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Introduction : La prééclampsie (PE) est un trouble hypertensif spécifique de la grossesse associée à de graves complications 

maternelles et fœtales.  Les modèles pronostiques basés uniquement sur les facteurs de risque classiques (hypertension artérielle et 

protéinurie) ont montré des valeurs prédictives faibles. L’objectif de cette étude est d’évaluer les valeurs prédictives des marqueurs 

angiogéniques Placental Growth Factor (PlGF) et soluble Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) et des marqueurs clinico-biologiques 

conventionnels dans l’estimation du pronostic materno-fœtal au cours de la prééclampsie. Matériel et méthodes : Il s’agit d’une 

étude cas-témoins nichée dans une cohorte de 405 gestantes recrutées au niveau des services de Gynécologie-Obstétrique de la 

wilaya d’Annaba et de Guelma.  Les marqueurs angiogéniques (PIGF sFlt-1) et les paramètres biochimiques sanguins et urinaires 

d’intérêt dans la PE ont été dosés au deuxième trimestre de la grossesse (≥ 20 Semaines d’aménorrhée). Résultats : Les 

prééclamptiques ayant eu des issues materno-fœtales défavorables (IMFD) ont présenté des taux moyens de sFlt-1 et du ratio sFlt-

1/PlGF significativement plus élevés comparées aux prééclamptiques sans complications (8562,94 ± 1138,00 versus 5526,61 ± 

959,02 pg/ml et 226,03 ± 120,25 versus 70,45 ± 33,37, respectivement). L’analyse de régression logistique bivariée a révélé 

l’existence d’une association statistiquement significative entre le risque de survenue d’une IMFD chez les gestantes 

prééclamptiques et des taux de sFlt-1 et du ratio sFlt-1/PlGF supérieurs aux 95ème percentiles (OR= 5,78 et OR=12,31 

respectivement). Conclusion : Les paramètres actuels de diagnostic et de dépistage de la PE ne sont pas suffisamment sensibles ni 

spécifiques pour évaluer la sévérité et prédire les complications d’une prééclampsie avérée. Les marqueurs angiogéniques pourraient 

présenter un intérêt pronostique dans la survenue des IMFD. Mots clés : prééclampsie, ratio sFlt-1/PlGF, issues materno-fœtales 

défavorables, pronostic. 

Introduction: Preeclampsia is a specific hypertensive disorder of pregnancy associated with severe maternal and fetal 

complications.  Prognostic models based only on classical clinic-biological risk factors (hypertension and proteinuria) have shown 

low predictive values. The aim of this study was to evaluate the predictive values of the angiogenic markers Placental Growth 

Factor (PlGF) and soluble Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) in predicting maternal-fetal prognosis during preeclampsia. The 

objective of this study is to evaluate the predictive values of the angiogenic markers Placental Growth Factor (PlGF), soluble fms-

like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and conventional clinical biological markers in assessing maternal-fetal prognosis during 

preeclampsia. Material and Methods : This is a nested case-control study in a cohort of 405 pregnant women recruited in the 

Gynaecology-Obstetrics departments of Annaba and Guelma regions. The determination of angiogenic markers (PIGF sFlt-1) and 

biochemical blood and urine parameters of interest in EP was performed in the second trimester of pregnancy (20 weeks of 

amenorrhea). Results:  Preeclamptics with adverse maternal-fetal outcomes (AMFO) had significantly higher mean sFlt-1 level and 

a significantly higher sFlt-1/PlGF ratio compared with preeclamptics without complications (8562.94 ± 1138.00 versus 5526.61 ± 

959.02 pg/ml and 226.03 ± 120.25 versus 70.45 ± 33.37, respectively). Bivariate logistic regression analysis revealed a statistically 

significant association between the risk of developing AFMO in preeclamptic pregnancies and sFlt-1 levels and sFlt-1/PlGF ratio 

above the 95th percentiles (OR= 5.78 and OR=12.31, respectively).  Conclusion: Current diagnostic and screening parameters for 

EP are not sufficiently sensitive or specific to assess the severity and predict the complications of established preeclampsia. 

Angiogenic biomarkers may have prognostic value in the occurrence of AMFO. Key words: preeclampsia, sFlt-1/PlGF ratio, 

adverse maternal-fetal outcomes, prognosis  

Introduction : 

La prééclampsie (PE), un trouble multi-systémique de la 

grossesse, qui affecte 2 à 8 % des grossesses, et elle est 

responsable de plus de 70 000 décès maternels et 

500 000 morts périnatales chaque année dans le monde 

(1,2).       Classiquement, la PE est défini comme 

l'apparition d'une hypertension artérielle et d'une 

protéinurie après 20 semaines de gestation. Mais cette 

définition n'est pas en mesure de fournir une prédiction 

suffisante des complications fœtales et/ou maternelles 

liées à la PE (3,4). La nouvelle définition de l’ISSHP 

exclut la protéinurie comme critère obligatoire pour le 

diagnostic de la PE (5). Cette nouvelle définition a permis 

de reclasser près de 21 % de gestantes comme 

prééclamptiques, mais sans diminuer la gravité des issues 

maternelles (6).  Au cours des 2 dernières décades, de 

nombreuses études cliniques ont proposé de modèles 

prédictifs basés sur l’évaluation de paramètres cliniques et 

biologiques, destinés à identifier les gestantes 

prééclamptiques à risque d'issues maternelles ou 

périnatales défavorables (7,8). 

Ces modèles de prédiction des risques ont un large éventail 

de sensibilité (42 à 81 %) et de spécificité (87 à 92 %) (9).  
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Dans ce cadre, l’utilisation de biomarqueurs 

angiogéniques sFlt-1 et PlGF semblent la plus 

prometteuse. En fait, plusieurs études prospectives 

multicentriques, ainsi que des méta-analyses ont été 

publiées sur les performances pronostiques de ces 

marqueurs (10–13). Cependant, leur utilisation en pratique 

courante reste peu développée.  

Tenant compte de l’absence de données sur la population 

algérienne et de la disparité des résultats de la littérature, 

nous avons mené cette étude qui a pour objectif principal 

d’évaluer les valeurs prédictives des marqueurs 

angiogéniques PlGF et sFlt-1 et des marqueurs clinico-

biologiques conventionnels dans l’estimation du pronostic 

materno-fœtal au cours de la prééclampsie. 

Matériel et Méthodes : 

Population et schéma d’étude : Il s’agit d’une étude cas-

témoins nichée dans une cohorte de 405 gestantes à risque 

de prééclampsie ayant un âge gestationnel supérieur ou 

égale à 20 semaines d’aménorrhée (≥ 20 SA). En fonction 

de la survenue ou non de PE, les gestantes ont été réparties 

en deux groupes : un groupe PE composé de 75 gestantes 

ayant développée une prééclampsie et un groupe témoin 

sans PE composé de 330 gestantes. 

Pour évaluer la place des marqueurs angiogéniques PlGF 

et sFlt-1 et des marqueurs clinico-biologiques 

conventionnels dans la prédiction des issues materno-

fœtal défavorables au cours de la prééclampsie nous avons 

partagé le groupe de prééclampsie de 75 gestantes en deux 

bras (Figure 1) :  

 

 
Figure 1. Diagramme de flux présentant la sélection 

des gestantes 

 

➢ Un bras de PE avec une issue materno-fœtales 

défavorable comprenant 52 gestantes  

➢ Un bras de 23 PE sans issue materno-fœtales 

défavorable. 

Le recrutement des gestantes a été réalisé dans les services 

de Gynécologie-Obstétrique des deux centres : 

Établissement Hospitalier Spécialisé Mère et Enfant, EL 

BOUNI, Annaba et l’établissement Public Hospitalier EL 

OKBI, Guelma.  

La période d’inclusion des gestantes a duré 12 mois, du 23 

Octobre 2017 au 24 Octobre 

2018. Tandis que le recueil des données cliniques et le 

dosage des paramètres biologiques 

se sont étalés du 23 Octobre 2017 jusqu’au 25 Mai 2020 

(date de fin de suivi).  

Recueil des données et variables étudiées : Les 

paramètres de l’étude sont classés en 3 catégories : les 

données sociodémographiques, les données cliniques et 

les examens biologiques incluant le dosage des marqueurs 

angiogéniques PIGF, sFlt-1, et les paramètres 

biochimiques sanguins et urinaires d’intérêt dans la PE.  

Le recueil des données relatives à l’examen clinique et 

l’interrogatoire a été effectué par les 

médecins et les sage-femmes exerçant au niveau des 

services de recrutement en utilisant 

des méthodes standardisées pour minimiser les biais de 

mesure et les biais d’information. 

Du point de vue analytique, le dosage du PlGF et sFlt-1 a 

été réalisé sur sérum ou plasma EDTA par technique 

d’électro-chimiluminescence sur la plateforme Elecsys 

411 Roche. 

Les résultats des dosages sériques de sFlt-1 et PlGF étaient 

interprétés par rapport aux 

valeurs de référence (5ème et 95ème percentiles) et aux seuils 

du ratio sFlt-1/PlGF annoncés par 

le fournisseur Roche®.  

Critères de jugements : Dans notre étude, le diagnostic 

de PE est retenu selon les critères de la (SFHTA 2015), la 

plus utilisée dans le système francophone et en Algérie, 

apparition dès la 20ème semaine d’aménorrhée d’une 

tension artérielle systolique supérieure ou égale à 140 

mmHg et/ou une tension artérielle diastolique supérieure 

ou égale à 90 mmHg associées à une protéinurie 

supérieure ou égale à 300 mg/24h (ou ratio protéines 

urinaires/créatinine urinaire > 30mg/mmol) (3). 

Les définitions des issues materno-fœtales défavorables 

(IMFD) étaient en accord avec les critères choisis dans la 

majorité des études s’intéressant aux facteurs de gravité de 

la PE (14–16). Ainsi, nous avons considéré comme une 

issue maternelle défavorable la survenue : d’une 

hémorragie du post-partum ; une atteinte rénale sévère 

(insuffisance rénale avec une créatininémie supérieure à 

135 μmol/l ou anurie) ; une coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD) ; un œdème aigu du poumon (OAP) ; 

un Hématome Rétro Placentaire (HRP) ; un HELLP 

syndrome ; une éclampsie ; un œdème cérébral ou une 

hémorragie cérébrale avec des troubles visuels.  

Chez le fœtus, nous avons considéré les issues 

défavorables comme la survenue : d’un retard de 

croissance intra-utérine (RCIU) ou un petit poids de 

naissance (poids inférieur à 2500 g) ; une prématurité 

(naissance survenue avant la 37ème SA) ; une détresse 

respiratoire, une asphyxie fœtale prénatale ; une mort 

périnatale.  

Considération éthique : Conformément aux bonnes 

pratiques cliniques et aux dispositions légales, un 

consentement libre et éclairé est recueilli pour toutes les 

gestantes ayant accepté de participer à l’étude, en lui 

Gestantes retenues
N= 405

Prééclampsie
N = 75 

IMFD +

N =53

IMFD –

N = 22

Grossesses sans PE
N = 330 
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précisant les objectifs de l’étude, sa méthodologie, sa 

durée, ses contraintes et risques prévisibles. 

Méthodes statistiques : Les variables qualitatives 

recueillies dans cette étude sont exprimées en fréquence et 

pourcentage (%). Alors que les variables quantitatives sont 

présentées en moyenne et écart type (moyenne ± écart 

type). Les tests de Kolmogorov-Smirnov et de Shapiro-

Wilk ont été utilisés pour vérifier la distribution normale 

des variables quantitatives continues. L’analyse de 

l’association entre les différents groupes étudiés et les 

différentes caractéristiques des patientes est effectuée à 

l’aide du test du Khi-2 pour les variables qualitatives ou 

du test exact de Fisher dans le cas de petits effectifs, et par 

un test t de Student pour les variables quantitatives.  

Le test de Mann Whitney a été utilisé quand les conditions 

d’application du test t de Student sont absentes (petits 

effectifs).    

L’évaluation des performances pronostiques des 

marqueurs a été effectuée par les analyses de régression 

logistiques binaires et multiples. 

Le seuil de significativité statistique (p) retenu est de 0,05 

(seuil bilatéral) et l’intervalle de confiance (IC) à 95%. 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées sur le 

logiciel SPSS 22.0 (IBM Inc. Chicago, IL, USA).  

Résultats : Dans notre cohorte, les femmes 

prééclamptiques âgées plus de 35 ans et ayant une pression 

artérielle systolique (PAS) supérieure à 160 mmHg étaient 

significativement plus représentées dans le groupe IMFD 

par rapport au groupe témoin sans IMFD ; 47,16% versus 

13,63%, et 20,75% versus 4,54%, respectivement. Les 

prévalences du diabète prégestationnel et de la forme 

sévère de la prééclampsie étaient significativement plus 

élevées chez les prééclamptiques avec IMFD comparées 

aux prééclamptiques sans IMFD ; 28,30% versus 4,54% et 

43,39% versus 4,54% respectivement. 

Cependant, aucune différence significative n’a été 

retrouvée entre les deux groupes concernant la gestité, la 

parité, le niveau socio-économique et le statut pondéral 

pré-gravidique représenté par l’indice de masse corporelle 

avant la grossesse (IMC pg). (Tableau 1) 
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La comparaison des examens biologiques, par le test de 

Mann Whitney, a révélé des taux 

significativement plus élevés chez les prééclamptiques 

ayant développé une IMFD 

comparées aux prééclamptiques sans IMFD pour les 

paramètres suivants : glycémie, CRP,  

spot urinaire protéinurie/créatininurie, microalbuminurie 

et le spot urinaire 

microalbuminurie/créatininurie. (Tableau 2) 

Comme il est représenté dans le tableau 3, le taux moyen 

de PlGF n’a pas montré de différence significative entre 

les prééclamptiques avec IMFD et sans IMFD (81,50 ± 

13,82 versus 97,27 ± 12,80 pg/ml), de même la proportion 

des prééclamptiques ayant un taux de PlGF inférieur au 

5ème percentile était sans différence entre les deux 

groupes (15,09 versus 22,72%). 

Quant au sFlt-1, il était significativement plus élevé chez 

les prééclamptiques avec IMFD 

comparées aux prééclamptiques sans IMFD : 8562,94 ± 

1138,00 versus 5526,61 ± 

959,02pg/ml. En plus, 69,81% des prééclamptiques du 

groupe IMFD avaient un taux de sFlt-1 supérieur au 

95ème percentile avec une différence significative par 

rapport au groupe sans 

IMFD (27,27%). 

De même, le ratio sFlt-1/PlGF moyen était 

significativement plus élevé chez les 

prééclamptiques avec IMFD comparées aux 

prééclamptiques sans IMFD : 226,03 ± 120,25 

versus 70,45 ± 33,37. En plus, 66,03% des 

prééclamptiques du groupe IMFD avaient un 

ratio sFlt-1/PlGF supérieur au 95ème percentile avec une 

différence significative par rapport 

au groupe sans IMFD (18,18%). (Tableau 3) 

 
L’analyse de régression logistique bivariée a révélé qu’il 

existe bien une association 

statistiquement significative entre le risque de survenue 

d’une IMFD chez les gestantes 

prééclamptiques et certaines caractéristiques 

sociodémographiques, cliniques et biologiques de cette 

population. 

Ils ressortent comme principaux facteurs de risque : le 

caractère sévère de la PE qui multiplie le risque des IMFD 

par 16 (OR=16,10), la PAS ≥160 mmHg (OR=9,62) et 

l’antécédent de diabète prégestationnel (typ1 ou 2) 

(OR=8,28), le spot urinaire protéinurie/créatininurie > 230 

mg/mmol qui multiplie le risque des IMFD par 17 

(OR=17,37) et le ratio sFlt-1/PlGF supérieur au 95ème 

percentile qui multiplie le risque des IMFD par 12 

(OR=12,31). (Tableau 4) 
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Discussion 

Le risque de survenue d’événements materno-fœtaux 

indésirables est classiquement conditionné par la sévérité 

clinique de la prééclampsie. Cependant, la gravité et la 

sévérité d’une prééclampsie reposent essentiellement sur 

des critères cliniques dont la valeur prédictive pour 

identifier la survenue d’effets indésirables est faible 

(17,18).  

Notre étude a fait ressortir comme principaux facteurs 

cliniques de risque d’IMFD : le caractère sévère de la PE, 

la PAS ≥160 mm et l’antécédent de diabète 

prégestationnel (type 1 ou 2).  

Ces résultats rejoignent ceux de Xan Li et al, qui ont 

conclu que les antécédents d'hypertension gravidique, de 

diabète gestationnel et de lupus érythémateux systémique 

multiplient par deux à sept le risque d’issue maternelle et 

périnatale grave chez les femmes prééclamptiques (19).  

Il est important de noter que le risque dépend de 

l’ancienneté de la maladie et de la présence de 

complications vasculaires (20,21). 

Ces données suggèrent que les gestantes souffrant de 

diabète et/ou d'hypertension chronique présentent un 

risque accru d’avoir une anomalie de la placentation 

précoce, qui peut être due aux modifications chroniques de 

l'endothélium vasculaire maternel, y compris des niveaux 

d'inflammation et de stress oxydatif élevés (22). 

Bien que de nombreuses études se soient concentrées sur 

la prédiction de la gravité de la PE pendant la grossesse, 

très peu de biomarqueurs ont été mis en œuvre avec succès 

dans la pratique clinique (23).Toutefois, les marqueurs 

biologiques semblent avoir les meilleures valeurs 

prédictives des IMFD chez les gestantes avec PE avérée.  

Chan et al, ont prouvé par analyse logistique multivariée 

et pour des seuils de 500 et 900 mg/mmol, que le ratio 

protéinurie/créatininurie est directement corrélé à la 

sévérité de la PE et il est associé d’une façon indépendante 

à des IMFD (OR = 1.44, IC à 95% :1.08–1.92) (24). 

De même, le ratio albuminurie/créatininurie (A/C) semble 

être un facteur pronostique indépendant des IMFD au 

cours de la PE. Elia et al ont démontré par analyse 

logistique multivariée qu’une augmentation d’une (1) 

unité du log A/C est associée à une augmentation 

du risque d’issue défavorable chez la mère (OR 1,60 ; IC 

à 95% : 1,45-1,80) et chez le nouveau-né (OR = 1,15 ; IC 

à 95% : 1,02-1,29) (25). 

Dans notre cohorte, un spot urinaire 

protéinurie/créatininurie > 230 mg/mmol multiplie le 

risque des IMFD par 17. Tandis qu’un ratio 

albuminurie/créatininurie > 27 mg/mmol augmente le 

risque des IMFD chez les gestantes prééclamptiques à 4 

fois. 

Cependant, une méta-analyse qui a porté sur 20 études, 

totalisant 2978 gestantes, a conclu que les preuves 

existantes ne sont pas suffisantes pour déterminer 

comment les ratios protéinurie/créatininurie et 

albuminurie/créatininurie doivent être utilisés dans la 

pratique clinique, pour prédire l'issue défavorable de la 

grossesse à risque de PE (26). 

La découverte des biomarqueurs angiogéniques et anti-

angiogéniques a constitué une avancée majeure pour 

mieux identifier les femmes susceptibles de développer 

des évènements défavorables liés à la PE (27). Le 

déséquilibre de la balance angiogéniques est responsable 

non seulement des signes cardinaux de la prééclampsie 

(HTA, et protéinurie) mais également des complications 

sévères associées touchant le rein ; le foie et le cerveau 

(28). 

Plusieurs chercheurs ont étudié les biomarqueurs 

angiogéniques PlGF et sFlt-1 chez les gestantes ayant une 

suspicion de prééclampsie ou bien une prééclampsie 

avérée pour prédire la survenue d’une mauvaise issue 

maternelle ou périnatale (11,29–32).  

L’analyse de la valeur pronostique des facteurs 

angiogéniques dans notre population a révélé 
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que des valeurs de sFlt-1 et du ratio sFlt-1/PlGF 

supérieures au 95ème percentile multiplient 

par 6 et 12 respectivement le risque de survenue d’une 

IMFD chez les femmes prééclamptiques.  

En revanche, le PlGF n’a pas montré de différence 

significative entre les deux groupes. Cela peut s’expliquer 

par le fait que l’augmentation des taux de sFlt-1 et du ratio 

sFlt-1/PlGF est directement corrélée à la sévérité de la 

prééclampsie (33). 

Ces résultats concordent avec ceux rapportés dans 

plusieurs études de la littérature. Turpin et 

al dans une étude cohorte, ont trouvé que les taux médians 

de sFlt-1 et sFlt-1/PLGF étaient significativement plus 

élevés chez les gestantes atteints de PE compliquée par 

mort fœtale intra-utérine, hématome rétroplacentaire, 

placenta prævia, HELLP syndrome et retard de croissance 

intra-utérin par rapport aux prééclamptiques sans IMFD 

(34). 

Récemment, Lim et al publié une large revue systématique 

et méta-analyse qui a porté sur 3194 études évaluant les 

performances du sFlt-1, du PlGF ou du ratio sFlt-1/PlGF 

dans la prédiction des issues défavorables chez les 

gestantes avec un PE suspecté ou confirmé. Le 

PlGF et le rapport sFlt-1/PlGF ont montré de meilleures 

performances dans la prédiction des issues maternelles et 

périnatales défavorables, de la prématurité et du retard de 

croissance intra-utérin (35).  

Plus récemment, les marqueurs angiogéniques ont été 

intégrés dans des modèles de prédiction multi-

marqueurs. Les approches numériques, intégrant des 

outils d'aide à la décision basés sur des algorithmes 

associés des paramètres sociodémographiques, cliniques 

et biologiques, peuvent être la prochaine étape pour 

améliorer la précision prédictive et ainsi avoir le potentiel 

de réduire la morbidité et la mortalité maternelles et/ou 

fœtales et de réduire les coûts de prise en charge des 

complications (36,37). 

Conclusion : 

Notre étude a révélé un intérêt pronostique des marqueurs 

angiogéniques dans la survenue de complications 

materno-fœtales associées à la PE. Ainsi le ratio sFlt-

1/PlGF semble être meilleur par rapport aux facteurs de 

risque conventionnels pour évaluer la sévérité et prédire 

l’évolution défavorable d’une PE avérée. 

Néanmoins, ces nouveaux marqueurs cherchent toujours 

leur place dans la pratique clinique, à la fois sur le plan de 

la pertinence clinique et de l’âge gestationnel optimal de 

réalisation, tout en prenant en considération les contraintes 

médico-économiques actuelles. 
Conflits d’intérêt : 

Aucun 
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