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Quelques rappels...

2,1% des grossesses en France (prématurité)

Définition phénotypique:

hypertension artérielle (= 140/90 mmHg)
+ proteinurie de novo (> 0,3 g/24h)

Signes tardifs (> 20SA), non spécifiques
=> syndréme (meécanismes évolutifs , stades)

=> des marqueurs: (dépistage? diagnostic? pronostic?)

Disparait a I'ablation du placenta

=> specifique du trophoblaste (humain)

(Sibai B et al, 2005; Redman CW and Sargent IL, 2005; Lecarpentier et al, 2016)



Stades, mécanismes et.... marqueurs

S42 C.W.G. Redman / La Revue de médecine interne 325 (2011) S41-5S44
STAGE -1 , i Pre-conceptual exposure to semen
P?:;g‘:;‘::fgig;f:s" l Short duration increases risk of
Boediampsia « Prédisposition maternelle »
Conception

tolerisation to feto-
paternal antigens

Implantation

¢ } Implantation défectueuse
Foarpiscentation fj \ Utero placental circulation

STAGE 0 [Inadequate maternalJ

STBAGE; Deﬁc;?:;f;‘;?gg"g < begins to establish
~10 Weelss ' (8 weeks)

Souffrance placentaire

Placental oxidative stress

Réponse maternelle
20-42 weeks ] Clinical diagnosis
of preeclampsia

DELIVERY

Fig. 1. Stages in the development of preeclampsia. Stages 1 and 2 of preeclampsia are accepted. Earlier stages (0 and —1) are hypothetical. Stage —1 comprises preconceptual

Maladie de I'endothélium vasculaire maternel
Défaut d'implantation puis développement du placenta
Réponse maternelle inadéquate

(Redman CW and Sargent IL, 2009; Redman CW, 2011; Chaiworapongsa T et al, 2014; Redlman et al, 2015)



Marqueurs précoces

du defaut d’implantation



L’'implantation: 2 acteurs

endometre
maternel

_ Villosité placentaire
Em Syncytiotrophoblaste

= Cytotrophoblaste

1) Coté meére: réponse endométriale 1) Coté zygote: trophoblaste

- décidualisation -ni HLA-A ou B mais HLA-G (C et E)

— pas de rejet

- réponse immuno-inflammatoire => 1 cytokines
uterin ou decidual natural killer (ANK ou uNK),
Ly Th 2 - Proteine Placentaire 13 (PP13)

galectine = > reconnaissance
=> 1 angiogenese, migration trophoblastique

=> | 5
immuno t0|erance (Loke YW et al, 1995; Lédée N et al, 2010;Brosens | et al, 2010; Gabor Than N et al, 2014)



1) Endometre

- dNK nombreux et anormaux (KIR)
=> reconnaissent HLA C
= |, immuno tolérance

- Persistance de Ly Th1
™ TNFa
=> 1 inflammation

La pré-éclampsie: le défaut d’implantation

Biomarqueurs précoces?
-biopsie endometre ?
-4 PP13 sérique maternelle

- I PAPP-A sérique maternelle

2) Trophoblaste

- | HLA-G; HLA-C2
=> « rejet »

- PP13
=> « rejet »

- Dysrégulation des protéases
(PAPP-A, ADAMSs....)
=> | invasion

(Dekker GA and Sibai BM, 1999; Cowans NJ and Spencer K, 2007; Romero R et al, 2008 ; Stamatopoulou A et al, 2010 ; Ranta Jk et al, 2011; Anderson UD et al, 2012)



Marqueurs du defaut de placentation:
le déepistage de la prée-eéclampsie

1¢" trimestre



La placentation humaine

utérus
Cordon
ombilical
ombilicales} EA S ff Rezzd Marqueurs
X A { sériques
Placenta
Foetus Meére
Interface mere / foetus devient hémochorial Villosité choriale
=> adaptation => structure établie fin 1" T => type 32" (fin 1¢" mois)

(Berniscke K and Kaufmann P, Pathology of the human placenta 2000; Evain-Brion D and Malassiné A, Le placenta humain 2010)



_Pr FOIDART VILLOSITES PLACENTAIRES




La villosité choriale, clef de I'adaptation!

Villosité
crampon

fros,

Syncitiotr§\pho-
blaste

Mugqueusefcompacte
utérine |spongieuse

Développement coordonné

Différenciation trophoblastique

(Berniscke K and Kaufmann P, Pathology of the human placenta 2000; Evain-Brion D and Malassiné A, Le placenta humain 2010)



La difféerenciation trophoblastique

Villosité
crampon

Villosité flottante

@
Muqyguse{compude

L 3
utérine |spongieuse

Différenciation trophoblastique



Foetus

Mére
(Decidua)

et

renouvellement

Trophoblaste extravilleux et villeux

Apoptose

Villeux = marqueurs 2 et 3¢me trimestre

Invasion, remodelage, ....

Villeux
Syncytiotrophoblaste échange, sécrétion Sang
et
.............. 02
Extravilleux _ _
Extravilleux = marqueurs 1°¢" trimestre
prolifératif e Perfusion
' oA - =10 SG

(Evain-Brion D and Malassiné A, Le placenta humain 2010)



~La placentation défectueuse dans la pré-eclampsie

Placenta endocrine (2°me et 3émeTJ

5) Maladie systémique 6,,.‘%

maternelle
(endothélium, inflammation)

4) Souffrance placentaire
(Stress oxydant et nécrose)

3) Insuffisance placentaire

b 2) Défaut
Placenta invasif (1€ T) de

perfusion
(O,)

1) Défaut d’invasion et de remodelage...

(Huppertz B et al, 2003; Burton GJ and Jauniaux E, 2004; Lyall F et al, 2013; Guibourdenche J et al, 2013; Fisher S, 2015; Redman CW et al, 2015;Lecarpentier E et al, 2016)



hCGB libre et PAPP-A

hCG

lycannes
/gy\

- sous unité B libre (hCGp)

| dans pré-éclampsie

- hCGs hyperglycosylées (hCG-H )

HhCG (ng/mL)

(qu/Bu) ooy

b 0

= Marqueurs du placenta invasif au 1¢" Trimestre

/ PAPP-A \
Protéine plasmatique de type A

Associée a la grossesse
C

|A. : hCGB
S

tétramére inactif dans le sang
PAPP-A = protéase trophoblastique

—
_ﬂ!_

invasion,

X

ka IGFs

métabolisme

migration,

9 10111213141516171819

WG
KT dans la prée-eclampsie /

| dans pré-éclampsie /

(Kirkegaard | et al, 2010; Guibourdenche J et al, 2013; Lambert-Messerlian G et al, 2014; Keikkala E et al, 2014; Fournier T et al, 2015; Wu P et al, 2015; Evans J, 2016)
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Le développement vasculaire

Etapes Facteurs angiogéniques
<)>< angioblastes ) VEGEs
et VEGF-Rs
1) Vasculogénese
(induction, assemblage)
! -TGFBs
=> endothélium et capillaire 48h i fa et endogline
2) Angiogénése
! (bourgeonnement ou cission) 02
@ => réseau
(différenciation , maturation , assemblage)

(Torry DS et al, 2004; Evain-Brion D and Malassiné A, Le placenta humain 2010; Pavlov N et al, 2014; Pereira RD at al, 2015)



Mean PIGF Concentration (pg/ml)

Les facteurs angiogéniques sont perturbés
dans la prée-éclampsie

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

| ORIGINAL ARTICLE

Cas/témoin nichée
(n=4599, PE = 120)
[a Avant méme la clinique

Circulating Angiogenic Factors
and the Risk of Preeclam

1100 Women who had 5000 P<0.001
1000 preeclampsia >5 wk later =
] E
900 W 4000
8004 &
700 é Women with clinical
600-] £ 3000 preeclampsia Women who later
i g had preeclampsia
500 £ A
] V] Controls
- o 2000
& i Women who later -
300: had preeclampsia g
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] = 0.01 s
1004 — { ] ;
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0 T T T T T T >5 wk later
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X 8-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-41
Gestational Age (wk)
Gestational Age (wk)

Facteur de croissance placentaire Récepteur soluble de type 1

L (x6) précoce du PIGF libre 1 (x3) sfit-1
(en relation avec sévérité et précocité) (5s avant clinique)

N ENGL ) MED 350;7 WWW.NEJM.ORG FEBRUARY 12, 2004
Levine RJ et al., 2004)



VEGFs: le PIGF et son récepteur soluble de type 1

HSPG NRP-1
MAP-2

VEGF-R1
(Fit-1)

VEGF-R2 VEGF-R1
{KDR) VEGF-R2

-Forme soluble (sFlt-1):

partie extracellulaire inactive

Glycoproteines

<— types (PIGF...), isoformes (PIGF 1....)
tissus (endothélium, trophoblaste...)

PIGF: placental growth factor
+ sécrétees => sang, liees (héparine)

=> fonctions vasculaires

-Récepteurs membranaires

types , isoformes, tissus (endothélium, trophoblaste)

VEGFR-2 => prolifération...

=Module la fraction libre active VEGFR-1 (Flt-1) => effets paracrines ...
du PIGF et VEGF

(Iyer S et al, 2001; Tammela T et al, 2005; Dewerchin M and Carmeliet P, 2012;Nucci M et al, 2013 Tarallo V and De Falco S, 2015; Lecarpentier E et al, 2016; Andersen LB et al, 2016)



Le dépistage de la pré-éclampsie

1" trimestre

hCGp libre

PAPP-A | Logiciel

(Roche, Thermo Fischer, Perkin EImer)

PIG F \L Poon LCY et al., 2009

Cas /emoin nichée n= 77797, PE=127, PIGF 0.6-0.8 MoM

Dosages automatisés .'__4

NG
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False positive rate (%)

Combine:

-PIGF + PAPP-A (11-13sa+6j)
-IMC, ethnie, parité, tabac...
-Pression Artérielle Moyenne (PAM)
+ Doppler des artéres utérines

( index de pulsatilité [IP])

Resultats : detection : ~76-93 % (FP: 5%)

(Poon LCY et al, 2009 et 2010; Akolekar 2008 et 2013; O'Gorman 2016)

Dépistage au 1°" trimestre
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1-Specificity

Mauvaise reproductibilité
(sur d’autres populations)

Quelle prévention d’efficacité prouvée
proposer aux femmes sans antécédents
qui seraient a risque?

Aspirine....jusqu’ a Etude ASPRE



Aspirin versus Placebo in Pregnancies
at High Risk for Preterm Preeclampsia

Muticentrique en double aveugle

n = 26941, 2014, 56 centres

Dépistage 11-14SA
(PAPPA+PLGF+PAM+iP) seuil 1/100
n = 2971 (11%) a risque PE < 37SA

|

n = 1776 randomisées

|
v v

878 aspirine 150mg/soir 898 placebo
du dépistage a 36SA

n =798 n =822
PE =13 (1.6%)

OR 0.38 [0.2-0.74]

PE = 35 (4.3%)

Dépistage au 1°" trimestre
(ASPRE)
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c o L] i ] L] ] ] T T T 1
0 24 2% 2B 30 32 34 6 32 40 42
Week of Gestation at Delivery

Mo. at Risk
Placebo 207 802 793 7FB3 77s T4 734 615 235 10
Aspirin 78BS 781 7R 776 772 760 740 627 295 12

Figure 2. Kaplan—Meier Plot of Cumulative Percentage of Participants Who
Delivered with Preeclampsia.

The gray box highlights the rate of preeclampsia before 37 weeks of gestation.
The inset shows the same data on an enlarged y axis.

Aspirine 150mg/j des 11SA => | PE
Chez patientes a risque de PE < 37SA
Dépistées au 1e T
mais.... colit? Observance?

(Rolnick DL et al, 2017)



Marqueurs de la souffrance placentaire:
diagnostic et pronostic

2¢me at 3eme trimestre

=> Aide diagnostic
=> Pronostic (VPP => extraction; VPN => pas de PE)



Le ratio sFlt-1/ PIGF augmente dans la pré-eclampsie

i
Flo vy

s i

a 01N

HERate? bl

Pré-éclampsi
Grossesse normale e-eclampsie
T sFIt-1

VEGF fixé sur sVEGFR-1 U fraction libre PIGF

PIGF > VEGF circulant

sFlt-1
PIGF sFlt-1 PIGF libre
Endothélium sain Endothelium lésé

*Hypertension
*Protéinurie
*Oedéme cérébral
*Prothrombotique
Altération hépatique

eIntégrité du tonus vasculaire

eIntégrité de la filtration glomerulaire
eIntégrité de la barriere hémo-encéphalique
*Coagulabilité normale



Diagnostic, pronostic au 2¢™me et 3™ trimestre
(PROGNOSIS)

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

JANUARY 7, 2016

-VPN: sFIt-1/PIGF < 38
pas de PE lors du test
ni sous 8j
pour =80 % patientes concernées
=> se concentrer sur les autres

Predictive Value of the sFlt-1:PIGF Ratio in Women
with Suspected Preeclampsia

; 9 Table 2. Validation of a Cutoff Point of 38 for the sFlt-1:PIGF Ratio in
| A | e Predicting Preeclampsia.*
Development Cohort Validation Cohort 1
Development Validation
w0o{  : ; s . ¢ | Preeclampsia Cohort Cohort
5 percent (95% Cl) VP P .
2 el Within 1wk - . r)?’?
s X
2 100] Negative predictive value: rule out  98.9 (97.3-99.7) 99.3 (97.9-99.9) SFIt_1 /PIGF éleve’ > 85 (PE précoce)
: , | Sensitivity 88.2 (72.5-96.7) 80.0 (51.9-95.7)
° 2 e H .
£ 10 > Sp.ec. icity 80.0 (76.1-83.6) 78.3 (74.6-81.7) ou > 1 1 0 (PE tard |Ve)
r Within 4 wk
Ty 7
014 1 Positive predictive value: rule in 40.7 (31.9-49.9) 36.7 (28.4-45.7) forte prObab"'te de presenter une PE ?
— ‘ T — © | Sensitivity 74.6 (62.5-845)  66.2 (54.0-77.0) ’
o preeclampsia  Preeclampsia No Preeclampsia Preeclampsia . ]
pm-ase)p (N»}A:; (N=535) (N-:ST | ' Specificity 83.1 (79.3-86.5) 83.1(79.4-86.3) path0|og|e | Iee au place nta?
Diagnosis within 1 Wk | ?
=S R Pn Pt

Rien d’établi!

essai prospectif multicentrique PROGNOSIS o o
(1273 patientes avec une suspicion de PE entre 24 SA et 36+6 SA) Cinetique de suivi???

| VPN 99,1% d’un ratio < 38 , tout terme confondu

000 (Poon LCY et al, 2009; Verlorhen S et al., 2014; Stepan H et al, 2015; Zeisler H et al, 2016; Klein E et al, 2016)



PIGF (pg/mL)

Dans notre expérience....

SFit-1 Ratio (sFlt-1/PIGF)
® Prééclampsies
®  Temoins _ <0001 <005 a2768- <005  <0,05
20007 0.001 <0,05 60000 —| [ |
<0,05 o
= M < 0,001 . . < 0,001
1500- . ™1 <005 T <o0s
<0,05 40000 o . — 1020 1 —
1000- % . ¢ o® f .
= 200004 ° s
500+ % }f U e — ?: .......
d o W e W w ¥ :F
W
-500 T T T T T T T T T T T T T T T T 1 : .: ll } ll l. : .l
24-28 28-32 32-36 >36 24-28 28-32 32-36 >36 24-28 28-32 32-36 >36

termes d’issue

ratio sFiIt-1/PIGF augmenté > 38 au cours de la prééclampsie

Etude observationnelle descriptive PE (hospitalisées ou HAD, = RCIU, tout AG) / témoins

[



Marqueurs de la maladie

systéemique maternelle



La maladie systémique et ses marqueurs

—»>

’ HTA, protéinurie ‘ g g

HELLP

|

—P‘ CIvD ‘
" Eclampsie ‘

-- sVEGFR-1

-- sEndogline

-- Débris syncytiaux
-- Acides gras libres
-- Cytokines

- | Row, MR
- Hypotrophie, Infarctus

Formes précoces

Formes tardives



En conclusion

2¢me gt 3éme trimestre=> « diagnostic »

marqueurs du placenta « endocrine »

ratio sflt-1/PIGF, <38, VPN => pas PE a 10;j

Un plus pour orientation !

1er trimestre => « dépistage»
marqueurs du placenta « invasif »
combinaison PAPP-A + PIGF

=> aspirine...

(Poon LCY et al, 2009; Stepan H et al, 2015; Zeisler H et al, 2016; Klein E et al, 2016)



Etude PRECOG

Etude multicentrique prospective interventionnelle randomisée
(V Tsatsaris, J Guibourdenche)

Suspicion PE => mesure du ratio

v v
sans ]
] Avec connaissance
connaissance
| |
< 38 > 38
v

“ambulatoire” “hospitalier”

sFlt-1/PIGF Intérét clinique du ratio M%C

ratio dans la prise en charge? pré-éclampsie
(Roche
Diagnostics®)

sur FUN ( ) et rechercher "MOOC PRE-ECLAMPSIE"



