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Abréviations 
 

AUC : area under the curve = surface de l’aire sous la courbe 

CEROG : comité d’éthique de la recherche en obstétrique et gynécologie 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée 

CNGOF : collège national de gynécologie obstétrique de France  

HR : hazard ratio 

HRP : hématome rétro-placentaire  

HTA : hypertension artérielle 

IMC : indice de masse corporelle 

IMFD : issue materno-fœtale défavorable 

MFIU : mort fœtale in utero 

OAP : œdème aigu pulmonaire 

PAD : pression artérielle diastolique 

PAS : pression artérielle systolique 

PE : pré-éclampsie 

pg/mL : picogrammes par millilitre 

PlGF : placental growth factor 

RCF : rythme cardiaque fœtal 

RCIU : retard de croissance intra-utérin 

ROC : receiving operating curve 

SA : semaine d’aménorrhée 
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sFlt-1 : soluble fms-like tyrosine kinase 1 

TGP : transaminase glutamo-pyruvique  

VEGF : vascular endothelial growth factor 

VEGF-R1 : récepteur au VEGF de type 1 

VPN : valeur prédictive négative 

VPP : valeur prédictive positive 
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A. Définitions et épidémiologie 
 

La pré-éclampsie (PE) est une pathologie obstétricale d’origine placentaire. Elle 

est définie en France par l’association d’une hypertension artérielle (HTA) gravidique 

(pression artérielle systolique (PAS) ≥ 140 mmHg et/ou pression artérielle diastolique 

(PAD) ≥ 90 mmHg) et d’une protéinurie (≥ 0,3 g/24h ou 

rapport protéinurie/créatininurie ≥ 0,3 g/g) de novo à partir de 20 semaines 

d’aménorrhée (SA). (1) 

Son incidence varie en France entre 1 et 3% chez les nullipares, et entre 0.5 et 

1.5% chez les multipares. (2) Elle reste la quatrième cause de décès maternels, après 

les hémorragies obstétricales, les embolies amniotiques et les complications thrombo-

emboliques veineuses. (3) Responsable d’un tiers des naissances de grands 

prématurés, elle représente une cause majeure de retard de croissance intra-utérin 

(RCIU). (4) 

Selon le consensus national français de 2008, elle est considérée sévère lorsque 

le tableau clinique est compliqué par au moins un des critères suivants : (5) 

- HTA sévère : PAS ≥ 160 mmHg et/ou PAD ≥ 110 mmHg, 

- Atteinte rénale : oligurie (diurèse < 500 mL/24h) ou créatininémie > 135 mmol/L ou 

protéinurie > 5 g/24h, 

- Œdème aigu pulmonaire (OAP), 

- Thrombopénie ≤ 100 G/L, 

- HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count), 

- Eclampsie, 

- Hématome rétro-placentaire (HRP), 

- Retentissement fœtal : RCIU ou altération du rythme cardiaque fœtal (RCF). 
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B. Physiopathologie 
 

Sa physiopathologie reste imparfaitement comprise. Redman et Roberts 

proposent un modèle en deux étapes. (6,7) 

La première étape, ou phase pré-symptomatique, correspond à un défaut de 

placentation résultant d’une invasion insuffisante des artères spiralées (branches 

terminales des artères utérines) par les cytotrophoblastes extra-villeux. 

Au cours des grossesses physiologiques, les artères spiralées perdent en partie 

leurs composantes élastique et musculaire afin de permettre une dilatation luminale 

terminale et la vascularisation de l’espace inter-villeux. La placentation normale et ce 

remodelage se font dans un environnement hypoxique physiologique (1 à 2 % de 

pression en oxygène) et le retour à la normoxie s‘opère progressivement avec le 

développement d’une vascularisation. (8) 

Au cours des grossesses pré-éclamptiques, il y a donc un défaut de remodelage 

des artères spiralées qui gardent leurs propriétés de vasoconstriction aboutissant à une 

augmentation des résistances vasculaires et à la réduction de la perfusion utéro-

placentaire. En découlent des phénomènes d’ischémie/reperfusion au niveau de la 

chambre inter-villeuse et la génération d’un stress oxydant majeur. (9) Cela induit la 

libération de divers facteurs angiogéniques/anti-angiogéniques, de cytokines 

inflammatoires et de débris placentaires toxiques responsables de la seconde étape. 

Cette dernière, appelée phase symptomatique, est définie par l’apparition du 

syndrome maternel. Elle est secondaire à une dysfonction endothéliale et à une 

inflammation systémique responsables d’une contraction des cellules musculaires 

lisses, d’une augmentation des résistances vasculaires et d’une activation du système 

rénine-angiotensine-aldostérone, avec production d’angiotensine II. Ces phénomènes 

peuvent aboutir à une réduction de la perfusion de tous les organes et potentiellement 

à une défaillance multi-viscérale. (10) 
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C. Biomarqueurs sFlt-1 et PlGF 
 

Parmi les différents facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques libérés dans 

ce contexte de stress oxydant, le Placental Growth Factor (PlGF) et le récepteur soluble 

fms-like Tyrosine kinase-1 (sFlt-1) offrent une aide précieuse dans la prise en charge 

de la PE. 

Le PlGF est un puissant facteur de croissance de la famille du Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF). Sa concentration augmente au cours de la grossesse 

jusqu’à 32 SA environ puis diminue. (Figure 1) En se liant à son récepteur membranaire : 

le récepteur au VEGF de type 1 (VEGF-R1), le PlGF joue un rôle essentiel dans le 

développement vasculaire fœto-placentaire par ses propriétés pro-angiogéniques, 

prolifératives, et de survie cellulaire. 

Le sFlt-1 correspond à la fraction soluble du VEGF-R1. Il circule dans le sang 

maternel en quantité croissante dès la seconde partie de la grossesse. (Figure 1) Il s’agit 

d’un facteur anti-angiogénique qui antagonise le PlGF et l’empêche ainsi d’interagir 

avec son récepteur membranaire. 

Lorsque la fonction endothéliale est normale, la production placentaire du PlGF 

et du sFlt-1 est équilibrée. Une expression accrue du sFlt1, associée à une diminution 

du PlGF, joue un rôle clé dans la pathogenèse de la PE. (6,11) (Figure 1) L’augmentation 

du sFlt-1 circulant est antérieure au début de la maladie clinique et serait corrélée à la 

gravité de la maladie. (10) 
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Figure 1 : Taux circulants du PlGF et du sFlt-1 au cours de la grossesse physiologique et de la 

PE. Adapté de Redman et al. (6) 

 

En pratique clinique, le dosage du ratio sFlt-1/PlGF permettrait d’aider au 

diagnostic de la PE avec une excellente valeur prédictive négative (99,3% IC95% [97,9-

99,9]) à une semaine en cas de ratio inférieur à 38. (12) 

Grâce à leur précocité, ces biomarqueurs auraient également un intérêt 

pronostique dans la survenue de complications materno-fœtales. En effet, les éléments 

actuels de diagnostic (critères cliniques) et de dépistage (facteurs de risque) ne sont 

pas suffisamment sensibles ni spécifiques pour évaluer la sévérité et prédire l’évolution 

défavorable d’une PE avérée. 

Dans la littérature, le ratio sFlt-1/PlGF offre une valeur prédictive positive 

supérieure à celle de chacun des deux facteurs prise isolément. (13,14) Selon Rana, un 

rapport sFlt-1/PlGF supérieur ou égal à 85 serait prédictif de la survenue d'effets 

indésirables à deux semaines pour la mère et le fœtus, et sa valeur serait inversement 

corrélée au temps écoulé entre le diagnostic de PE et l’accouchement. (15) 
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De plus, selon certains auteurs, un ratio sFlt-1/PlGF supérieur à 655 avant 34 SA 

serait hautement prédictif d’une PE nécessitant une décision d’extraction fœtale dans 

les 48 heures. (16) Or ces données sont basées sur des populations très différentes et 

ne présentant qu’une « suspicion » de PE (œdèmes, thrombopénie...). Elles nécessitent 

donc d’être validées sur une population de patientes présentant une PE avérée. D’autre 

part, il serait intéressant de comparer le ratio aux outils clinico-biologiques usuels en 

terme de performance pronostique. 

La dynamique de l’évolution clinique de la PE peut varier énormément et est 

difficilement prédictible avec les paramètres usuels. Dans ce contexte, un modèle 

prédictif apporterait une aide à la prise en charge à plusieurs niveaux : en améliorant 

le triage des patientes, en optimisant la décision du type d’établissement 

d’hospitalisation, et en participant à la conduite à tenir quant à la poursuite de la 

grossesse. 

Le ratio sFlt-1/PlGF est actuellement dosé en routine au centre hospitalier 

universitaire (CHU) de Toulouse chez toutes les patientes hospitalisées pour PE 

(protocole de service, en lien avec l’Institut Fédératif de Biologie - Laboratoire de 

Biochimie - Dr S. Hamdi). Il apparait pertinent d’étudier son apport sur cette population 

de patientes. 

 

D. Objectifs de l’étude 
 

L’objectif principal de notre étude est donc d’évaluer la valeur pronostique du 

ratio sFlt-1/PlGF sur la survenue d’une issue materno-fœtale défavorable (IMFD) en cas 

de PE avérée dans la population globale, et dans la sous-population des patientes 

hospitalisées pour PE précoce (terme inférieur à 34 SA). 

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la corrélation entre la valeur du ratio et 

le délai diagnostic-accouchement, et l’intérêt de l’associer à d’autres paramètres 

clinico-biologiques pour évaluer le pronostic. 
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A. Design et population de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude analytique observationnelle, rétrospective, monocentrique 

réalisée au sein de la maternité Paule de Viguier du CHU de Toulouse (type III). 

Nous avons inclus toutes les patientes porteuses d’une grossesse mono-fœtale, 

hospitalisées pour la prise en charge d’une PE avérée. Le diagnostic de PE 

correspondait à l’association d’une HTA gravidique (PAS ≥ 140 mmHg et/ou PAD ≥ 90 

mmHg) et d’une protéinurie (≥ 0,3 g/24h ou rapport protéinurie/créatininurie ≥ 0,3 g/g) 

observée de novo à partir de 20 SA. 

Nous avons exclu les patientes présentant des critères d’extraction d’emblée, 

une PE dans le post-partum, une grossesse multiple, ou celles ayant été transférées 

avant l’accouchement dans une autre maternité. 

Les données médicales maternelles et fœtales proviennent du dossier 

obstétrical et médical du CHU de Toulouse. Elles ont été recueillies après information 

et anonymisées en conformité avec les lois "Informatique et Libertés". Notre étude a 

obtenu l’approbation du Comité d’Ethique de la Recherche en Obstétrique et 

Gynécologie (CEROG) sous le numéro 2018-OBS-1204. 

 

B. Définition des issues materno-fœtales défavorables (IMFD) 
 

Nous avons considéré comme une issue maternelle défavorable la survenue :  

- d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD),  

- d’un OAP, 

- d’une HTA sévère non contrôlée malgré un traitement anti-hypertenseur intra-

veineux,  

- d’un HRP,  

- d’une éclampsie,  

- d’un HELLP syndrome,  
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- d’un œdème cérébral,  

- d’une hémorragie cérébrale avec des troubles visuels, 

- d’une atteinte rénale sévère (insuffisance rénale avec une créatininémie 

supérieure à 114,4 µmol/L ou anurie). 

Chez le fœtus, nous avons considéré les issues défavorables comme la survenue :  

- d’une mort fœtale in utero (MFIU),  

- d’une altération sévère du RCF, 

- d’une dégradation des doppler fœtaux, faisant porter l’indication d’une 

extraction fœtale. 

Ces définitions étaient en accord avec les critères choisis dans la majorité des études 

s’intéressant aux facteurs prédictifs dans la PE. (12,15,17,18) 

 

C. Dosage du ratio sFlt-1/PlGF 
 

Les patientes incluses ont toutes bénéficié d’un bilan biologique réalisé au 

moment du diagnostic comprenant un dosage des marqueurs sFlt-1 et PlGF. Ce dernier 

a été effectué grâce à une technique automatisée par immunofluorescence (kit Thermo 

Scientific™ B·R·A·H·M·S™ KRYPTOR™) permettant une détermination quantitative des 

valeurs de sFlt-1 et PlGF exprimées en picogrammes par millilitre (pg/mL). Le ratio sFlt-

1/PlGF a été calculé a posteriori avec les valeurs précédentes. 

Le sang maternel a été collecté dans des tubes « secs », puis acheminé au 

laboratoire. Pour le dosage du sFlt-1, un échantillon de 8 µL de sérum a été nécessaire 

et la durée d’incubation a été de 9 minutes. Les limites de dosage ont été de 22 à 90000 

pg/mL, les coefficients de variation intra-dosage et inter-dosage variaient 

respectivement entre 0,6-1,0%, et 1,0-4,4%. 

Pour le dosage du PlGF, un échantillon de 70 µL de sérum a été nécessaire et la 

durée d’incubation a été de 29 minutes. Les limites de dosage ont été de 3,6 à 7000 
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pg/mL, les coefficients de variation intra-dosage et inter-dosage variaient 

respectivement entre 0,9-1,4%, et 1,6-6,8%.  

Les tests ont été effectués par du personnel en aveugle des données médicales 

et de l'issue de la grossesse. La valeur du ratio n’a pas été utilisée par l’équipe 

obstétricale pour les décisions d’extraction. La prise en charge a donc été habituelle et 

non influencée par ce résultat avec une hospitalisation poursuivie jusqu’à 

l’accouchement dans tous les cas. 

 

D. Analyse statistique 
 

Les données sont exprimées en fréquence et pourcentage pour les variables 

qualitatives, et en moyenne et extrêmes ou médiane et interquartiles pour les variables 

quantitatives. Une analyse bivariée a permis de croiser ces variables avec l’évènement 

« IMFD ». Nous avons réalisé pour les variables quantitatives, des tests de comparaison 

de moyenne (test t de Student) ou de rangs (Mann-Whitney) selon la normalité de la 

variable. Nous avons utilisé pour la comparaison des variables qualitatives le test 

statistique du Chi2 ou le test exact de Fisher lorsque le Chi2 n’était pas applicable 

(effectifs théoriques inférieurs à cinq). 

Des courbes ROC (Receiving Operating Curve) ont été réalisées afin de comparer 

la valeur prédictive du ratio et celle des variables cliniques et biologiques utilisées 

habituellement, vis-à-vis du risque d’IMFD. Une valeur seuil du ratio a été déduite 

permettant un classement optimal des patientes. La sensibilité, la spécificité, ainsi que 

les valeurs prédictives positive et négative et les rapports de vraisemblance de cette 

valeur seuil ont été déterminées. 

Les courbes de survie concernant le risque d’IMFD au fil du temps et le délai 

entre le diagnostic et l’accouchement ont été estimés par la méthode de Kaplan Meier 

avec des intervalles de confiance de 95%. 
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Les variables avec un degré de significativité inférieur à 0,20 ont été inclues dans 

une analyse multivariée par régression logistique descendante pas à pas afin 

d’améliorer la prédiction de la survenue d’une IMFD. Les variables non significatives 

ont été éliminées séquentiellement. Cela a permis de proposer un nomogramme 

permettant de prédire le risque de survenue d’une IMFD. 

Nous avons répété chacune de ces analyses dans la sous-population des 

patientes ayant un terme inférieur à 34 SA au moment du diagnostic. 

Les valeurs de p < 0,05 étaient considérées comme statistiquement 

significatives. L'analyse statistique a été réalisée à l'aide des logiciels SPSS statistics 

version 20.0, R package, GraphPad Prism et MedCalc. 
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A. Caractéristiques de la population 
 

Entre octobre 2016 et novembre 2018, 183 grossesses compliquées d’une PE et 

ayant bénéficié d’un dosage du ratio sFlt-1/PlGF ont été recensées, dont 156 étaient 

éligibles. Une patiente a présenté deux grossesses compliquées chacune d’une PE sur 

la période. 

25 grossesses ont été exclues pour les raisons suivantes : grossesse gémellaire 

(n = 6), grossesse triple (n = 1), IMFD au diagnostic (n = 2), transfert dans une autre 

maternité avant l’accouchement (n = 6), PE dans le post-partum (n = 2) et perdue de 

vue (n = 10). (Figure 2) 

 

Figure 2 : diagramme de flux 

  

183 grossesses pré-éclamptiques

6 grossesses gémellaires

1 grossesse triple

2 grossesses compliquées d'une IMFD d'emblée

6 grossesses tranférées avant l'accouchement

2 PE dans le post-partum

10 grossesses perdues de vue

 156 grossesses inclues
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Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques au moment du 

diagnostic de la population globale et des grossesses qui se sont compliquées ou non 

d’une IMFD sont présentées dans le tableau 1. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des grossesses au moment de l'inclusion classées en fonction de 

la survenue ou non d’une IMFD (IMC : indice de masse corporelle, TGP : transaminase glutamo-

pyruvique) 

 

L’âge gestationnel au diagnostic était significativement plus bas au cours des 

grossesses ayant présentées une IMFD par rapport à celles qui ne se sont pas 

compliquées. Également de manière significative, la PAS, la PAD, le taux de TGP et la 

valeur du ratio sFlt-1/PlGF au diagnostic étaient plus élevés chez les grossesses ayant 

eu une complication. 

109 des 156 grossesses (69,9%) avaient un terme inférieur à 34 SA lors du 

diagnostic de PE. 

92 grossesses (59%) se sont compliquées d’une IMFD. Il s’agissait dans 6,5% des 

cas d’un OAP, dans 11 ,9% des cas d’une HTA non contrôlée, dans 20,6% d’un HELLP 

syndrome, dans 5,4% d’une insuffisance rénale sévère ou d’une anurie, dans 4,3% d’un 

Toutes les 

grossesses 

inclues                

Grossesses 

compliquées 

d'une IMFD

Grossesses non 

compliquées 

d'une IMFD

Valeur de p

Caractéristiques démographiques 

N 156 92 64

Âge maternel, ans (extrêmes) 31 (16-46) 30 (16-43) 32 (20-46) 0,226

Nulliparité, n (%) 97 (62,2%) 57 (61,9%) 40 (62,5%) 0,945

IMC, kg/m² (extrêmes) 26 (17-58) 26 (17-50) 26 (17-58) 0,359

Origine ethnique, n (%) 0,786

                 Caucasienne 109 (69,9%) 63 (68,4%) 46 (71,8%)

                 Asiatique 5 (3,2%) 4 (4,3%) 1 (1,5%)

                 Africaine 37 (23,7%) 22 (23,9%) 15 (23,4%)

                 Autre 5 (3,2%) 3 (3,2%) 2 (3,1%)

Antécédent de PE, n (%) 21 (13,5%) 11 (11,9%) 10 (15,6%) 0,509

HTA chronique, n (%) 16 (10,3%) 11 (11,9%) 5 (7,8%) 0,401

Tabagisme pendant la grossesse, n (%) 23 (14,7%) 12 (13%) 11 (17,1%) 0,473

Caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic 

Âge gestationnel, SA (extrêmes) 31,2 (21-41) 29 (21-38) 35 (27-41) < 0,001

Pression artérielle, mmHg (extrêmes)

               Systolique 155 (120-24) 159 (130-240) 151 (120-190) 0,002

               Diastolique 93,9 (60-140) 96 (70-140) 91 (60-110) 0,001

Hémoglobine, g/L (extrêmes) 11,7 (7,5-14,8) 11,7 (8-14,8) 11,7 (7,5-14,6) 0,992

Plaquettes, G/L (extrêmes) 222,9 (51-409) 224 (51-409) 222 (97-361) 0,849

Créatininémie, µmol/L (extrêmes) 61,6 (11-162) 63 (11-162) 60 (42-96) 0,303

TGP, UI/L (extrêmes) 28 (7-617) 36 (7-617) 17 (8-39) 0,001

Acide urique, µmol/L (extrêmes) 350 (183-576) 359 (204-576) 337 (183-538) 0,074

Protéinurie/créatininurie, g/g (extrêmes) 3,2 (0,06-23,5) 3,0 (0,12-23,5) 2,4 (0,06-18,43) 0,069

sFlt-1/PlGF, pg/pg (extrêmes) 1365,6 (5-8761) 1993 (116-8761) 459 (5-4554) < 0,001
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HRP, dans 40,2% d’anomalies sévères du RCF, dans 5,4% d’altérations des doppler 

fœtaux et dans 5,4% des cas d’une MFIU. 29 grossesses avaient présenté une IMFD 

dans les 48 heures suivant le diagnostic. 

 

B. Valeur prédictive du ratio sFlt-1/PlGF 
 

1) Sur la population globale 

 

La surface de l’aire sous la courbe ROC (AUC) du ratio sFlt-1/PlGF était de 0,875 

vis-à-vis du risque d’IMFD. À titre de comparaison, nous avons effectué des analyses 

ROC et calculé l'AUC pour la PAD, les taux de TGP et d'acide urique à l'admission. Le 

ratio présentait une AUC supérieure à ces paramètres et la différence entre les AUC 

était significative pour chaque paramètre pris séparément (p < 0,001). (Figure 3)  

Figure 3 : Courbes ROC de la prédiction d’une IMFD pour le ratio sFlt-1/PlGF, la PAD initiale et 

les taux de TGP et d’acide urique sur la population globale. La valeur de l’AUC est indiquée 

entre parenthèses à côté de chaque paramètre (p < 0,001). 
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Une valeur seuil du ratio à 468 en a été déduite, permettant un classement 

optimal des grossesses. Ce seuil offrait une sensibilité de 88%, une spécificité de 71%, 

des rapports de vraisemblance positif de 3.13, négatif de 0.16 et des valeurs prédictives 

positive (VPP) de 81% et négative (VPN) de 80%. 

La valeur du ratio sFlt-1/PlGF lors du diagnostic était associée à la survenue 

d’une IMFD. (Figure 4) Sa valeur médiane chez les grossesses ayant présenté une IMFD 

par rapport à celles non compliquées était de 1544 contre 224 (p <0,001). 

 

 

Figure 4 : Distribution de la valeur du ratio sFlt-1/PlGF après transformation logarithmique en 

fonction de la survenue ou non d’une IMFD dans la population globale. La ligne rouge en 

pointillés représente la valeur seuil 468. 
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L'analyse des courbes de survie de Kaplan Meier a confirmé une relation 

significative (test de Logrank p < 0,001) entre le ratio sFlt-1/PlGF supérieur à 468 et la 

survenue d’une IMFD (Hazard Ratio HR 3,62 IC95% [2,34-5,62]). (Figure 5) 

Figure 5 : Courbes de survie de Kaplan Meier pour la probabilité de ne pas présenter une IMFD 

en fonction de la valeur seuil du ratio sFlt-1/PlGF à 468 dans la population globale (p < 0,001). 

 

Ainsi, 92% des grossesses présentant une valeur du ratio sFlt-1/PlGF inférieure 

à 468 à l’entrée ne présentaient pas d’IMFD durant les cinq premiers jours suivant le 

diagnostic. Tandis que 51% des grossesses avec un ratio supérieur à 468 se sont 

compliquées dans les cinq jours. 

A quinze jours, 76% des grossesses ne se sont pas compliquées dans le groupe 

des patientes avec un ratio inférieur à 468 contre 18% dans le groupe supérieur à 468. 

Nous n’avons pas mis en évidence d’association significative entre la valeur du 

ratio sFlt-1/PlGF lors du diagnostic et la survenue d’une IMFD à 48 heures. 
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2) Sur la population de grossesses ayant un terme inférieur à 

34 SA au diagnostic 

 

L’AUC du ratio sFlt-1/PlGF était de 0,815 vis-à-vis du risque d’IMFD et la 

différence entre les AUC était également significative pour chaque paramètre usuel pris 

séparément (p = 0,018 pour la PAD initiale, p = 0,013 pour les TGP et p < 0,001 pour 

l’acide urique). (Figure 6)  

 

Figure 6 : Courbes ROC de la prédiction d’une IMFD pour le ratio sFlt-1/PlGF, la PAD initiale et 

les taux de TGP et d’acide urique sur la population de grossesses ayant un terme inférieur à 34 

SA au diagnostic. La valeur de l’AUC est indiquée entre parenthèses à côté de chaque 

paramètre (p = 0,018 pour la PAD initiale, p = 0,013 pour les TGP et p < 0,001 pour l’acide 

urique). 

 

Nous en avons déduit une valeur seuil du ratio à 293 qui classait au mieux les 

patientes avec une sensibilité de 95%, une spécificité de 50%, des rapports de 

vraisemblance positif de 1.90, négatif de 0.09 et une VPP de 88% et VPN de 73%. 
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La valeur du ratio sFlt-1/PlGF lors du diagnostic était associée à la survenue 

d’une IMFD. (Figure 7) Sa valeur médiane chez les grossesses ayant présenté une IMFD 

par rapport à celles non compliquées était de 1585 contre 277 (p <0,001). 

 

Figure 7 : Distribution de la valeur du ratio sFlt-1/PlGF après transformation logarithmique en 

fonction de la survenue ou non d’une IMFD dans la population des grossesses ayant un terme 

inférieur à 34 SA. La ligne rouge en pointillés représente la valeur seuil 293. 

 

L'analyse des courbes de survie de Kaplan Meier en fonction de cette valeur seuil 

a confirmé une relation significative (test de Logrank p < 0,0001) entre le ratio sFlt-

1/PlGF lorsqu’il est supérieur à 293 et la survenue d’une IMFD (HR 3,61 IC95% [2,13-

6,10]). (Figure 8)  
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Figure 8 : Courbes de survie de Kaplan Meier pour la probabilité de ne pas présenter une IMFD 

en fonction de valeur seuil du ratio sFlt-1/PlGF à 293 dans la sous population des grossesses 

dont le terme est inférieur à 34 SA (p < 0,0001). 

 

100% des grossesses présentant une valeur du ratio sFlt-1/PlGF inférieure à 293 

à l’entrée ne présentaient pas d’IMFD durant les cinq premiers jours suivant le 

diagnostic. Tandis que 50% des grossesses avec un ratio supérieur à 293 s’étaient déjà 

compliquées. 

A quinze jours, 85% des grossesses ne se sont pas compliquées dans le groupe 

avec un ratio inférieur à 293 contre 18% dans le groupe supérieur à 293. 
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C. Valeur du ratio sFlt-1/PlGF et délai diagnostic-naissance 
 

48,7% (n=76) des naissances ont eu lieu dans les 48 heures, 75% (n=117) dans 

les 7 jours, et le délai moyen entre le diagnostic et l’accouchement était de 5,8 jours 

(0-40). 

81,4% (n=127) des naissances se sont faites par césarienne. Le poids moyen des 

enfants à la naissance était de 1636 g (225-3970) et le taux de naissance vivante était 

de 94,9 % (n=148). 6 enfants sont morts nés et 2 sont décédés dans les premières 

heures de vie en lien avec une extrême prématurité. 

L’analyse de survie n’a pas mis en évidence d’association significative entre la 

valeur seuil du ratio à 468 et le délai entre le diagnostic de PE et l’accouchement sur la 

population globale (test de Logrank p = 0,204). 

Cependant, une association significative a été mise en évidence entre la valeur 

seuil 293 et le délai entre le diagnostic de PE et l’accouchement dans la sous population 

des grossesses ayant un terme inférieur à 34 SA (test de Logrank p < 0,001, HR 2,49 

IC95% [1,56-3,96]). (Figure 9) 
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Figure 9 : Courbes de survie de Kaplan Meier pour la probabilité de ne pas accoucher en 

fonction de valeur seuil du ratio sFlt-1/PlGF à 293 dans la sous population des grossesses dont 

le terme est inférieur à 34 SA (p < 0,001). 

 

100% des grossesses présentant une valeur du ratio sFlt-1/PlGF inférieure à 293 

à l’entrée étaient poursuivies au 5ème jour suivant le diagnostic. Tandis que 55% des 

grossesses avec un ratio supérieur à 293 avaient dû être interrompues. 

A quinze jours, 60% des grossesses étaient toujours en cours dans le groupe avec 

un ratio inférieur à 293 contre 15% dans le groupe supérieur à 293. 
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D. Nomogramme 
 

1) Sur la population globale 

 

L’analyse multivariée a permis de sélectionner l’âge gestationnel au diagnostic, 

le taux de TGP et la valeur du ratio sFlt-1/PlGF dosés sur le bilan sanguin réalisé à 

l’entrée en hospitalisation afin de construire un nomogramme pour la prédiction de la 

survenue d’une IMFD dans la population globale. (Figure 10) 

Figure 10 : Modèle de nomogramme permettant de prédire le risque de survenue d’une IMFD 

au cours des grossesses compliquées d’une PE avérée. Rechercher les valeurs appropriées du 

ratio sFlt-1/PlGF, de l’AG au diagnostic et du taux de TGP et projeter une ligne verticale sur 

l’échelle « Points » en haut du nomogramme. Ces points sont additionnés et le score 

correspondant est marqué sur l'échelle « Total des points ». Une ligne verticale est ensuite 

projetée de l’échelle « Total des points » à l’échelle « Probabilité d’IMFD » afin de déterminer 

la probabilité que la grossesse se complique. Par exemple, si le ratio sFlt-1/PlGF est estimé à 

1000 (2,5 points), au terme de 30 SA (15 points) et que le taux de TGP est de 90 (15 points), le 

score total est de 32,5 points, ce qui correspond à une probabilité de présenter une IMFD de 

plus de 0,9, soit plus de 90%. 
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Sa courbe de calibration montrait une bonne concordance entre la probabilité 

observée de survenue d’une IMFD et la probabilité prédite, surtout lorsqu’elle était 

supérieure à 70%. (Figure 11) 

 Figure 11 : Courbe de calibration du nomogramme dans la population globale 

 

L’AUC de ce nomogramme était de 0,923 vis-à-vis du risque d’IMFD. Le ratio 

sFlt-1/PlGF, la PAD, les taux de TGP et d'acide urique à l'admission ne présentaient pas 

une AUC supérieure au nomogramme. Cette supériorité du nomogramme était 

significative pour chaque paramètre pris séparément (p = 0,036 pour le ratio sFlt-

1/PlGF, p < 0,001 pour la PAD initiale, les TGP et l’acide urique). (Figure 12) 
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Figure 12 : Courbes ROC de la prédiction d’une IMFD pour le nomogramme, le ratio sFlt-1/PlGF, 

la PAD initiale et les taux de TGP et d’acide urique sur la population globale. La valeur de l’AUC 

est indiquée entre parenthèses à côté de chaque paramètre (p = 0,036 pour le ratio sFlt-1/PlGF, 

p < 0,001 pour la PAD initiale, les TGP et l’acide urique). 

 

2) Sur la population de grossesses ayant un terme inférieur à 

34 SA au diagnostic 

 

De la même manière, l’analyse multivariée a permis de sélectionner l’âge 

gestationnel et l’âge maternel au diagnostic, le taux de TGP et la valeur du ratio sFlt-

1/PlGF dosés sur le bilan sanguin à l’entrée en hospitalisation afin de construire un 

nomogramme pour la prédiction de la survenue d’une IMFD dans la population des 

grossesses ayant un terme inférieur à 34 SA. (Figure 13) 

 

 

 

 



31 
 

Figure 13 : Modèle de nomogramme permettant de prédire le risque de survenue d’une IMFD 

au cours des grossesses compliquées d’une PE avérée lorsque le terme est inférieur à 34 SA. 

 

 Sa courbe de calibration montrait une excellente concordance entre la 

probabilité observée de survenue d’une IMFD et la probabilité prédite. (Figure 14) 

Figure 14 : Courbe de calibration du nomogramme dans la population de grossesses ayant un 

terme inférieur à 34 SA. 

 

P
ro

b
ab

ili
té

 o
b

se
rv

ée
 



32 
 

L’AUC de ce nomogramme était de 0,849 vis-à-vis du risque d’IMFD. Le ratio 

sFlt-1/PlGF (p = 0,359), la PAD (p < 0,001), les taux de TGP (p < 0,001) et d’acide urique 

(p < 0,001) avaient chacun une AUC inférieure à celle du nomogramme. (Figure 15) 

Figure 15 : Courbes ROC de la prédiction d’une IMFD pour le nomogramme, le ratio sFlt-1/PlGF, 

la PAD initiale et les taux de TGP et d’acide urique sur la population de grossesses ayant un 

terme inférieur à 34 SA au diagnostic. La valeur de l’AUC est indiquée entre parenthèses à côté 

de chaque paramètre (p = 0,359 pour le ratio sFlt-1/PlGF, p < 0,001 pour la PAD initiale, les 

TGP et l’acide urique). 
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A. Résultats principaux 
 

La valeur du ratio sFlt-1/PlGF est statistiquement corrélée à la survenue d’une 

IMFD en cas de PE avérée. Son AUC est de 0,875 dans la population globale, et de 0,815 

dans la sous-population des grossesses ayant un terme inférieur à 34 SA. Ses valeurs 

sont significativement supérieures à celles des outils cliniques et biologiques usuels 

(pression artérielle, enzymes hépatiques, acide urique...). 

La valeur seuil du ratio 468 permet un classement optimal des grossesses tous 

termes confondus avec une sensibilité de 88% et une spécificité de 71%. Un ratio 

supérieur à 468 est associé à une augmentation du risque de survenue d’une IMFD (HR 

3,62 IC95% [2,34-5,62] p < 0,001). Ainsi, avec une valeur inférieure à ce seuil à l’entrée, 

il n’y a pas eu de survenue d’IMFD observée dans les cinq jours pour 92% des 

grossesses. Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre cette valeur 

seuil et le délai entre le diagnostic de PE et l’accouchement sur la population globale 

(p = 0,204). Cela pourrait être dû aux modalités de prise en charge des grossesses pour 

lesquelles le diagnostic de PE est posé après 34 SA. En effet, au-delà de ce terme la 

prise en charge ne se veut plus conservatrice, un déclenchement est préconisé avant la 

survenue des complications et par conséquent le délai jusqu’à la naissance se voit 

écourté. (19) 

La valeur seuil du ratio 293 permet un classement optimal des grossesses avec 

un terme inférieur à 34 SA au moment du diagnostic, avec une sensibilité de 95% et 

une spécificité de 50%. Elle est statistiquement associée au risque de survenue d’une 

IMFD (HR 3,61 IC95% [2,13-6,10] p < 0,001), et au délai entre le diagnostic de PE et la 

naissance (HR 2,49 IC95% [1,56-3,96] p < 0,001). Le ratio sFlt-1/PlGF s’est avéré très 

utile dans cette sous population, car avec une valeur inférieure à 293 à l’entrée, aucune 

grossesse ne s’est compliquée d’une IMFD et n’a été interrompue dans les cinq 

premiers jours. C’est particulièrement dans cette population des PE précoces que le 

ratio pourrait être utile à la pratique clinique, avec un argument supplémentaire en 

faveur d’une prise en charge conservatrice en cas de de ratio inférieur à 293. 
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Nous avons proposé deux nomogrammes en fonction du terme au diagnostic 

permettant une évaluation de la prédiction de survenue d’une IMFD. Dans la 

population globale, lorsque le ratio sFlt-1/PlGF est associé à l’AG au diagnostic et au 

taux de TGP, on obtient un meilleur outil pronostic avec une AUC à 0,923 vis-à-vis du 

risque d’IMFD (p = 0,036). Avant 34 SA, lorsque le ratio sFlt-1/PlGF est associé à l’AG 

au diagnostic, à l’âge maternel et au taux de TGP, on obtient une AUC à 0,849 (p = 

0,359). L’association à ces paramètres clinico-biologiques permet d’obtenir une 

meilleure valeur prédictive. En effet, l’AG d’apparition de la PE est inversement corrélé 

à la sévérité de la maladie et un taux de TGP plus élevé confère un degré de sévérité 

témoignant d’une atteinte hépatique avec possible début de HELLP syndrome. (15,20) 

 

B. Forces de l’étude 
 

Il s’agit à notre connaissance, de la première étude française étudiant la valeur 

prédictive du ratio sFlt-1/PlGF sur une population de patientes présentant une PE 

avérée. 

Nous avons réalisé un recensement exhaustif durant deux années au sein d’une 

maternité de type 3 permettant d’analyser une population de 156 grossesses pré-

éclamptiques dont 109 (69,9%) à un terme précoce inférieur à 34 SA. Dans la littérature, 

la limite d’âge gestationnel entre les PE précoces et tardives est également définie à 34 

SA. (21) Nous avons distingué cette sous-population pour laquelle il serait intéressant 

de bénéficier d’outils pronostiques car la surveillance actuelle peine à prédire la 

survenue d’une éventuelle IMFD.  

Nous avons étudié le pronostic à court terme (48h) car cela aurait pu permettre 

de définir une valeur seuil mettant en évidence un sous-groupe pour lequel une IMFD 

risque de survenir très rapidement et une extraction fœtale sera nécessaire une fois la 

corticothérapie réalisée. Cependant, le ratio ne semble pas associé au risque d’IMFD à 

si court terme. 
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C. Limites de l’étude 
 

La sous-population de grossesses ayant un terme inférieur à 34 SA représente 

près de 70% (109/156) de notre population globale. Cette proportion est supérieure à 

celle retrouvée dans la littérature où seulement 42% à 52% des grossesses sont 

précoces. (13,16,22,23) Cela pourrait être expliqué par le caractère monocentrique de 

notre étude, au sein d’une maternité de type 3. Les PE prises en charge sont 

majoritairement précoces car les PE tardives sont habituellement transférées avant 

l’accouchement dans une maternité de type 2 ou 1, ce qui pourrait constituer un biais 

de sélection.  

Un autre biais de notre étude est son caractère rétrospectif qui peut entrainer 

des difficultés d’interprétation ou des données manquantes au cours du recueil de 

données. 

Enfin, l’équipe médicale pouvait avoir connaissance de la valeur du ratio, et 

même si la prise en charge était habituelle, on pourrait suspecter un biais de décision. 

 

D. Comparaison à la littérature 
 

Notre population a un effectif supérieur ou semblable à celui des publications 

étudiant des PE avérées, en particulier en ce qui concerne les grossesses à terme 

précoce. En 2012, Verlohren et al analysaient 164 grossesses pré-éclamptiques dont 69 

avant 34 SA. Parmi ces dernières, celles ayant un ratio supérieur à 655 étaient les plus 

exposées au risque d'accouchement imminent : à 48 heures, seulement 29,4% étaient 

poursuivies (p = 0,016). (16) En 2014, Gomez et al appliquaient également ce cut off de 

655 sur une population de 51 PE précoces dont 26 (51%) présentaient une IMFD. 92% 

des grossesses ayant un ratio supérieur à 655 avaient été interrompues dans les 48 

heures (p < 0,001). (24) En 2018, Kose et al étudiaient également le délai entre le 

diagnostic et l’accouchement sur une population de 50 grossesses pré-éclamptiques. 

Aucunes des grossesses avec un ratio supérieur au 75ème percentile (5834) n’avaient 
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été interrompues à 48 heures. (22) Les seuils de notre étude sont donc un peu en deçà 

de ces valeurs.  

D’autres auteurs ont analysé des populations plus importantes avec un 

diagnostic de PE suspecté devant des signes cliniques ou biologiques. Cependant, la 

proportion de grossesses compliquées d’une PE précoce n’était pas importante parmi 

ces cohortes. En 2012, Rana et al incluaient 616 grossesses présentant des signes de 

PE. Seulement 176 grossesses avaient un terme inférieur à 34 SA et parmi elles, 59 

grossesses ont présenté une PE compliquée d’une IMFD. La naissance avait lieu dans 

les deux premières semaines chez 86% des grossesses ayant un ratio sFlt-1/PlGF 

supérieur à 85, comparativement à 15,8% des femmes ayant un ratio inférieur à 85 (p 

= 0,001). (15) En 2018, les mêmes auteurs étudiaient ce cut-off sur une population de 

402 grossesses avec des signes de PE dont 46 précoces se sont compliquées dans les 

deux premières semaines. (25) En 2014, Alvarez et al mettaient en évidence une valeur 

seuil de 178 pour prédire les IMFD, en étudiant une population de 257 PE suspectées. 

(26) Enfin en 2016, Zeisler et al proposaient une cohorte de 101 grossesses pré-

éclamptiques et appliquaient une valeur seuil du ratio à 38 sur l’ensemble de sa 

population de 500 grossesses. Avec un ratio inférieur à 38 lors de la consultation pour 

signes cliniques de PE, aucune grossesse ne présentait de complication fœtale dans la 

semaine (VPN 99,5% IC95% [98,1-99,9]) et un ratio supérieur à 38 était associé à un 

délai entre le diagnostic de PE et l’accouchement plus court (p < 0,001). (12) Salahuddin 

et al ont analysé la valeur seuil de 85 sur une population de 412 PE suspectées. Une PE 

compliquée d’une IMFD s’est produite chez 171 grossesses (41,5%) et la naissance avait 

eu lieu dans les deux semaines pour 71% des grossesses avec un ratio supérieur à 85 

et 19% des grossesses avec un ratio inférieur (p < 0,001). (17) Les cut-off utilisés dans 

ces études sont bas et non applicables à notre population car ils ont été calculés sur 

d’importantes populations pour lesquelles la majorité des grossesses ne se sont pas 

compliquées d’une PE. 

Parmi ces cut-off retrouvés dans la littérature, celui de 85 offre une sensibilité 

de 74% et une spécificité de 97% dans l’étude de De Oliveira sur 88 PE suspectées 

(18) et une sensibilité de 72,9% et une spécificité de 94% dans l’étude de Rana de 2012 
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sur 616 PE suspectées. (15) Celui de 655 offre une sensibilité de 14% et une spécificité 

de 54% dans l’étude de Gomez sur 51 PE précoces. (24) Nos sensibilités de 88% et 95% 

et spécificités de 71% et 50% respectivement pour les seuils de 468 et 293 conférent 

donc une bonne validité interne au ratio dans notre population. 

Comme dans les études précédentes, nous avons mis en évidence une 

association significative entre la valeur du ratio sFlt-1/PlGF et le délai entre le diagnostic 

de PE et l’accouchement pour les grossesses ayant un terme inférieur à 34 SA. 

 

Au sein de notre population, l’AG au diagnostic était significativement plus bas 

au cours des grossesses ayant présentées une IMFD par rapport à celles qui ne se sont 

pas compliquées. La PAS, la PAD et le taux de TGP au diagnostic étaient statistiquement 

plus élevés chez les grossesses ayant eu une complication. Ces données sont 

concordantes avec celles des études de Rana et Von Dadelszen. (15,20) Ces études 

obtenaient également des différences significatives, en fonction de la survenue ou non 

d’une IMFD, pour d’autres variables telles que le taux de plaquettes, d’acide urique, 

l’HTA chronique ou la protéinurie que nous n’avons pas retrouvées dans la nôtre. 

Cependant dans ces études, il s’agissait de suspicion de PE, et ces critères orientent 

vers le diagnostic de PE avérée. 

Les valeurs des AUC du ratio sFlt-1/PlGF de 0,875 dans la population globale, et 

de 0,815 dans la sous-population des grossesses ayant un terme inférieur à 34 SA, sont 

supérieures à celle de 0,75 retrouvait dans l’étude de Gomez (24), et inférieures à celles 

de 0,89 et 0,95 retrouvaient dans les études Rana et De Oliveira. (15,18) Mais à nouveau, 

ces dernières valeurs ont été calculées sur des populations de PE suspectées. Par 

contre, de manière concordante entre notre étude et ces publications, l’AUC du ratio 

est supérieure à celle des outils clinico-biologiques usuels (pression artérielle, TGP, 

acide urique). 
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Différents modèles prédictifs sont retrouvés dans la littérature. L’un des plus 

connus est le modèle fullPIERS. Dans l’étude de Von Dadelszen, ce modèle prédirait la 

survenue avant 34 SA, d’une IMFD dans les 48 heures avec une AUC de 0,88 (IC95% 

[0,84–0,92]) et de 0,85 (IC95% [0,79–0,92]), une sensibilité de 75% et une spécificité de 

86,9% sur une population de 2023 patientes dont 261 (13%) se sont compliquées d’une 

issue maternelle défavorable. Ce modèle comprenait l'AG à l’inclusion, la présence 

d’une douleur thoracique ou d’une dyspnée, la saturation en oxygène, le taux de 

plaquettes, la créatininémie et le taux de glutamyl-oxaloacétate-transférase (TGO) 

comme facteurs prédictifs. (20) Ce modèle a été validé sur une population de 216 

patientes PE dont 73 (34%) ont présenté une complication. Il prédisait la survenue 

d’une issue maternelle défavorable dans les 48 heures avec une AUC de 0,97 (IC95% 

[0,87–0,99]) et jusqu'à 7 jours après l'inclusion avec une AUC de 0,80 (IC95% [0,70–

0,87]). (27) 

Le nomogramme que nous avons proposé, permet d’améliorer la prédiction 

d’une IMFD en cas de PE avérée. Il est composé, en plus de la valeur du ratio, de 

données disponibles à l’entrée en hospitalisation, comme l’âge gestationnel ou l’âge 

maternel et de dosages déjà réalisés dans la prise en charge habituelle comme le taux 

de TGP. Cela facilite leur utilisation dans les différents types de maternité ou les 

différents pays. L’AUC de notre nomogramme est 0,923 dans la population globale et 

0,849 au cours des PE précoces, pour la survenue d’une IMFD. Il possède donc une 

valeur prédictive supérieure au ratio seul, et comparable au modèle de fullPIERS. Il 

nécessite cependant moins de données et semble donc plus simple d’utilisation en 

routine. 

Ces résultats sont basés sur un dosage biologique du ratio sFlt-1/PlGF qui est 

rapide et standardisé. Les études divergent quant à la reproductibilité des résultats en 

fonction de la méthode de dosage. Dans certaines études, les valeurs du ratio seraient 

plus élevées sur sérum que sur EDTA (28,29) alors que d’autres retrouvent une très 

bonne corrélation entre les méthodes. (17) 
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E. Perspectives et application clinique 
 

La valeur du ratio sFlt-1/PlGF à l’entrée semble bien corrélée à la survenue d’une 

IMFD. Il y aurait donc un intérêt à ajouter son dosage au bilan initial à l’entrée en 

hospitalisation en cas de PE avérée. 

Grâce aux valeurs seuils mises en évidence les équipes médicales pourraient être 

sensibilisées. Une valeur élevée, supérieure au cut-off semble corrélée au risque de 

complication dans les premiers jours et devrait permettre une information appropriée 

des patientes, un transfert en niveau adapté et la réalisation des prises en charge à 

visée de maturation pulmonaire et de neuroprotection fœtale. A l’inverse, les 

grossesses ayant une valeur inférieure au seuil ont un risque très faible de se 

compliquer dans la semaine et c’est dans ce sous-groupe que repose certainement la 

vraie utilité du ratio. Peut-être pourrions-nous envisager une prise en charge en 

ambulatoire de certaines patientes. 

Lorsqu’à l’entrée le ratio est bas, inférieur au seuil il y aurait probablement un 

intérêt à répéter son dosage. En effet, le risque de complication est alors faible dans la 

semaine. Renouveler le dosage permettrait de reclasser certaines grossesses, qui 

pourraient ensuite devenir à risque dans les jours suivant. Stepan et al proposent de 

remesurer le ratio 2 à 4 jours après le début de l’hospitalisation afin de déterminer la 

tendance de l’évolution du ratio et de faire un suivi en envisageant un délai de deux 

semaines entre deux prélèvements si les résultats sont relativement stables. (30) 

Actuellement, le ratio est utilisé dans la pratique clinique en Allemagne et en 

Angleterre mais uniquement pour exclure le diagnostic de PE devant certains 

symptômes la faisant suspecter. (31) 
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Conclusion 
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La PE est une pathologie obstétricale dont l'évolution est difficilement prévisible 

et qui peut avoir de graves conséquences pour la mère et le fœtus. L’utilisation du ratio 

sFlt-1/PlGF semble avoir un intérêt au 2ème et 3ème trimestre comme outil 

pronostique afin d’améliorer la prise en charge obstétricale, anesthésique et 

pédiatrique. Nous avons défini des valeurs seuils en fonction du terme, permettant de 

classer les patientes lors de l’entrée en hospitalisation, en fonction du risque de 

survenue d’une IMFD et du délai entre le diagnostic de PE et l’accouchement.  

L’association du ratio à des outils cliniques et biologiques simples nous a permis 

de réaliser un nomogramme qui offre une meilleure valeur pronostique pour la 

prédiction de la survenue d’une IMFD. Il est cependant nécessaire de valider son 

utilisation dans différents scénarios cliniques. Le ratio semble particulièrement utile 

pour repérer les PE à faible risque de complication et pourrait peut-être à terme 

permettre une surveillance ambulatoire de ces PE avec un ratio inférieur aux seuils 

d’alerte. 

Les résultats de notre étude semblent prometteurs mais nécessitent d’être 

validés grâce à des études interventionnelles impliquant la valeur du ratio dans la prise 

de décision. 
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Evaluation de la valeur pronostique du ratio sFlt-1/PlGF  

en cas de pré-éclampsie avérée 
 

O. Tasta1, O. Parant1, S. Hamdi2, M. Allouche1, P. Guerby1 

1Maternité Paule de Viguier CHU Toulouse, 2Service de Biochimie CHU Toulouse 

 

OBJECTIF La pré-éclampsie est une cause importante de prématurité induite et de 

morbimortalité materno-foetale. Sa présentation clinique et son évolution sont variables. Pour 

cela, il est important de développer des outils pronostiques pour anticiper la survenue des 

formes graves et améliorer la prise en charge. Dans cette étude, l’objectif était d’évaluer la 

valeur pronostique du ratio de marqueurs angiogéniques d’origine placentaire sFlt-1/PlGF sur 

la survenue d’une issue materno-fœtale défavorable à court terme. 

MATERIEL ET METHODES Nous avons mené une étude analytique monocentrique, à la 

maternité Paule de Viguier (maternité de type III) du Centre Hospitalier Universitaire de 

Toulouse d’octobre 2016 à mai 2018. Nous avons inclus 49 patientes dont 40 de moins de 34 

semaines d’aménorrhées, porteuses d’une grossesse mono-fœtale avec un diagnostic de pré-

éclampsie avéré, en excluant celles présentant des critères d’extraction d’emblée. Le bilan 

biologique initial réalisé au moment du diagnostic comprenait un dosage du ratio sFlt-1/PlGF 

(Kit Brahms – Kryptor, Thermofisher). Nous avons défini les issues materno-fœtales 

défavorables comme la survenue de : CIVD, OAP, HRP, éclampsie, HELLP, œdème cérébral, 

hémorragie cérébrale et troubles visuels, insuffisance rénale sévère, MFIU, ARCF sévère ou 

altération des dopplers.  

RESULTATS Nous avons observé une issue materno-fœtale défavorable chez 28 patientes soit 

57% de notre population. Le ratio sFlt-1/PlGF obtient une meilleure valeur prédictive (aire sous 

la courbe ROC : 0,896) que les autres marqueurs usuels pris deux par deux (acide urique, ALAT 

et TA diastolique). Une valeur seuil du ratio définie à 565 permet de classer correctement 85,7% 

des participantes en ce qui concerne les issues défavorables (Se = 85,7%, Sp = 85,7%, VPP= 

88,9%, VPN= 81,8%). Ce seuil permet de conclure à l’absence de complications dans les 5 jours 

suivant l’hospitalisation pour 85% des patientes. 

CONCLUSION Le ratio sFLT-1/PlGF a un intérêt dans la prédiction d’issue materno-fœtale 

défavorable chez les patientes avec un diagnostic avéré de pré-éclampsie. Sa précision est 

meilleure que les approches actuelles et peut être utile pour l’optimisation des soins. Des 

études interventionnelles sont nécessaires pour valider ces résultats. 
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EVALUATION OF THE PROGNOSTIC VALUE OF THE sFlt-1/PlGF 

RATIO IN CASE OF PREECLAMPSIA 

 
 
ABSTRACT:  

The objective is to evaluate the prognostic value of sFlt-1/PlGF ratio on 

maternofetal adverse outcomes onset in case of proven pre-eclampsia.  

We performed an analytic observational, retrospective study at Paule de Viguier 

maternity of Toulouse University Hospital. From October 2016 through November 

2018, we included 156 mono-fetal pregnancies complicated with preeclampsia.  

Adverse maternofetal outcomes occurred in 92 pregnancies (59%). In the global 

population, the sFlt-1/PlGF ratio area under the curve (AUC) was 0,875, and a ratio 

greater than 468 was associated with an increased risk of adverse outcomes onset (HR 

3,62 IC95% [2,34-5,62] (p < 0,0001)). 92% of pregnancies with a value less than 468 

didn’t have an adverse outcome during the first five days. In the population with term 

under 34 WG, AUC was 0,815, and a ratio greater than 293 was associated with an 

increased risk of adverse outcomes onset (HR 3,61 IC95% [2,13-6,10] p < 0,001). With 

a ratio value under 293, none pregnancy was complicated during the first five days. 

In conclusion, the sFlt-1/PlGF ratio has an interest in the prediction of maternal 

and neonatal adverse outcomes to anticipate severe forms and improve the cares, most 

specifically before 34 SA. 
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ÉVALUATION DE LA VALEUR PRONOSTIQUE DU RATIO  

sFlt-1/PlGF EN CAS DE PRÉ-ÉCLAMPSIE AVÉRÉE 

 
RÉSUMÉ :  

L’objectif est d’évaluer la valeur pronostique du ratio sFlt-1/PlGF sur la survenue 

d’une issue materno-fœtale défavorable (IMFD) en cas de pré-éclampsie avérée.  

Il s’agit d’une étude analytique observationnelle, rétrospective, réalisée à la 

maternité Paule de Viguier du CHU de Toulouse. Entre octobre 2016 et novembre 2018, 

nous avons inclus 156 grossesses mono-fœtales compliquées d’une pré-éclampsie.  

92 grossesses (59%) se sont compliquées d’une IMFD. Dans la population 

globale, l’aire sous la courbe du ratio sFlt-1/PlGF était de 0,875, et un ratio supérieur à 

468 était associé à une augmentation du risque de survenue d’une IMFD (HR 3,62 

IC95% [2,34-5,62] p < 0,001). 92% des grossesses avec une valeur inférieure à 468 ne 

présentaient pas d’IMFD dans les cinq premiers jours. Dans la sous population au terme 

inférieur à 34 SA, l’aire sous la courbe était de 0,815, et un ratio supérieur à 293 était 

associé à une augmentation du risque de survenue d’une IMFD (HR 3,61 IC95% [2,13-

6,10] p < 0,001). Avec une valeur inférieure à 293, aucune grossesse ne s’est 

compliquée d’une IMFD dans les cinq premiers jours.  

En conclusion, le ratio sFlt-1/PlGF a un intérêt dans la prédiction des IMFD pour 

anticiper la survenue des formes graves et améliorer la prise en charge, en particulier 

avant 34 SA. 
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