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Prééclampsie : faut-il intégrer dans la pratique courante les biomarqueurs de dépistage et de pronostic ?

ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

1 Pré-éclampsie : faut-il intégrer dans la pratique courante les biomarqueurs de dépistage et de pronostic ? Preeclampsia : should screening and pronostic biomarkers be used in common clinical practice ? HAMDI S.M. [START_REF] Pijnenborg | Pre-eclampsia[END_REF][START_REF] Lecarpentier | Pathophysiology of preeclampsia[END_REF] , SAULT C. [START_REF] Roberge | Aspirin for the prevention of preterm and term preeclampsia: systematic review and metaanalysis[END_REF] , PIVER E. [START_REF] Tan | Screening for pre-eclampsia by maternal factors and biomarkers at 11-13 weeks' gestation[END_REF] , GENOUX A. [START_REF] Lecarpentier | Pathophysiology of preeclampsia[END_REF] , MASSON D. [START_REF] Rolnik | Aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for preterm preeclampsia[END_REF] , GUIBOURDENCHE J. [START_REF] Wright | Aspirin for evidence-based preeclampsia prevention trial: effect of aspirin on length of stay in the neonatal intensive care unit[END_REF] 1-Groupe de Recherche en Fertilité Humaine, EA3694, Université Paul Sabatier, Toulouse. La pré-éclampsie (PE) est une pathologie hypertensive de la grossesse humaine responsable d'une morbi-mortalité maternelle et foetale élevée. Les travaux de recherche menés ces dix dernières années ont permis de mieux comprendre sa physiopathologie et d'identifier différents marqueurs biologiques (Figure 1). Certains sont disponibles en pratique courante et pourraient s'intégrer dans le dépistage, la prédiction et le diagnostic de cette pathologie.

Physiopathologie et épidémiologie de la pré-éclampsie :

La pré-éclampsie se définit par l'apparition d'une hypertension artérielle (pression artérielle supérieure à 140/90 mmHg) après 20 semaines d'aménorrhée (SA) associée à une protéinurie supérieure à 300 mg/24h Dans le monde, la PE est la première cause de maladie maternelle et périnatale, avec 10 millions de femmes enceintes qui en développent une chaque année. Sa prévalence est comprise entre 2 et 5% dans les pays industrialisés et elle est majorée dans les pays émergents (4 à 18%). En France, la prévalence est estimée à environ 1% en population générale, 1,5% en moyenne pour les primipares et 0,8% en moyenne pour les multipares. Les principales complications à court terme de la PE sont un accouchement prématuré, un retard de croissance intra-utérin, une mort foetale in utero et la mortalité maternelle (au niveau mondial, l'estimation annuelle est respectivement de 500 000 décès des foetus/nouveau-nés et 76 000 femmes). Il faut noter que la PE expose aussi à des complications à long terme : elle est considérée comme un facteur pronostique de maladies cardiovasculaires et rénales ultérieures chez la mère et chez l'enfant. La PE constitue donc une cause majeure de morbidité et de mortalité materno-foetale dont la prise en charge doit être multidisciplinaire, impliquant le médecin généraliste, le gynécologue, l'obstétricien, la sage-femme, le cardiologue, le néphrologue et le biologiste médical.

Le dépistage de la pré-éclampsie au 1 er trimestre :

Des études déjà anciennes montraient qu'un traitement par l'aspirine en début de grossesse pouvait réduire l'incidence de la PE mais cet effet prophylactique n'était pas constamment retrouvé. Il a fallu plusieurs méta-analyses pour confirmer cet effet et en définir les conditions d'utilisation à l'instar de la plus récente qui montre que l'aspirine réduit de 67% le risque de PE pré-terme à condition que la dose quotidienne soit supérieure ou égale à 100 mg et que le traitement soit initié avant 16 SA [START_REF] Roberge | Aspirin for the prevention of preterm and term preeclampsia: systematic review and metaanalysis[END_REF] . Comme il ne semblait pas raisonnable de traiter toutes les femmes enceintes par aspirine notamment en raison de la faible incidence la maladie en population générale, la question de l'identification d'un groupe à haut risque susceptible de recevoir le traitement a rapidement émergé et, en 2004, l'OMS appelait déjà à rechercher des outils de dépistage de PE au 1 er trimestre de la grossesse. L'approche actuellement recommandée par plusieurs sociétés savantes (le NICE anglais, l'ACOG américaine, le CNGOF français) pour identifier les patientes à risque de PE et pouvant concomitante, l'étude ASPRE a montré que le traitement par aspirine (150 mg/j le soir de 11-14 SA à 36 SA) des grossesses dépistées par ce triple test réduisait de 90% le risque de PE très précoce (<32 SA), de 80% celui de PE précoce et de 60% celui de PE pré-terme [START_REF] Rolnik | Aspirin versus placebo in pregnancies at high risk for preterm preeclampsia[END_REF] . Une analyse secondaire de l'étude a montré que ce traitement réduisait la durée du séjour des nouveau-nés en soins intensifs de 70% essentiellement par la diminution des PE très précoces En conclusion, la biologie offre aujourd'hui par le biais des biomarqueurs de PE, en complément des données cliniques et de l'imagerie, une aide pour les équipes obstétricales à la prévention et la prise en charge de la PE. En considérant l'impact positif sur la morbimortalité foetale et maternelle ainsi que le gain médico-économique, il serait souhaitable d'étendre la réalisation de ces biomarqueurs et de l'encadrer (avec notamment une formation des praticiens et une évaluation multidisciplinaire des pratiques) et enfin de les inscrire à la nomenclature des actes remboursés.
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  cliniques témoignant d'une souffrance viscérale tels qu'une oligurie < 500 mL/24h, un oedème aigu du poumon, une douleur en barre épigastrique persistante, un HELLP syndrome (hémolyse intravasculaire, cytolyse hépatique et thrombopénie), des signes neurologiques persistants, un hématome rétro-placentaire ou une éclampsie. Alors que les symptômes apparaissent dans la seconde partie de la grossesse, cette pathologie se développe dès le premier trimestre, surtout pour les formes précoces de PE. Cette pathologie hypertensive est spécifique de la grossesse humaine ; elle prend son origine dans le placenta et va affecter l'endothélium maternel. Le primum movens associe souvent un défaut d'invasion trophoblastique au cours de la placentation à une altération du remodelage des artères utérines. Il en résulte une alternance de phases d'hypoxie et d'hyperoxie qui induit un stress oxydant du placenta. En réponse, ce dernier relargue dans la circulation maternelle un ensemble de médiateurs dont certains seront à l'origine d'une dysfonction endothéliale généralisée. Celle-ci se caractérise par une activation des cellules endothéliales et une augmentation de la perméabilité vasculaire responsables d'une atteinte multi-viscérale touchant en particulier le rein, le foie et le cerveau.

  bénéficier d'un traitement prophylactique par aspirine repose sur l'appréciation des caractéristiques cliniques maternelles et des données d'anamnèse. La Fetal Medicine Foundation (FMF) a récemment montré que cette approche n'identifie que 40% des PE préterme pour un taux de faux positifs (FP) de 10% et ne quantifie pas le risque individuel de PE 4 . Elle a donc proposé une approche alternative basée sur le théorème de Bayes et le calcul d'un risque de PE à partir d'une combinaison de données cliniques, biophysiques et biochimiques. Sur la base d'un corpus de travaux statistiques, épidémiologiques et cliniques réalisés ces 10 dernières années, elle a identifié les marqueurs à combiner pour réaliser ce dépistage entre 11 et 13 +6 semaines d'aménorrhée (SA) à savoir : caractéristiques démographiques maternelles et données d'anamnèse (a minima : IMC, origine géographique, tabac) ; pression artérielle moyenne (PAM), index de pulsatilité (IP) au doppler des artères utérines ; concentrations de protéine plasmatique de type A (PAPP-A) et de facteur de croissance placentaire (PlGF) circulants. Trois études prospectives, multicentriques impliquant 5 pays européens et totalisant 61 174 grossesses uniques (dont 1770 PE soit 2.9 %) ont été menées pour évaluer la performance de ce dépistage 4 . Dans les grossesses avec PE, les valeurs exprimées en MoM de la PAM et de l'IP sont augmentées, alors que celles de PAPP-A et de PlGF sont diminuées, avec un écart d'autant plus important que la PE est précoce. Les variables les plus utiles pour ajuster le risque a priori de PE basé sur les caractéristiques maternelles sont la PAM, l'IP et le PlGF. Toutes grossesses confondues, ce dépistage triple-test entre 11 et 13 +6 SA (appelé aussi algorithme FMF) prédit 90% des PE précoces (< 34 SA) et 75% des PE pré-terme (<37 SA) pour 10% de faux-positifs. De manière
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 6 Le traitement n'est cependant pas efficace pour les PE à terme et les patientes présentant une hypertension chronique. Ces résultats ainsi que ceux d'autres études de plus faible envergure menées par différentes équipes sur des populations différentes, confirment la performance et la pertinence d'un dépistage de la PE au 1 er trimestre. Ainsi, la Société Internationale d'Ultrasonographie en Obstétrique et Gynécologie (ISUOG) a formulé une recommandation de grade B pour le dépistage combiné associant les facteurs maternels, le doppler des artères utérines, la PAM et le PlGF à 11-13 SA. Sur un plan organisationnel, à l'image du dépistage actuel de la trisomie 21 foetale, la généralisation d'un tel dépistage demande simplement la standardisation du recueil de données cliniques et des mesures biophysiques, la diffusion du dosage du PlGF, la prise en charge de ces actes et la formation des praticiens. Le choix entre dépistage ciblé ou généralisé reste à trancher, notamment sur des considérations médico-économiques. Les points évoqués ci-dessus devraient être abordés rapidement par les parties concernées car ils ne sauraient retarder le déploiement du dépistage de la PE au 1 er trimestre, notamment au regard de la sévérité des complications et du coût de prise en charge de la pathologie. Diagnostic et pronostic de la pré-éclampsie et de ses complications au 2 nd et 3 ème trimestre : La présentation clinique polymorphe de la PE et son évolution imprévisible contrastent avec des critères diagnostiques simples voire simplistes : une HTA et une protéinurie qui apparaissent de novo à partir de 20 SA. L'évolution très sévère et très rapide dans 1 cas sur 10, justifie l'intérêt pour des marqueurs biologiques permettant d'anticiper la prise en charge des patientes. Par ailleurs, ces biomarqueurs devraient avoir une meilleure performance diagnostique que la protéinurie qui est absente dans 20% des cas de PE. Au début des années 2000, les travaux de recherche pionniers de Karumanchi et Levine, ont montré l'implication d'un déséquilibre de deux facteurs d'origine placentaire : des taux circulants élevés d'un facteur anti-angiogénique, le sFlt-1, forme soluble du récepteur de type 1 au VEGF, associés à des taux bas d'un facteur angiogénique, le PlGF. Dans un contexte de PE, ces marqueurs sont anormalement secrétés dans la circulation maternelle par le placenta contribuant à une dysfonction endothéliale systémique et au développement d'un syndrome hypertensif maternel. Ainsi le ratio sFlt1/PlGF est non seulement plus élevé chez les patientes prééclamptiques mais son augmentation précède de 4 à 5 semaines l'apparition des premiers signes cliniques. Cette observation a ouvert la voie à une prometteuse démarche prédictive 7 . A partir de 2010, une étape supplémentaire a été franchie avec le développement du dosage de ces marqueurs sur des automates assez répandus et dont les performances analytiques et le débit étaient supérieurs aux méthodes manuelles d'origine. Des normes, en fonction de l'âge gestationnel, pour sFlt1 et PlGF et des seuils pour le ratio sFlt-/PlGF ont été établies. Les obstétriciens ont alors exploré la capacité de ce nouvel outil biologique à répondre aux problématiques de la PE aux 2 nd et 3 ème trimestre : la prédiction de la PE chez des patientes à risque, le diagnostic de certitude et le pronostic des complications maternelles et foetales lorsque le diagnostic est posé. Rana S. a été la première à montrer que chez les femmes suspectes de PE, un ratio > 85 pronostiquait un risque de complication maternelle ou foetale dans les deux semaines qui suivaient, en particulier avant 34 SA 8 . D'autres études ont rapporté des données proches mais une revue systématique récente remet en cause la capacité du ratio seul à pronostiquer les complications et propose plutôt une approche multivariables 9 . Dans une série d'études, l'équipe de Verlohren et Stepan a exploré la performance 85 pour le diagnostic de la PE précoce et tardive, respectivement. Par la suite, et avec l'implication d'autres équipes, ils ont monté l'étude PROGNOSIS, un essai observationnel, prospectif et multicentrique qui a inclus 1273 patientes suspectes de PE. Le principal résultat a été qu'un seuil inférieur ou égal à 38, pouvait être utilisé pour exclure l'apparition d'une PE dans la semaine qui suit le prélèvement avec une VPN excellente de 99.3% et qui reste bonne jusqu'à 4 semaines 7 . En revanche, la VPP d'un ratio supérieur à 38 pour l'apparition d'une PE dans les 4 semaines suivantes n'est que de 36.7%. Cette étude constitue un apport majeur du fait de son excellente méthodologie, avec en particulier la présence d'une double cohorte de développement et de validation, mais elle présente quelques faiblesses telles que la limitation des résultats à une fenêtre précise d'âge gestationnel (24-37 SA), la pré-sélection des patientes concernées (suspicion de PE), l'absence d'évaluation d'au moins une seconde détermination pour le suivi cinétique du ratio. PROGNOSIS a cependant posé les bases d'une nouvelle prise en charge du risque de PE qui intègre l'utilisation du ratio sFlt1/PlGF. Le NICE anglais est pour l'instant la seule société savante à s'être positionnée sur son usage : dans ses recommandations de 2016, il conclut que le ratio peut être utilisé pour exclure le diagnostic de PE (rule-out) chez les patientes à risque entre 20 et 36 +6 SA et éviter une hospitalisation inutile mais, en l'état des connaissances, il ne recommande pas son usage pour poser le diagnostic de PE (rule-in). D'autres sociétés savantes européennes (espagnole, allemande) travaillent sur cette question et devraient bientôt publier leurs recommandations. Comme la suspicion de PE implique un suivi materno-foetal rapproché, la patiente à risque est le plus souvent hospitalisée. Plusieurs études médico-économiques ont donc été menées pour évaluer l'impact de l'évaluation du ratio sur le coût de cette prise en charge qui peut varier d'un pays à l'autre. Il a ainsi été montré que le ratio réduisait significativement les coûts au Royaume-Uni en diminuant les hospitalisations inutiles 10 , ce qui a été confirmé dernièrement par une équipe allemande. Le NICE anglais était parvenu à un résultat similaire en analysant une littérature antérieure. L'utilisation du ratio pour exclure les patientes à risque de PE (ruleout) et les maintenir dans leurs parcours de soin sans les orienter vers des maternités de type trois pour une prise en charge plus spécifique et plus coûteuse semble donc bien établie et facilement généralisable à la pratique courante. Son usage pour le rule-in et la prédiction des complications nécessitent encore des investigations complémentaires et pourraient être réservées à des centres spécialisés. Dans tous les cas, le dosage des biomarqueurs ne pose pas de difficulté particulière et peut-être réalisé par les laboratoires qui travaillent déjà avec les maternités de type 2 ou 3.

  1,2 . On parle de PE précoce avant 34 SA, de PE pré-terme avant 37 SA et de PE à terme au-delà. La PE précoce est la plus préoccupante car elle nécessite une prise en charge obstétricale et pédiatrique beaucoup plus lourde. La PE est sévère lorsqu'elle est associée à une hypertension sévère (pression artérielle systolique ≥ 160 mmHg ou pression artérielle diastolique ≥ 110 mmHg) ou lorsqu'elle s'accompagne de signes
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