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Introduction

» La définition de la prééclampsie constitue une problématique
« Le dépistage des complications maternelle et foetale passe par des facteurs de prédiction
» La combinaison de biomarqueurs de facteurs de croissance au doppler utérin conforte le Dc

. : : HTA gravidique:
HTAG - PAS systolique 2 140 mm Hg. ET/OU -PAD diastolique = 90 A 2mee TR st A T 428 feur @

mm Hg - 02 mesures en 02 occasions différentes. postpartum.

- Absence de protéinurie.

HTA chronique:

. . - - . - Préexistante avant la grossesse.
m .- + >
Pré éclampsie: -HTA gravidique + protéinurie 2 300mg/24h  Apparait avant 20 SA et persiste souvent plus de 42 irs

Pré éclampsie surajoutée: HTA chronique compliquer de protéinurie dans le post partum.
- Peut étre associé a une protéinurie.




Prédiction clinique et biologique des complications maternelle et périnatales ?

Le « gold standard » pour le diagnostic de PE:
I’évaluation de la pression artérielle et de la wisivlvlsisivielcly Diagnostic standard for
protéinurie AR2RAARRALAL pre-eclampsia ...

— N'offre qu'une faible sensibilité et spécificité en SEALACALIE

ce qui concerne l'origine de la maladie et la AAARACARAA

prédiction de l'issue maternelle et périnatale. RAARLLELALA { ==
Slololviolotololalo! ‘ » 1K) ..
Yoo Yo Y 4 : U

LRLALRAAL
ARAL2LRARLAL
@@@@@@@@@ Blood pressure Proteinuria

10% of pregnant women show unspecifi The “gold standard” for pre-eclampsia diagnosis -
signs and symptoms of pre-eclampsia

assessment of blood pressure and proteinuria - offers
H TAG en a bse nce d e @ Only one fifth of them is actually only a poor sensitivity and specificity with
- : . developing pre-eciampsia regards to origin of disease and prediction of maternal
p rOte Inurie pOS|t|Ve ? and perinatal outcome.*

2. O’'Gorman et al. Am J Obstet Gynecol 2016; 214(1): 103. e1-103.e12 3. Bujold E et al. J Obstet Gynaecol 2010; 116: 402—-14



Table 2—Multivariate logistic regression analysis to determine factors defining the a priori risk for the prediction of early,
intermediate and late PE by maternal history and characteristics

Prediction of early, intermediate and late pre-eclampsia ) pe— e

[ [ [ [ Independent variable OR 95% CI P OR 95% CI p OR 95% CI P
from maternal factors, biophysical and biochemical S
Height (per cm) 0.949 0.921-0978 0.001 0.957 0.936-0.980 <0.0001 0.964 0.950-0.978 <0.0001
k t 11 13 k Raéiucasian 1.000 — — 1.000 — — 1.000 — —
mar ers a — wee S African 3644 2431-5463 <0.0001 2.662 1.938-3.657 <0.0001 2.123 1.735-2.598 <0.0001
South Asian 2.575 1.192-5560 0.016 2411 1.349-4.309 0.003 — — —
Assisted conception 2225 1.061-4.670 0.034 2.131 1.198-3.790 0.010 — — —
Family history of PE 1910 1.031-3.538 0.040 — — — — — —
" 1 .1’2 . . 1,2 12 . . 1’2 H@sfory ofchroni_c‘l'lyperyension 5.622 2.988-10.578 <0.0001 4.192 2.45108—7.319 <0.0001 3.019 1.967-4.632 <0.0001
Ranjit Akolekar", Argyro Syngelaki™, Rita Sarquis™, Mona Zvanca™* and Kypros H. Nicolaides ~* = M e
Nullipa.rops (refe;ence) 1.000 — — 1.000 — — 1.000 — —
"Harris Birthright Research Centre of Fetal Medicine, King’s College Hospital, London, UK Patols Witk P FE 0353 02119395 <0.0001 0432 005 9503 <0001 028 030 0365 <0001
ZDepa]‘ tment Df Fetal MEdiCine, Univer Sity COllege HOSpital, LOHdOI’t, UK OR, odds ratio; CI, confidence interval; p, significance value; PE, pre-eclampsia.
T00 4 T00 100 4
B0 A 80 1 80 1
Objectif : prédiction de PE/ facteurs maternels et des marqueurs R _ _
. . . .. ‘ &= ] = ] £ J
biophysiques et biochimiques a 11 — 13 SA s g % g *
Les données utilisées les biomarqueurs et le doppler utérin g ol / % a0l 3 Ll
Conclusion : 3| ol 7 20|
Les taux de détection respectifs lors du dépistage par une combinaison de e ¢ ' "
facteurs maternels, de marqueurs biophysiques et biochimiques étaient de N SR P S e I T T TR F L T A e S
91 0 79 4 et 60 9 OA) False positive rate (%) False positive rate (%) False positive rate (%)
1Y H H -

PE
intermédiaire
34-37 SA

PE précoce
< 34SA




OBSTETRICS

Competing risks model in screening for preeclampsia by maternal
factors and biomarkers at 11-13 weeks gestation

Neil O’'Gorman, MD; David Wright, PhD; Argyro Syngelaki, RM; Ranjit Akolekar, MD; Alan Wright, PhD;
Leona C. Poon, MD; Kypros H. Nicolaides, MD

CONCLUSION : La combinaison de facteurs maternels et de biomarqueurs permet un
dépistage efficace au premier trimestre de la prééclampsie précoce.

PE

intermédiaire
34-37 SA

PE précoce
< 34SA




Long-Term Complications

Belinda Jim, MD, " and S. Ananth Karumanchi, MD"

Summary: Preeclampsia continues to afflict 5% to 8% of all pregnancies throughout the word and is
associated with significant morbidity and mortality to the mother and the fetus. Although the pathogenesis of the
dizorder has not yet been fully elucidated, current evidence suggests that imbalance in angiogenic factors is
responsible for the clinical manifestations of the disorder, and may explain why certain populations are risk. In
this review, we begin by demonstrating the roles that angiogenic factors play in pathogenesis of preeclampsia
and its complications in the mother and the fetus. We then conlinue to report on the use of angiegenic markers
as biomarkers to predict and risk-stratify disease. Strategies to treat preeclampsia by cormacting the angiogenic
balance, either by promoting proangiogenic factors or by removing antiangiogenic factors in bath animal and
human studies, are discussed. We and the review by summarizing status of the current preventive strategies
and the long-term cardiovascular outcomes of women afflicted with preeclampsia.

Samin Mephrol 37:3856-397 & 2017 Elsavier Inc. All rights resanved.

Keywords: Antiangiogenic factors, cardiovascular complications, hypertension, preeclampsia, pregnancy

Preeclampsia: Pathogenesis, Prevention, and @ Cooashiark

Facteurs de risque

Proposed pathways

= I Nitric oxide « Oxidative stress
Stage | + LHeme oxygenase + Genetic/environmental
« AT1-AA immunologic factors

= {COMT l
'

Stage |l : » TsFit-1/sVEGFR1/sEng .
Placental Abnormai » JCirculating VEGF/ PIGF1 |"aPP" opriate
ischemia placentation » Misfolded placental proteins spiral artery
« Unknown maternal factors remodeling
Y

*«HTN + Capillary leak » Headache «TLFTs + Activated coagulation
* Proteinuria * Pulmonary * Seizure * Hepatic system

« AKI edema * PRES infarction * Thrombocytopenia

Figure 1. Pathogenesis for preeclampsia: two-stage model. AKI, acute kidney injury; AT1-AA, autoantibodies to
angiotensin receptor 1; COMT, catechol-O-methyltransferase; HTN, hypertension; LFT, liver function test; PIGF1,
placental growth factor 1; PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome; sEng, soluble endoglin; sFit-1,
soluble fms-like tyrosine kinase 1; sVEGFR1, soluble vascular endothelial growth factor receptor 1; VEGF,
vascular endothelial growth factor. Reprinted with permission from Bramham et al.'**

Table 1. Risk Factors for Preeclampsia

Prior preeclampsia’'*'"

Renal disease' "

Chronic hypertension' '’

Diabetes mellitus'"*

Primiparity''®

Systemic lupus erythematosus''
Antiphospholipid antibody syndrome' "
Multiple gestations'’

Strong family history of cardiovascular disease '’
Obesity (body mass index > 30 kg/m?)'**
Family history of preeclampsia’*’

Advanced maternal age (> 40y
Excessive gestational weight gain (> 16 kg

)114,124
)125

Reprinted with permission from Bramham et al.'*




Diagnostique de la PE

Diagnostique de la pré éclampsie

/ Présence de protéinurie \ / Absence de protéinurie \

HTAG HTAG
Définitions « PAS> 140et/ou PAD > 90mmHg + « PLQ <100 000, ALAT et/ou ASAT 2x
protéinurie > 300mg/24h normale
* Au dela de 20SA et disparait au 42°me J * IRA(créatinine > 11mg/l),
postpartum  OAP,

 Troubles neurosensoriels .

\GOLD STANDARD / \ Nouveau /

HELLP syndrome Eclampsie
Complications  Hellp 1 . Crise tonico-clonique
inaugurales * Hellp 2 . Etat de mal éclamptique

 Hellp 3

- Diagnostic and management of preeclampsia and eclampsie. ACOG Practice Bulletin No 33 American college of Obstetricians and gynécologists.
- National High Blood Pressure Education Program Working Group. Report on High Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990; 163 : 1691-712



Mecanismes physiopathologiques

Pre-eclampsia: its pathogenesis and pathophysiolgy

P Gathiram, J Moodley . ’
= Placentation défectueuse

Abstract concentration = 1.1 mmg/dl or a doubling of the serum creatinine | ISCh ém i e place ntai re

concentration in the absence of other renal disease). impaired

Pre-eclampsia is a pregnancy-specific disorder that has a

P - liver function (raised concentrations of liver transaminases to - RemOdeIage anormal de Ilartére Spil"ale
= Stress oxydatif a l'interface mére-foetus
= Etun déséquilibre antigénique dans la circulation maternelle,

Preeclampsia: Pathogenesis, Prevention, and @ —
Long-Term Complications

Belinda Jim, MD,* and 5. Ananth Karumanchi, MD'

Summary: Preeclampsia continues to afflict 5% to 8% of all pregnancies throughout the world and is

associated with significant morbidity and morality to the mother and the fetus. Although the pathoganesis of the

dizorder has not yet been fully elucidated, current evidence suggests that imbalance in angiogenic factors is

responsible for the clinical manifestations of the disorder, and may explain why certain populations are risk. In
Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction (2008) 37, 16—23

Disponible en ligne sur www.sciencedirect.com
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Physiopathologie de la prééclampsie

Pathophysiology of preeclampsia Lésions endothéliales

et des organes cibles

V. Tsatsaris2-P-<-:* T, Fournier®-<-¢, N. Winer9

2 Maternité Port-Royal, université Paris-Descartes, groupe hospitalier de Cochin, AP—HP. 75014 Paris, France
b Inserm wunité 767, 75006 Paris, France
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Recu le 5 juin 2007 ; avis du comité de lecture le 23 aolt 2007 ; définitiverment accepté le 27 aolt 2007
Disponible sur Internet le 26 novembre 2007



03 parametres sont a considérer

Processus d’angiogenese utérine
Remodelage des vaisseaux utérins
Invasion de la paroi des vaisseaux par les cellules trophoblastiques

Tous ces eléments suggerent que des facteurs trophoblastiques sont
directement impliqués dans des processus d’angiogenese utérine et de
remodelage des vaisseaux uterins independamment de I'invasion de la
paroi des vaisseaux par les cellules trophoblastiques




PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PE Défaut d’invasion trophoblastique

Hors grossesse Grossesse normale Prééclampsie

Endometre

Artére
spiralee

spiralée

Myomeétre Myometre Myometre
Dans le placenta : * Invasion des A.spiralées utérines par
* Arteéres spiralées sont les cellules cytotrophoblastiques
infiltrées par les cellules placentaires: absente ou réduite
trophoblastiques.
Dilatation artérielle * Arteres utéroplacentaires conservent
Augmentation du flux partiellement leur caractéristique de
utéroplacentaire vaisseaux résistifs (contractilité)

Diminution du flux utéroplacentaire




Défaut de remodelage des artéeres utérines

Physiopathologie de la PE

Vessel

remodeling Normal Pregnancy

W “'X%?
&&M

Blood flow
increases

Vasodilation

X Preeclampsia
& — . |
No vessel 8 o
S| remodeling ®Jeg g0 e B Pty e Vasoconstriction
2 # Biood flow | & % e
5 F decreases
| | . - m—
e Anomalie rénale: e | ‘E r*;:_! Moo T T
ENDOTHELIOSE GLOMERULAIRE o ss{“‘ NG ot A
» Cellules endothéliales ballonnisées, ""f AT |
turgescentes, pudac}rfe:s turgescents |.£|. Lt Tl Al L™ NS )
» Parfois dépdts de fibrine % SN ey
» Perte de la fenestration endothéliale LA S '}"‘_ e b
Adapted from Luttun A (JCI 2003) and Davison JM (JASN 2004) with permission -',* J ,gi: LRy ': . "‘b




Physiopathologie

Dysfonction

Grossesse normale Pré éclampsie

O

Trophoblaste
Dysfonction
¢ Endothéliale
STRESS Multi
Antiangiogénique Angiogénique OXYDATIF systémique

ﬂ sEng potentialise

- VEGF : bas - VEGF : bas
- PIGF : Nle - PIGF : Bas
VEGF : The vascular endothelial growth factor
PIGF : placental growth factor
«a
Woolard J, Bevan Hs, Harper Sj, and Al. Molecular Diversity N As A Regulator Of Biological Activity. Microcirculation 2009;16:572-92.
Autiero M, Waltenberger J, Communi D, and Al. Role Of PIgf in The Intra- And Intermolecular Cross Talk Between The Vegf Receptors FIt1 Andflk1. Nat Med 2003; 9(7):936—43.

Maynard Se, Min Jy, Merchan J, and Al. Excess Placental Soluble Fms like Tyrosine Kinase 1 (Sflt1) May Contribute To Endothelial Dysfunction, Hypertension, And Proteinuria In Preeclampsia. J Clin Invest 2003 ;111 :649-58.



Relation PE et Organes

Physiopathologie PE : M . multi
A3 systémique

Diagnostique de la pré éclampsie

Présence de protéinurie Absence de
HTAG protéinurie
HTAG

PAS> 140et/ou PAD > 90mmHg + PLQ < 100 000, ALAT et/ou ASAT

protéinurie > 300mg/24h 2x Nle
Au dela de 20SA et disparait au 42°me J IRA(créatinine > 11mg/l), OAP,
postpartum Troubles neurosensoriels .

Complications Crise tonico-clonique
inaugurales Etat de mal éclamptique

Lm. Silva, M. Coolman, Ea. Steegers and Al. Low Socioeconomic Status Is A Risk Factor For Preeclampsia: The Generation R Study. J Hypertens2008; 26: 1200-08.88
U. Marc, Baumann, A. Nick, Bersinger, V. Daniel. Surbek Serum Markers For Predicting Pre-Eclampsia; Department Of Obstetrics Andgynecology, University Of Berne, Effingerstrasse 102, Ch-3010 Berne,Switzerland Received 18 April 2007; Accepted 18 April

2007



Réle des biomarqueurs

% Le dosage de ces deux facteurs ( Sflt1;englobine soluble) nous indiquerait leur implication et
I'évolution probable vers la PE .

% Augmentation significative du taux de sFIt1 5 semaines avant le début de la maladie

« In preeclampsia, the « angiogenic brakes » may be applied too soon and too hard - an exaggeration of normal
process governing placental growth and function ».

Karumanchi SA, N Engl J Med 2004; 350: 672-683

La définition d’un seuil pathologique de sFIt1 pourrait permettre un dépistage des

patientes a risque



Facteurs sécrétés par le placenta dans la circulation maternelle et possiblement impliqués
dans physiopathologie de la PE

Facteurs de croissance Cytokines \/@Q B Altres
TNE f

EGF Lipides oxydes

VEGF RN, Phospholipides
s\VEGFR-1 Arides gras
Endogling solu Endothelines
|GF-I

TGFu/p

EGF:Epiclerrnal-gr:m'thfs-:“. N: interferon ; IGF-Il : insulin-like growth factor-ll ; LIF : leukemia inhibitory factor
WVEGF : vascularendothelial growth factor,




Conclusion

Le screening précoce des biomarqueurs est le meilleur indicateur de la survenue d'une
prééclampsie précoce

Néanmoins la connaissance des différents formes cliniques en présence d’'une HTAG peut
prédire la survenue d'évenements qui peuvent augmenter la morbidité et la mortalité
maternelle et périnatale

Et de ce fait un suivi rapproché par le monitorage clinique et biologique continu rendront
compte d’'un meilleur pronostique

First onset of clinical
symptoms of pre-eclampsia
(hypertension, proteinuria)

Confirm or exclude diagnosis of pre-eclampsidwith sFIt4/PIGR o |
Prognosis of adverse ‘@ sing sFlt-1/PIGF ratio

19 20 21 2 28 24 25 26 27 28 29 30 3 2 3B ¥4 3B 36 Iy 338 I 4

|

Rapidly progressing forms of pre-eclampsia with multiple complications
and the need to deliver the baby pre-term®

Figure 1 First clinical symptoms of pre-eclampsia are observed > 20 weeks of gestation.
The gestational age at onset correlates with the severity of maternal and fetal consequences.
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