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Quelques rappels…

n 2,1% des grossesses en France (prématurité)

n Définition phénotypique: 

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

n Signes tardifs (> 20SA), non spécifiques

=> syndrôme (mécanismes évolutifs , stades) 

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

n Disparait à l’ablation du placenta

=> spécifique du trophoblaste (humain) 

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



Stades, mécanismes et…. marqueurs

Maladie de l’endothélium vasculaire maternel
Défaut d’implantation puis développement du placenta

Réponse maternelle inadéquate

« Prédisposition maternelle »

Implantation défectueuse

Souffrance placentaire

Réponse maternelle
systémique

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



Marqueurs précoces

du défaut d’implantation



L’implantation: 2 acteurs

Syncytiotrophoblaste

Cytotrophoblaste

zygote

endomètre 
maternel

Villosité placentaire

1) Coté zygote: trophoblaste

-ni HLA-A ou B mais HLA-G (C et E) 
Þ pas de  rejet
=> ↑ cytokines 

- Proteine Placentaire 13 (PP13) 
galectine = > reconnaissance 

1) Côté mère:  réponse endométriale

- décidualisation 

- réponse immuno-inflammatoire 
uterin ou decidual natural killer (dNK ou uNK), 
Ly Th 2

=> ↑ angiogénèse, migration  trophoblastique
=> immuno  tolérance (Loke YW et al, 1995; Lédée N et al, 2010;Brosens I et al, 2010; Gabor Than N et al, 2014) 

1 semaine 1 mois



La pré-éclampsie: le défaut d’implantation

1) Endomètre

-↑ dNK nombreux et anormaux (KIR) 
=> reconnaissent HLA C 
Þ ↓ immuno tolérance

- Persistance de  Ly  Th1
↑ TNFa

=> ↑ inflammation 

2) Trophoblaste

- ↓ HLA-G; HLA-C2
=> « rejet »

- ↓ PP13 
=> « rejet »

- Dysrégulation des protéases
(PAPP-A, ADAMs….) 

=> ↓ invasionBiomarqueurs précoces?

-biopsie endomètre ?

-↓ PP13 sérique maternelle

- ↓ PAPP-A sérique maternelle 

(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 défaut de placentation:

le dépistage de la pré-éclampsie

1er trimestre
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La placentation humaine

Interface mère / foetus devient hémochorial Villosité choriale

=> adaptation => structure établie fin 1er T => type 3aire (fin 1er mois) 

Marqueurs
sériques

(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

10S A 



La villosité cramponLa villosité choriale, clef de l’adaptation!

Développement coordonné 

Vasculogénèse et angiogénèse

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



La villosité crampon

Différenciation trophoblastique

La différenciation trophoblastique

Villosité crampon

Villosité flottante
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Cellules déciduales

Extravilleux

prolifératif

invasif

endovasculaire

Villeux

Cytotrophoblaste villeux

Syncytiotrophoblaste

Invasion, remodelage, ….

Extravilleux  = marqueurs 1er trimestre

Trophoblaste extravilleux et villeux

échange, sécrétion

Villeux = marqueurs 2 et 3ème trimestre

Apoptose 
et

renouvellement

Sang
et 
O2

Perfusion
≈10 SG

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



2) Défaut
de

perfusion
(O2) 

La placentation défectueuse dans la pré-éclampsie 

1) Défaut d’invasion et de remodelage…

Placenta invasif (1er T) 

4) Souffrance placentaire
(Stress oxydant et nécrose) 

5) Maladie systémique
maternelle

(endothélium, inflammation) 

3) Insuffisance placentaire

Placenta endocrine (2ème et 3èmeT) 

(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
Marqueurs du placenta invasif au 1er Trimestre

↓ dans pré-éclampsie

PAPP-A

C

S
hCGb

tétramère inactif dans le sang
PAPP-A = protéase trophoblastique

migration,        invasion,  

IGFs

--

PAPP-A
Protéine plasmatique de type A
Associée à la grossesse
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- sous unité  b libre (hCGb ) 

↓ dans pré-éclampsie

a
b

hCG
glycannes

↑ dans la pré-éclampsie
(Kirkegaard I 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) 



La villosité cramponLe développement vasculaire

Vasculogénèse et angiogénèse



La villosité cramponLe développement vasculaire

(différenciation , maturation , assemblage) 

2) Angiogénèse

=> endothélium et capillaire

(bourgeonnement ou cission) 

angioblastes

1) Vasculogénèse

Etapes +

VEGFs 
et VEGF-Rs

-TGFbs
et endogline

O2

a

Facteurs angiogéniques

(induction, assemblage) 

=>  réseau

(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) 



Les facteurs angiogéniques sont perturbés 
dans la pré-éclampsie

Facteur de croissance placentaire

↓(x6) précoce du PlGF libre
(en relation avec sévérité et précocité)

Cas/témoin nichée
(n=4599, PE = 120)

Avant même la clinique 

Récepteur soluble de type 1

↑ (x3) sflt-1
(5s avant clinique)

Levine RJ et al.,  2004) 



VEGFs: le  PlGF et son récepteur soluble de type 1

(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) 

Glycoproteines

types (PlGF…),  isoformes (PlGF 1….) 
tissus (endothélium, trophoblaste…) 

PlGF: placental growth factor

± sécrétées => sang , liées (héparine) 

=> fonctions vasculaires

-Récepteurs membranaires

types , isoformes, tissus (endothélium, trophoblaste) 

VEGFR-2 => prolifération… 

VEGFR-1 (Flt-1) => effets paracrines …

-Forme soluble (sFlt-1):

partie extracellulaire inactive

ÞModule la fraction libre active
du PlGF et VEGF



Le dépistage de la pré-éclampsie 

1er trimestre

hCGb libre ¯

PAPP-A  ¯

PlGF ¯

Dosages automatisés

Logiciel
(Roche, Thermo Fischer, Perkin Elmer) 

Poon LCY et al., 2009 
Cas /emoin nichée n= 77797, PE=127, PlGF 0.6-0.8 MoM



Dépistage au  1er trimestre

Combine: 

-PlGF + PAPP-A (11-13sa+6j) 

-IMC, ethnie, parité, tabac…

-Pression Artérielle Moyenne (PAM) 
+ Doppler des artères 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) 

Faible VPP

Mauvaise reproductibilité 
(sur d’autres populations) 

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

Aspirine….jusqu’ à Etude ASPRE

(Oliveira et al, 2014) 



Dépistage au  1er trimestre
(ASPRE)

(Rolnick DL et al, 2017) 

Muticentrique en double aveugle

n =  26941, 2014, 56 centres

Dépistage 11-14SA 
(PAPPA+PLGF+PAM+iP) seuil 1/100

n = 2971 (11%) à risque PE < 37SA 

n =  1776 randomisées

878 aspirine 150mg/soir
du dépistage à 36SA

n = 798
PE =13 (1.6%)

898 placebo

n = 822
PE = 35 (4.3%)

OR 0.38 [0.2-0.74]

Aspirine 150mg/j des 11SA => ↓PE
Chez patientes à risque de PE < 37SA

Dépistées au 1er T
mais…. coût? Observance?



Marqueurs de la souffrance placentaire:

diagnostic et pronostic

2ème et 3ème trimestre

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



Le ratio sFlt-1/ PlGF augmente dans la  pré-éclampsie

sFlt-1PlGF

Grossesse normale

VEGF fixé sur sVEGFR-1
PlGF > VEGF circulant

Endothélium sain

•Intégrité du  tonus vasculaire
•Intégrité de la filtration  glomerulaire
•Intégrité de la barrière hémo-encéphalique
•Coagulabilité normale

PlGF libre

sFlt-1

Pré-éclampsie

↑ sFlt-1
↓fraction libre PlGF

•Hypertension
•Protéinurie
•Oedème cérébral
•Prothrombotique
•Altération hépatique

Endothélium lésé



Diagnostic, pronostic au 2ème et 3ème trimestre
(PROGNOSIS)

(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) 

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

-VPP: ???
sFlt-1/PlGF élevé > 85 (PE précoce) 
ou > 110 (PE tardive): 
forte probabilité de présenter une PE ? 
pathologie liée au placenta? 

Rien d’établi!

Cinétique de suivi???
essai prospectif multicentrique PROGNOSIS

(1273 patientes avec une suspicion de PE entre 24 SA et 36+6 SA) 

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



termes d’issue

ratio sFlt-1/PlGF augmenté > 38 au cours de la prééclampsie 

Dans notre expérience….

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



Marqueurs de la maladie

systémique maternelle



Fœtus

RCIU, MFIU

Placenta

Hypotrophie, Infarctus

La maladie systémique et ses marqueurs

Dysfonction du 
trophoblaste villeux

(hypoxie, hypoxie-
réoxygénation, 
stress oxydant) 

Défaut de 
remodelage 

vasculaire utérin

-- sVEGFR-1
-- sEndogline
-- Débris syncytiaux
-- Acides gras libres
-- Cytokines

Maladie 
endotheliale

HTA, protéinurie

HELLP

CIVD

Eclampsie

Formes précoces

Formes tardives



En conclusion

2ème et 3ème trimestre=> « diagnostic »

marqueurs du placenta « endocrine »

ratio sflt-1/PlGF,  <38, VPN => pas PE à 10j

Un plus pour orientation !

1er trimestre => « dépistage»

marqueurs du placenta « invasif »

combinaison PAPP-A + PlGF

=> aspirine…

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



Avec connaissance

> 38

“hospitalier”

Etude  PRECOG 
Étude multicentrique  prospective interventionnelle randomisée

(V Tsatsaris, J Guibourdenche) 

Suspicion PE =>  mesure du ratio

sFlt-1/PlGF 
ratio
(Roche 

Diagnostics®) 

sans 
connaissance

≤ 38

“ambulatoire”

Intérêt clinique du ratio
dans la prise en charge?

sur FUN (www.fun-mooc.fr) et rechercher "MOOC PRE-ECLAMPSIE"

https://www.fun-mooc.fr/courses/course-v1:USPC+37009+session01/about

Merci…………….


