27 PE précoces (90 % sensibilité)
202 PE tardives (± 75% sensibilité) 
970 faux positifs (10% FP)

3 PE précoces 
68 PE tardives
8730 vrais négatifs

� Anxiété / stress / Tx inutile engendré chez les patientes (10% de faux positifs) 

� Safety aspirine
� Pas de risque d’hémorragie intracrânienne majoré
� Discrète majoration hémorragie post-partum
� Saignement maternel identique (150 mg daily vs placebo)

èNe pas faire le screening et donner aspirine si facteur de risque? Ou étendre l’utilisation de l’aspirine?
(NICE guidelines 41% sensibilité PE < 37 semaines vs triple test sensibilité de 75%) 

= ± 24% des PE



� Variables : 

� facteurs maternels
� PLGF
� Doppler
� MAP

Algorithmes 
prédictifs (7)

0,5% 10%

� Performances : 
� 95% des PE <32 semaines dans le high risk group
� 90 % des PE 32 – 36 semaines détectées



Algorithmes 
prédictifs (8)

Mieux que le rapport sFLT-1/PLGF?

�Performances > ratio isolé



� Modèles puissants, flexibles

� Risque en fonction de l’âge gestationnel

� Taux de faux positif trop élevé? 

� Induction de Tx inutile, anxiété / inquiétude chez les 
patientes?

� Coût économique? 

� Donner de l’aspirine à tout le monde?

èA suivre!

Algorithmes 
prédictifs (9)

Conclusions



Et à la CNDG?



Test de 
dépistage 
premier 
trimestre

� Début mars 2019

� Combinaison : 
� De données maternelles
� Dopplers
� PLGF

� Elecsys® PLGF

� Deux risques : 
� PE précoces (< 34 semaines) :1/250
� PE tardives (> 34 semaines) : 1/35

� 2745 dépistages: 
� 761 Positifs (± 28%)
� 1984 Négatifs (± 72%)
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� Début mars 2019

� Combinaison : 
� De données maternelles
� Dopplers
� PLGF

� Elecsys PLGF

� Deux risques : 
� PE précoces (< 34 semaines)
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� Début avril 2013

� sFLT-1/PLGF à partir de la 20ième semaine de grossesse

� Elecsys ® PLGF et sFLT-1

� 682 dépistages : 
� 280 positifs (>38)
� 402 négatifs

Test de 
dépistage 
2/3ième

trimestre (1)



Test de 
dépistage 
2/3ième

trimestre (2)

� Remboursement ratio sFLT-1/PLGF (01/03/2023)

� 545930 : « Dosage du facteur de croissance placentaire 
(PlGF) et soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) avec 
calcul du ratio sFlt-1/PlGF »

� B2000 (… pas tant que cela, prix kits, technologues, 
autres paramètres sur la prise de sang…)

� Règles diagnostics : 
� 153 : « Chacune des prestations 550196-550200, 550911-

550922, 550255-550266, 545856-545860, 545871-545882, 
545893-545904 et 545930-545941 peut être portée en 
compte maximum deux fois par année civile. »

� 167 : « La prestation 545930-545941 peut uniquement 
être attestée entre la 20ème et la 34ème semaine de 
grossesse. La prestation 545930-545941 peut 
uniquement être attestée en cas de tableau clinique de 
pré-éclampsie peu clair, en cas de suspicion de pré-
éclampsie ou du syndrome HELLP et chez des femmes 
enceintes asymptomatiques présentant un risque 
élevé de pré-éclampsie. »





Conclusion

� Premier trimestre
� Marqueurs maternels è insuffisant
� Biomarqueurs seuls ou associés è insuffisant

èAlgorithme prédictif très prometteurs

� Second/troisième trimestre
� sFLT-1/PLGF : grande NPV!

è Piste : association avec marqueurs maternels
+ possibilité de proposer un suivi personnalisé

� 5-10% de faux positifs (en // diminution de la PPV…) en 
moyenne avec les algorithmes :

� Anxiété?
� Tx pour tous? Facteurs de risque?

è Maladie multifactorielle = diagnostic prédictif fastidieux…
= diagnostic multifactoriel
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MERCI

“Like predicting the weather, 
screening tests for 

preeclampsia generally 
perform better closer to 
disease development”


