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GLOSSAIRE

AGI : Acide Gras libres

CEV : Cytotrophoblaste Extra-Villeux
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IL : Interleukine
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MCP-1 : Monocyte Chimioattractant Protein 1

M-CSF : Macrophage Colony-Stimulating Factor
MFIU ORUW )°WDOH ,Q 8WHUR
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NO ORQR[\GH GY$]RWH
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OAP GqPH $LJX GX 3RXPRQ

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAPP-A : Pregnancy-Associated Plasma Protein-A
PAS : Pression Artérielle Systolique

PAR : Protease-Activated-Receptors

PE : Pré-éclampsie

PGI2 : Prostacycline 12



PK1 : Prokinéticine 1

PKR : Prokinéticine Receptor

PLA2 : Phospholipase A2

PIGF : Placental Growth Factor

PNN : Polynucléaire Neutrophile

PP13 : Placental Protein 13

PVP : Pathologie Vasculaire Placentaire

SA 6HPDLQHV GT$PpQRUUKPpPH
SAPL : Syndrome des anticorps Anti-Phospholipides
SCTT : Syncytiotrophoblaste

sEng : Soluble Endoglin

sFlt-1 : soluble fms-like tyrosine kinase -1
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VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
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1. INTRODUCTION

La pré-éclampsie (PE) est une pathologie placentaire vasculaire exclusivement
humaine, touchant environ 5% des femmes enceintes dans le monde, soit environ 40 000
femmes par an en France. [1] Elle représente la 4°™ cause de morbidité et de mortalité
périnatale, aprés les hémorragies de la délivrance, les embolies amniotiques et les thrombo-
embolies. Elle est une des causes les plus importantes de prématurité induite et de restriction
de croissance intra-utérine 5&,8 FKH] OH I°WXV > @

Le diagnostic clinique est posé devant une hypertension artérielle (HTA) gravidique
DVVRFLpH j XQH SURWPLQXULH Whéing Lest EdifielpaH une ffessiéch HOOH
artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une pression artérielle
diastolique (PAD) supérieure ou égale a 90mmHg, prise GHX[ IRLV | KHXUHV GYLQWL
UHSRVY VXUYHQDQW DSUqV VHPDLQHV GIDPpQRUUKpHV™ 6% HW
semaine du post-partum, chez une femme normo-tendue. Chez les femmes hypertendues
chroniques, on parle de pré-éclampsie suri mposée. La protéinurie est définie quant a elle par
la présence de plus de 0,3g de protéines dans les urines obtenues sur 24h. Les complications
maternelles peuvent étre gravissimes et multi-systémiques : cytolyse hépatique, thrombopénie
et hémolyse définissant le HELLP Syndrome °GgqPH DLJX GX SRXPRQ pFODPSV
convulsive tonico-clonique), insuffisance rénale aigue, hématome rétro-placentaire (HRP),
coagulation intra-vasculaire disséminée (CIV' /HV FRPSOLF B&Y kdhQguant’ dvelles
celles liées a la prématurité induite par une naissance prématurée, la restriction de croissance,

OYDFLGRVH I°WDOH OD PRUW IRHWDLOH LQ XWHUR 0),8 «

,O HVW ELHQ UHFRQQX DXMRXUGTKXL TXH @danyped 56hQWD HV
implication a été démontrée par le développement de PE exclusivement en cas de grossesse,
par la régression des symptémes suite a la délivrance mais aussi par sa survenue possible lors
de grossesse molaire ou dans des cas de grossesses extra- XWpULQHYV Re OH S@aO®PFHQWD
été évacué complétement. [3]

/D SODFHQWDWLRQ SHUPHW OD PLVH HQ SODFH GTXQ RUJDQ
et le conceptus ,0 DVVXUH HQ HIIHW OD FURLVVDQFH HW OfR[\JpQDWL
sécrétoire indispensable au bon déroulement de la grossesse, la tolérance immunologique
SHUPHWWDQW j OTRUJDQLVPH PDWHUQHO GYDFFHSWHU HQ VRQ V
JpQpWLTXH HVW GTRULJLQH SDWHUQHOOH ,0 MRXH HQIHaQ OH U{
YLV G feDidfelcfedik, toxiques et médicamenteux. On comprend alors aisément que la
placentation est une étape essentielle et critique, dont les dysfonctionnements peuvent
conduire a des retentissements VXU OYRUJDQLVPH I°WDO HW PDWHUQHO

Les problématiques inhére QWHYV j OD 3( VRQW GTXQH SDUW OfH[SUHWV

cette pathologie (& partir du 3°™ trimestre, voire du 2°™ trimestre) bien que son établissement
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soit précoce GIDXWUH SDUW OHV UpSHUFXVVLRQV VXU OJRUJDQLVPH
OD SUpPDWXULWp FKH] FH GHUQLHU SXLVTXH OD 3( QTHVW WUDLV
OfDUUrW GH OD JURVVHVVH /D FRPSUpPKHQVLRQ GH VRQ LQVWI

mieux dépister et prévenir ces grossesses a haut risque.

En 2011, OT2UJDQLVDWLRQ ORQGLDOH GH OD 6DQWp VRXOLJQH (
VXU OD SK\VLRSDWKRORJLH GH OD 3( HW H[LJH TXYfHOOH GHYLHQ

[4]. Cela nous a amené a nous poser la (les) question(s) suivante(s) :

Quelles sont les connaissances actuelles concernant la pathogénie de la PE ?
Quels sont les apports de la recherche fondamentale concernant les nouveaux

moyens de dépistage ?

Afin de répondre a notre premiére interrogation, nous avons réalisé une revue de la
littérature scientifigue concernant les connaissances actuelles de la physiopathologie de la pré-
éclampsie afin de mieux comprendre cette pathologie complexe et multifactorielle, constituant
notre premier objectif.

Parallelement, la part grandissante des recherches menant a comprendre les facteurs
de sa pathogenése et les publications visant & amener de nouveaux moyens diagnostiques et
de dépistage sont indéniables. Elle nous incite & nous intéresser particulierement a cette facette
de la maladie, afin de mieux comprendre la prise en charge des grossesses a risque. Ceci sera

notre second objectif.



2. MATERIEL ET METHODES

21 /H W\SH GTpWXGH
Notre travail est une étude bibliographique reposant sur des publications officielles de
résultats de travaux de recherche concernant la physiopathologie et les moyens de dépistage

de la pré-éclampsie : articles scientifiques ; théses et mémoires ; textes officiels.

2.2 Mots-clés utilisés

Les mots clés-utilisés étaient :
Pré-éclampsie / pre-eclampsia
Physiopathologie de la pré-éclampsie / physiopathology of pre-eclampsia
SFIt-1/ sFlt-1 et SVEGFR-1 / sVEGFR-1
PIGF / PIGF
Endogline soluble / soluble Endoglin
Doppler des arteres utérines / uterine artery doppler ultrasound

Dépistage de la pré-éclampsie / Screening of pre-eclampsia

2.3 Ciritéres de sélection des études

Nous nous sommes intéressées principalement a la littérature francaise, anglo-saxonne,
et américaine, et avons complété ces références par des articles issus de la communauté
scientifique européenne, sud-coréenne et japonaise, de 2001 a 2015 pour la partie résultats.
Les propos et données des auteurs appuyés de leurs propres références dont certaines
étaient DQWPpPULHXUHYV j RQW pWp YpULILpY ORUVTXYTLO pWDLW
Dans un premier temps, nous avions effectué que des recherches traitant de la
SK\WLRSDWKRORJLH GH OD 3( VHXOH 'HYDQW OD FRPSOH[LWpP
la concernant, nous avons du élargir notre champs de recherche pour mieux comprendre
noslectures FRPSUHQGUH OD SK\VLRORJLH DYDQW GYDVVLPLOHU C

/HV FULWqgU H Vétaidnt Iesstivants R Q
1RPEUH GH VXMHWYV VXIILVDQWifiGcaRvEU TXH OTpWXGH VRLW V
Etudes réalisées entre 2001 et 2015

Etudes prospectives, in vivo, ex vivo, et in vitro chez les humains et les souris
Articles fondés sur la méme définition de la pré-éclampsie (cf. Introduction)
Etudes concernant la physiopathologie de la pré-éclampsie et la recherche de moyens
diagnostics
Etudes concernant les mécanismes de la placentation
/[HV FULWgUHYV éaight ppadda\elblk Q
(WXGHV LQFOXDQW GTDXWUH&laBpsW KRORJLHY TXH OD SUp
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Devant le nombre de publications important (entre 1 000 et 5 000 selon le moteur de
UHFKHUFKH HW OYLQFDSDFLWp WHPSRUHOOH GH WRXV OHV L
WHPSV HIIHFWXp XQ WUL VHORQ OH WLWUH O9YDQQpH GH SXE
GIDXWUHV PHPEUHV GH Oiffiqu® (ePndipexypnesénkahtHa pertinence et
OD TXDOLWp GH OTDUWLFOH HW VHORQ QRV FULWQUHV GTLQFC
FKRLVL GH OLUH OH UpVXPp OfLQWURGXFWLRQ HW OD GLVF
sélectionner pour les inclure dans notre étude.

2.4 Moteurs de recherches

Les moteurs de recherche étaient les suivants :
Google scholar
BNR (de plusieurs faculté de médecine)
The Lancet
Circulation
The Fetal Medicine Foundation
Inserm
OMS
HAS
Elsevier Masson
MedScape
SFAR
CNGOF
EM Consulte
Science Direct
PubMed
The Journal of Reproductive Biology and Endocrinology
Prenatal Diagnosis
Fetal Diagnosis and Therapy
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology

The Journal Of Obstetrics and Gynaecology

25 MéthoGHVY GIDQDO\VH

Nous avons choisi de réaliser une revue de la littérature scientifique.



3. RESULTATS ET ANALYSE

Nous avons recensé 133 Articles, 5 théses et 2 mémoires.

Concernant la physiopathologie de la pré-éclampsie, de nombreuses hypothéses ont
étt GpYHORSSpHV &THVW XQH SDWKRORJLH GRQW OD PLVH HQ SO
GLVWLQFWY PDLV IRUWHPHQW LQWULTXpV 8QH DQRPDOLH GH
utérines spiralées donnant une hypoxie placentaire et une altération de la fonction de
OTHQGRWKpOLXP YDVFXODLUH VHPEOHQW rWUH OHV GHX{ SKpQR
éclampsie, les manifestations cliniques ou biologiques pouvant étre expliqués par ces deux faits.

Dans un premier temps, nous présenterons divers mécanismes mis en jeux lors de la
placentation et dont les perturbations peuvent jouer un role, responsables GIXQH LVFKpPLH
placentaire. Puis, nous traiterons dans un second temps, comment cette ischémie peut étre a
OTRULJLQH GH OD G\VIRQFWLRQ HQGRWKpOLDOH PoOiWdi&/&€d HOOH U
clinique de la PE. Enfin, nous exposerons les différents moyens diagnostics proposés par les

auteurs qui ont découlés de leur travaux sur la recherche fondamentale de la pré-éclampsie.

3.1 Premiére étape : La placentation

3.1.1 Tolérance immunologique et PE

8QH DFFXPXODWLRQ GYpYLGHQFH pS laGi@re te@RdnEXd SRLQV
VXVFHSWLELOLWp LPPXQRORJLTXH GH OD 3( LPSOLTXDQW GH PD
SqQUH (Q HIIHW OD VXUYHQXH GIXQH 3( DXJPHQWH ORUVTXJLO \
XQ FRXSOH DYHF XQ WHP SV t6 BH§BR ¥dmmal RaderfeReX l8dWnug@uses
PDWHUQHOOHV PDLV DXV&/dros3astb\aTeX flan@le \ganmdies V8. G 1 X Q

/H 1°WXV HW OH SODFHQWD FRQVWLW X Haogén@geXRbubdde P qU H X (
OH I°WXV QH VRLW S D Yoituddwdibppép un® léramce Hnmunologique, initiée au
niveau placentaire puisque seules les cellules trophoblastiques sont au contact du systeme
LPPXQLWDLUH PDWHUQHO &HWWH WROQpUD I fable\ifirbuB®@&nicié VXU GH
du placentaet OYDGDSWDWLRQ WUDQVLWRLUH GX VA\VWqPH LPPXQLWDLI

La faible immunogénicté GX SODFHQWD HVW pWDEOLH JUKFH j OfTH]
GLYHUVLWp GH PROpFXOHV GX FRPSOH[H PDMHXU GfKLVWRFR!
trophoblastiques, permettant une reconnaissance espéce-spécifique mais limiterait la
reconnaissance individu-sppFLILTXH 'H SOXV OHV FHOOXOHV WURSKREOD\
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molécules HLA de classe I, ni les molécules trés polymorphiques de classe |, HLA-A et HLA-B
TXL VHUDLHQW VXVFHSWLEOHYV G-antiydnés paHESRyahxdsiteys FREPSPH DOOF

maternels). Elles expriment uniguement des molécules de classe | classiques HLA-C et non
classiques HLA-G et HLA-E. [6]

HLA-C est exprimé par les cellules du cytotrophoblaste extravilleux mais a un faible
niveau, de stabilité réduite, compromettant donc sa reconnaissance par les lymphocytes T. De
plus, les molécules HLA-C étant des ligands de plusieurs récepteurs inhibiteurs des cellules
uNK (cellules Natural Killer utérines), leur présence les empécheraient de devenir cytotoxiques.
[7]

HLA-G pourrait avoir plusieurs réles fonctionnels dans la tolérance, existant sous deux
isoformes différentes : membranaire et soluble. HLA-* LQWHUYLHQW GDQV OH PDLQW
GTLPPXQRVXSSUHVVLRQ ORFDOH PDLV -mpddigiehP dQ Wysteenb QV O 1
immunitaire maternel par la sécrétion de certaines formes solubles dans la circulation
PDWHUQHOOH &THVW OH OLJDQG GH UpFHSWHXUV LQKLELWHXU\
CD8+ (réponse immunitaire adaptative), ainsi que sur les cellules myéloides et uNK (réponse
immXQLWDLUH LQQPpH / 1 L-Q WdphobldstidueRa@ecGErtains$de ces récepteurs
LOQWHUYLHQW VDQV GRXWH GDQV OTDEVHQFH GH O\WH SDU FHV F
montré que la présence de HLA-G permet au trophoblaste de ne pas étre identifié par les
O\PSKRF\WHV F\WRWRI[LTXHV &' [ AL GoLHIe BVMEMA RQIEcHQ BD8H +/$
LQGXLW OTDSRSWRVH GHV O\PSKRF\WHV 7 F\AWRWR[LTXHV FRQW
&' HW j OHXU IDLEOH SUpVHQFH D X-Qdtermdie.}8-®H OfLQWHUIDFH IRt

Concernant la tolérance immunologique , E. W. Triche et al. ont publié en 2014 une
étude sur le partage materno-1°WDO GX V\WWgPH +/$ HW OH ULVTXH GH 3( SD
que le partage des antigenes HLA materno- 1 °W D X[ G p WapéthrRaisdan®e maternelle de
OTDWGIRIH I°'WDOH FRPSURPHWWDQW OD WROpUDQFH LPPXQRORJ
SODFHQWD ,0V RQW pYDOXp OH SDUWDJHLGA HLBLBXEACGORD OO qOH"
et DQ. Leurs résultats montrent que I T DSSDULHPHQW -HPSNPODWHMID B VVRFLp j XQ
GH 3( FH ULVTXH YDULDQW HQ IRQFWLRQ GX WHPSV GYfH[SRVLWL
2Q UHWURXYDLW HQ SDUWLFXOLHU XQH DXJPHQWDWLRQ GX UL
complet du HLA-A avec augmentation du hombre de génes de la Classe | partagés. Le partage
généralisé entre les 5 génes était aussi également associé a une augmentation du risque de PE.

,O DSSDUDLW GRQF FRQWUDLUHPHQW DX[ W U Brovhpadiiilie wobd WLR QV
SOXV QpFHVYVDL kémpadtiitcfukd_pfadgeRtation adéquate et une grossesse réussie.
[11]

Basé sur des expériences chez les souris, il est possible que les cellules présentant
OfDQWLJgQH PLJUHQW GDQV OHYV ridadD@ J©ihduidevit dheRIB&ENHaLIhX HV X W
des lymphocytes T régulateurs (Treg), les antigénes de classe I-a HLA et TGF- pWDQW SUpVHQ\
en large quantité dans le liquide séminal [12,13]. La question de savoir pourquoi la PE
DXJPHQWH D YdompdlfiI MWONRWDOH SOXWQWRPXSHDWEHIELSWWRp GDQV OH
H[SRVLWLRQ GTDQWLJqQ6DRR/XG RXW & HRXHIX O-4dovhphtimex, \avecLuvd W R

PDQTXH UHODWLI GH GLIIpUHQFHYV +/$ UHTXLHUW XQ VHXLO GTH
9



déclencher une population de lymphocytes Treg protectrice, suffisante. Le role de ces Treg

spécifiques des antigenes dérivés du « conceptus @ QTHVW SDV FODLUHPHQW pOXFLG
la prolifération de cellules T conventionnelles spécifiques des antigénes dérivés du conceptus

HW UHVSRQV D E@rihdtidd $y$@rhiqeGécondaire [11].

Les cellules utérines Natural Killer ~ (UNK) (CD59""%"t, CD16") représentent 70% des
cellules immunitaires présentes dans la décidue maternelle du début a la mi-gestation. Elles
expriment un complément du Killer Immunoglobuline-like receptors (KIR) a leur surface, incluant
des récepteurs activateurs et inhibiteurs. Elles se différencient des cellules NK circulantes sur le
plan fonctionnel avec une capacité de lyse plus faible. Cette absence de cytotoxicité semble
rWUH OLpH j OTDFWLRQ GH PROpFXOHV GX &0+ GH FODVVH , GX
FRPPH QRXV OYDYRQV FLWp SOXV KDXW 'H SOXV OHV X1. H[SUI
9(*) 30*) GH OW,dHV 003V $LQVL HOOHV IDYRULVHUDLHQW OfL¢
UHPRGHODJH GHVY DUWqQUHV VSLUBDpHY HW OYDQJLRJIJHQQqVH >

Les lymphocytes T CD8 représentent quant a eux environ 10% des cellules
immunitaires présentes dans la décidue maternelle. '"HX[ PpFDQLVPHV VHPEOHQW V]
pour permettre une absence de cytotoxicité de leur part au niveau de la décidue : une inhibition
HW RX XQH DSRSWRVH LQGXLWH HW XQH DEVHQFH GH UHFUXWHP
lymphocytes T CD8 avec la molécule HLA-G1 soluble induirait leur apoptose, tandis que leur
interaction avec les molécules CMH de classe | HLA-C inhiberait leur cytotoxicité, comme

expliqué haut [10].

(Q FRQFOXVLRQ RQ FRPSUHQG TXYLO \ D WRXW XQo#tQVHPEO
SHUPHWWUH XQH WROpPUDQFH LPPXQR ¢@RcEhtaileHCE RietadsrheS H O X Q
VROQW LQWHUFRQQHFWpV UHQGDQW OYLGHQWLILFDWLRQ GH OHXL
le trophoblaste et le systéeme immunitaire maternel semblent également nécessaires pour la
sécrétion de cytokines et de facteurs immuno-modulateurs par les cellules immunitaires intra-
GpFLGXDOHV DILQ GH FRQWU{OHU OfYLQYDVLRQ GH OTHQGRPqgW!I

conséquent une placentation adéquate [16-18].

3.1.2 EG-VEGF = Endocrine Gland-derived Vascular Endothelial Growth Factor

'H PDQLqQUH LQWpUHVVDQWH 3 +RIIPDQQ D PHWRGF GHV U]
(Endocrine Gland-derived Vascular Endothelial Growth Factor) et ses fonctions biologiques sur
le GpPYHORSSHPHQW S ODFH QWHXBE UadssHappelé Prokifiéticine 1 (PK1) est un
IDFWHXU DQJLRJgQH VSpFLILTXH GH OYfHQGRWKpPOLXP GHV JOD(
significative dans le placenta. Il a une activité biologique similaire a celle du VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) sur les cellules endothéliales, a savoir la prolifération et la migration

cellulaires [19].
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6D SUHPLgUH pWXGH FRQFHUQH OfH[SUNEGH BQlets®8 OD Up
récepteurs PKR1 et PKR2, induites par la pression en oxygéne dans le placenta humain en
GpEXW GH JHVWDWLRQ /HV U p WEGRKERIVVNnEpQlI&heRtRoQalse gant Xaf (*
couche syncytiotrophoblastique (les syncytiotrophoblastes étant les unités endocrines du
placenta) avec un pic de concentration entre 8 et 10 SA, correspondant au stade hypoxique de
la placentation précédant la connexion vasculaire materno- 1 °WDOH VXLYLH GT1XQ HIIRQG
VD FRQFHQWUDWLRQ 3 +RIIPDQQ D REVHUYp XQH UYPEGFE@DWLRQ
son eFHSWHXU 3.5 8QH SHUVEGFW\aD-QekHde G4 (période physiologique
hypoxique de développement placentaire pourrait étre alors un marqueur de la persistance de
OYK\SR[LH GDQV OD FKDPEUH LQWHUYLOOHXVH HW rWitdleFRUUPpO|
/D IRUWH H[SUHYM)RSDGBIdHY FHOOXOHYV GX VI\QF\WLRWHEGRSKREOD
soit synthétisé par ces dernieres et que son expression soit associée au degré de
GLIIpUHQFLDWLRQ WURSKREODVWEGHK ét de MEGFHJIS Btél sompaRé@s G 1 (*
VEGF est principalement présent dans les cellules du cytotrophoblaste et celles du
trophoblaste extra-villeux. Ces deux facteurs angiogéniques sont donc exprimés au sein de
types cellulaires distincts mais adjacents. EG-VEGF parait alors étre un nouveau facteur de
croissance semblant jouer un roéle complémentaire a ceux de VEGF. Quant a ses récepteurs
PKR1 et PKR2, PKR1 était 80 fois plus abondant que PKR2 dans les cytotrophoblastes a
OfH[FHSWLRQ GHV F\WRWURS9SKKE Oge VoM HPRR2HENAItUd3sentiellement
retrouvé dans ces derniers. EG-VEGF pourrait avoir une action auto et paracrine sur les
cellules du trophoblaste villositaire et donc jouer un réle important dans le développement
placentaire 3 +RIIPDQQ pPHW DYHK\SBWERXHUDLW PpGLHWBGPR$IV HIIHW\
les cellules du trophoblaste villositaire et que PKR2 pourrait étre impliqué dans la régulation de
OfLQYDVLRQ H[WUDYLOORVLWDLUH &HV GHX[ UpFHSWHXUV DXU
développement SODFHQWDLUH HW DXWUHV TXIDQJLRJIJqQQHV > @

Dans sa troisieme étude (étude par culture in vitro) qui est encore en cours
GTpODERUDWLRQ 3 +RIIPDQQ D HI[SORWVRGR HfinUdeOvdrifigrLsDrO RV LW D
hypothése.. Aprés traitement des cellules du cytotrophoblaste par EG-VEGF, il a été observé
une augmentation dose-dépendante trés nette de la prolifération des cytotrophoblastes: EG-

VEGF a un réle stimulant. Concernant les cytotrophoblastes extra-villeux, le traitement par EG-
VEGF induit une diminution de leur prolifération et de leur migration. Sur des explants
placentaires issus de grossesses de 12 SA, EG-VEGF inhibe aussi la croissance des
ERXUJHRQV YLOORVLWDLUHY $ OTLQYHUVH GHWEGOODADEAHY GX W
prolifératLRQ OD PLJUDWLRQ HW OfLQ Y-OIMUWXRZI|GX WURSKREODVWH HJ

En conclusion de ces deux études, EG-VEGF posséde une action stimulante sur les
cytotrophoblastes villositaires lors de la période hypoxique du développement placentaire et
pourrait donc participer a la constitution des colonnes trophoblastiques, préparant « une
réserve 2 GH &7 SRXU OD SKDVH GILQYDVLRQ TXL VHUD SK\VWLRORJLT
Son réle inhibiteur sur les trophoblastes extra-YLOOHX[ QfHVW SDV LQKRPSOWQEDH
sur les cytotrophoblastes villositaires. En effet, durant la premiére période de développement, il
VHUDLW SUREDEOHPHQW GpOpWqUH TXH OYLQYDVLRQ FRPPHQF

YDVFXODLUHV LQGXLWHYV UDFF R X lLeFdobdrdHiQigvit inDiéfay duaRti@atif G K\SR
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de développement placentaire. Partant du principe que lors de lapré-pFODPSVLH O9YK\SRJ[LH

chambre inter-villeuse persiste, P. Hoffmann proposait EG-VEGF comme étant un marqueur

précoce de la toxémie gravidiquH FRPPH PDUTXHXU GfXQ GpIDXW GH SOD
PDUTXHXU GYfXQH G\WIRQFWLRQ HQGRWKpOLDOH FRPPH GH C

actuellement.

3.1.3 Hypoxie *Pression en Oxygene

Les cellules trophoblastiques sont exposées directement au sang maternel dans les
espaces inter-villeux et sont donc sensibles aux variables micro-environnementales cellulaires
maternelles comme la glycémie, les infections, mais également a la pression en oxygene .
Cette derniére constitue un signalement intra-cellulaire important régulant la fonction
trophoblastique, en particulier la migration et la différenciation des cellules du cytotrophoblaste
extra-YLOOHX[ &(9 $YDQW 68 OTHVSDFH LQWHUYLOOHX[ HVW G
conséquent une faible pression partielle en oxygéne (environ 3%). Cette hypoxie physiologique
semble indispensable au développement embryonnaire et placentaire. En condition hypoxique,
FIHVW OH SKpQRW\SH QRQ LQYDVLI TXL VIH[SULPH HW OHV &(9 Sl

$SUqV 6 HQ SUpVHQFH GT1XQH SUHVVLRQ SDUWLHOOH H
13%), les CEV cessent de proliférer et acquierent leur phénotype invasif. In vitro, des travaux
PRQWUHQW TXH OH SURILO GHV PROpPFXOHV G T D6pKelast®e3t H[SULP |
LQIOXHQFp SDU OfR[\JgQH &H GHUQLHU DSSDUDVW DLQVL FRF
PpFDQLVPH GH OD SODFHQWDWLRQ HQ UDLVRSQri@ioh deREtANI {OH TX¥
genes [23].

On retrouve aussi par exemple le complexe Hypoxia Inducible Factor -1,-2,-3 (HIF),
FDSDEOH GWIHXURHDQ SURGXFW LR On usaqt @RM0Ksir@te@ Et de réduire
OD VI\QWKgVH GX 12 YDVRGLODWDWHXU /TK\SR[LH VWLPXOH pJD
diminue celle du PIGF, ce qui, combiné a la réduction de prostacyclines et de NO, entraine le
ralentissement de la croissance placentaire [24]. /TK\SR[LH SODFHQWDLUH LQGXLW D>
en excés des facteurs anti-angiogéniques sFlt-1 et sEng, qui sont ensuite sécrétés dans la
circulation maternelle [25-26].

Par conséquence, la pression partielle en oxygéne est fondamentale et semble jouer un
réle lors de la placentation, mais semble aussi impliquée dans la dysfonction endothéliale et

donc le syndrome maternel.

3.1.4 Perturbations homéostatiques

La PE est associée a une perturbation de la cascade de la coagulation . La
thrombopénie du HELLP Syndrome (<100 000 plaquettes), par exemplH WpPRLJQH G1XQ
activation, GTXQH D JU pIVD WELTRX@ HtioB IdIgguetiaxe. On retrouve également une

augmentation des taux plasmatiques de la fibronectine, du facteur Von Willebrand et de la
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WKURPERPRGXOLQH /H GpVpTXLOLEUH GX UDSSRUW 3*.0n7;%$ MR}
plaguettaire [27-28].

Le systeme Thrombomoduline  +Protéine C (Thbd-PC), inhibiteurs de la coagulation,
SRXUUDLHQW DYRLU XQ U{OH IDYRULVDQW OD FURLVVDQFH GX \
démontré que chez les souris Thbd “ LO \ DYDLW GIXQH SDUW XQH GHVWL
trophoblastiques impliquant la conversion du fibrinogéne en fibrine et en produits de
GpJUDGDWLRQ GH OD ILEULQH 'fDXWUH SDUW RQ UHWURXYDLYV
WURSKREODVWH UpVXOWDQW eadd-AQifate@ Be&rdpidPsHRARs)J29]. TER W
résultats illustrent une nouvelle fonction du systéme Thbd +PC, qui contrdlerait la croissance et

la survie des cellules trophoblastiques dans le placenta.

L. Giraud-6DXYHXU D pYDOXp tOrimbbsHliéE oldgigueO Dsur le risque de
récidive de pathologies vasculaires placentaires (PVP). Les PVP regroupent les pathologies
REVWpWULFDOHY OLpHV j XQH DQRPDOLH GH OD YDVFXODULVD
ischémie placentaire: la pré-pFODPSVLH O 1K p Poavemare! (HRPW Uk part
LPSRUWDQWH GHV RifRRid WI¥IU)°atvdesOretards d@ croissance intra-utérins (RCIU).
/HV UpVXOWDWY PRQWUHQW TXYLO QY\ DYDLW SDV GH GLIIpUI
thrombophiles et non thrombophiles concernant la survenue de pré-éclampsie sévere pour une
premiére grossesse, mais sa fréquence augmente de facon significative au cours des
grossesses suivantes, et de maniere plus sévére chez les patientes thrombophiles [30]. Ceci
est en accord avec une étude rétrospective analysant le risque de PE associé a la
thrombop KLOLH SDU OfpTX]LSH GH OHOOR

3.1.5 Placental protein 13 ou PP13

La PP13 est une galectine dimérique produite par les cellules trophoblastiques et
impliquée dans la placentation normale et dans le remodelage des artéres maternelles. Burger
et al. ont observé dans une étude in vitro TXTHOOH VH OLDLW DrHdtri&UeRMFpLQHYV (
cellulaire (MMPs) eQWUH OH SODFHQ W82].HD FOPTHD GIRWP WU IR QW FRQVWDW
messager de PP-13 était réduit dans les placentas issus de patientes pré-éclamptiques [33]. En
2006, K. H. Nicolaides et al. montre, dans une étude prospective cas/témoins, que les niveaux
plasmatiques de PP13 sont significativement plus bas chez les femmes pré-éclamptiques entre
11 et 13 SA et 6 jours. Leurs résultats étaient compatibles avec de nombreuses autres études
ou les PE précoces et sévéres étaient associées a une régulation négative du géne codant la
PP-13 et a une réactivité placentaire diminuée a cette derniére. En effectuant un dépistage
FRPELQp DYHF 0OY,5 GHVY DUWqQUHV XWpULQHV HW XQ WDX[ GH ID
précoces ont été dépistées [34]. En 2009, toujours sous la direction de K. H. Nicolaides, R.
Akolekar et al. apporte cependant une nuance au dépistage des PE par la PP-13 : elle serait en

effet significativement plus basse dans les PE précoces et séveres mais ne serait pas perturbée
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HQ FDV GH 3( WDUGLYHV (QILQ VRQ GRVDJH QfDPpOLRUHUDLW
IDFWHXUV PDWHUQHOV Of,5 GHV DUWQUHV XWpULQHV HW OHV W
[35].

3.1.6 Pregnancy-associated Plasma Protein A +PAPP-A

PAPP-A est produite par les cellules déciduales et le SCTT, son rble est actuellement
PDO FRQQX HOOH GLPLQXHUDLW OYDFWLYLWpP ILEULQRO\WLTXH G
pour faire partie du dépistage combiné pour la trisomie 21. Chez les patientes qui vont
développer une PE, son taux plasmatique est diminué dés le premier trimestre de grossesse,
GTIDXWDQW SOXV FKH] OHV IHPPHV TXL GpYHORS$pWXGXQGEH3%F D/QW
et al. a pu déterminer un seuil de risque de PE pour une valeur de PAPP-A inférieure a 0,4

MoM avec 2,18 fois plus de risque de développer une PE [37].

3.1.7 Placental Growth Factor (PIGF)

Le Placental Growth Factor (PIGF) est facteur de croissance placentaire pro-
angiogénique dont le géne est situé sur le chromosome 14. Il est exprimé dans le
cytotrophoblaste et le SCTT. R. Akolekar et al. ont montré que sa concentration était diminuée
dés la 11°™ SA chez les femmes qui développeront une PE lors de leur grossesse. Par ailleurs,
les taux seériques étaient coUUpOpV j OJLQGH[ GH UpVLVWDQFH GHV DUWQqU
PAPP-A. Comme pour la PAPP-A, plus la concentration était faible, plus la PE était sévére et

précoce [38].

Les concentrations sériques de la PAPP-A et du PIGF sont donc le reflet du défaut de

placentation retrouvé dans la PE.

3.1.8 IGF-1etIGFBP-1

/1, Q V-lk® Gwth Factor-l (IGF-1) est un facteur de croissance mitogéne impliqué
dans la prolifération et la différenciation cellulaire. 1l est retrouvé dans presque tous les types
cellulaires placentaires a partir de 6 SA, et régule notamment la différenciation des cellules du
cytotrophoblaste en syncytiotrophoblastes et en cytotrophoblastes extra-villeux. Il stimule leur
prolifération et leur migration et joue donc un role dans le développement placentaire lors de
OfLQYDVLRQ WURSKREODVWLTXH GH OD GpFLGXH PDWHUQHOOH
concentration et celle de son récepteur Insulin-like growth factor-binding protein-1 (IGFBP-1) au
1% trimestre de grossesse entre 11 et 13 SA et 6 jours chez des femmes normo-tendues et des
femmes ayant développé une PE dans les suites de la grossesse.

Concernant O 1 -1)une diminution de sa concentration dans le sérum des femmes pré-
PpFODPSWLTXHV D pWp REVHuW gifferent® s)gvifidaxvieledtre |63 PB/précoces

etles PE «tardives @2 ,0 QY\ DYDLW SDV QRQ SOXV GH FRUUpODWLRQ VLJ
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OY,QGH[ GH 5pVLVWDQFH ,5 GHV DUWQUHV XWpULQHV UHPHWWI
dans la PE a travers le défaut de perfusion placentaire. Cependant, IGF-1 favorise la sensibilité
j OTLQVXOLQH $LQVL VD GLPLQ@RWLRQ BHRYW D WL\RERBH@QEIIL QV X O |
donc prédisposer a la PE, particulierement a la PE « tardive » qui est plus associée a un
syndrome meétaboligue avec une augmentation du tissus adipeux, un défaut de tolérance
JOXFLGLTXH HW XQH DXJP H&¥WaDW.LRQ GH OfLQVXOLQR

/9,*)%B est quant a lui, produit par les cellules endométriales déciduales. De la
méme maniéere, S. Sifakis et al., ont retrouvé une diminution de ce récepteur entre 11 et 13 SA
HW MRXUV VDQV TXYLO \ DLW XQH FRUUpODWLRQ DYHF Of,5 GH
SULQFLSDX[ UpJXODWHXUV GHL (@Bbbitew)R dimhutiéh @owriit tphe Btre
OD FRQVpPTXHQFH GH OfTK\SHUL Q-xxisdncg pélrolées\Whe3 tes pafieney XOLQH
pré-éclamptiques. [39-40]

&HV GHX[ UHFKHUFKHV RQW PLM di (GFBR-1 GtHiEht tdusTaedix *)
diminués chez les patientes pré-éclamptiques suggérant leur implication dans la pathogénie de

la PE par le biais de leurs effets métaboliques et non en rapport avec le défaut de placentation.

3.2 Deuxiéme étape : le syndrome maternel

Le syndrome maternel parait étre une réponse adaptative, visant a augmenter la perfusion
SODFHQWDLUH SRXU SDOLHU j OYK\SR[LH HW DVVXUHU OHV EHV
UpSRQVH GpFOHQFKH FKH] FHUWDLQHYV IHPPHVY OHV VLJQHV FOLQ
perfusion sanguine due au défDXW GILQYDVLRQ GHVY DUWQqUHV VSLUDOpHV O
I°WDOHYVY VpFUpWHUDLHQW GHV IDFWHXUV YDVRDFWLIV DILQ GTI
SURYRTXDQW XQH UpSRQVH K\SHUWHQVLYH DIIHFWDQW OTHQVHP
et fDXJPHQWDWLRQ GX VWUHVV R[\GDWLI VWLPXOHUDLHQW OD OL
nanoparticules, et des débris syncytiotrophoblastiques dans la circulation maternelle, induisant

une dysfonction endothéliale généralisée et une réaction inflammatoire excessive.

3.2.1 Dysfonction endothéliale

3.21.1 Le stress oxydatif

/IMLPSOLFDWLRQ GX VWUHVV R[\GDWLI GDQV OfLQGXFWLRQ
nombreux auteurs.

S. W. Walsh et al. ont retrouvé des taux significativement plus élevés d f{LVRSURVWDQH
dans les placentas issus de patientes pré-éclamptiques, avec une concentration plus

importante (8 fois) du cété du versant maternel. Les isoprostanes sont des produits
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prostaglandine-OLNH IRUPpV j SDUWLU GX FDWDEROLVPH SpddsoptGDWLI (
considérés comme des marqueurs précis du stress oxydatif et de la péroxydation lipidique
endogéne. lls exercent par ailleurs des actions biologiques comme la vasoconstriction au
niveau rénal, pulmonaire, cardiaque et cérébral ; la stimulation de | T, 3(Inositol Triphosphate 3)
et de la mitose des cellules musculaires lisses vasculaires ; et induction de la libération
GIHQGRWKpPOLQH j SDUWLU GHVY FHOOXOHY HQGRWKpOLDOHY PD
DFWLRQV VXJJqUHQW T XttraiO fdnwiBuSrUdrix WidnifestatiGns pathologiques
rencontrées dans la PE : HTA, dysfonction endothéliale, vasoconstriction rénale et placentaire,
et vasospasme cérébral. lls retrouvaient également une augmentation de la forme libre
GILVRSURVWDQGENrWDEDVW@HUpWpH GDQV OD FLUFXODWLRQ PDV
DXJPHQWDWLRQ SRXUUDLW UpVXOWHU GTXQH DXJPHQWDWLRQ GF
TXL HVW DXVVL HQ DXJPHQWDWLRQ SHQGDQW OD 3( > @ %DUGEH
aXJPHQWDWLRQ GYfLVRSURVWDQH VRXV IRUPH OLEUH SOXV pOHY
femmes pré-pFODPSWLTXHY &HV GHX[ pWXGHV VXJIJqUHQW TXH OfDX.

dans la circulation maternelle pourrait venir de la sécrétion placentaire [42].

La producton GfHVSqFHV UpDFWLYHV GH OfYR[\JgQH 526 HW
toxiques SRXU OHV FHOOXOHV HQGRWKpOLDOHV PpGLpH SDU OD Up
WUDGXLW pJDOHPHQW OH VWUHVV R[\GDWLI &H & veipbhvabbleL QG XL W
de la libération de fragments de microvillosités du SCTT. De plus, une diminution des taux
FLUFXODQWY cGUDGHEWODDWOYMWML. FRPPH OYDVFRUEDWH HW OD YLV
DXJPHQWDWLRQ GHV WDX[ SODVPDWLT X Hsdnt Getroukdes. clit?Vle&s T1DFLGH
femmes pré-éclamptiques, favorisant le stress oxydatif et les Iésions cellulaires [43]. Les
OLSRSHUR[\GHV H[HUFHQW XQH DFWLRQ SDUWLFXOLqQUHPHQW W
présentent une hyperlipidémie [44]. On observe notamment chez ces patientes une
accumulation cellulaire de triglycérides et un taux sérique de lipides supérieur, exercant un effet

négatif sur la libération de prostacyclines par les cellules endothéliales.

Un déséquilibre entre la production de throm boxane A2 (TXA2) et de prostacycline

(PGI2) est également retrouvé dans le sérum des femmes pré-éclamptiques, tous deux issus
respectivement de la prostaglandine H2 par la cyclo-oxygénase-1 et la prostacycline-synthétase.

Le TXA2, produit par les thrombocytes activés (plaquettes sanguines), est connu pour ses

propriétés pro-thrombotiques en stimulant la synthése de nouveaux thrombocytes tout en
DXJPHQWDQW OYDJUpJDWLRQ SODTXHWWDLUH FYHVW pJDOHPHQ
réle important durant OfLQIODPPDWLRQ GHV WLVVXV OpVpV 4XDQW j OD
par les cellules endothéliales, a une action anti-agrégante plaquettaire et vasodilatatrice.
LYTpTXLOLEUH 7;$%$ dat, un Hhébdnisme homéostatique en réponse a une lésion
endotheOLDOH GTXQ YDLVVHDX VDQJXLQ 5 6 %RZHQ HW DO RQW
par des cellules trophoblastiques issues de placentas normaux et pré-éclamptiques sous

condition normoxique et hypoxique. Premiérement, ils ont retrouvé une production plus
importante de TXA2 , de PGI2 et de PLA2 par les cellules trophoblastiques des placentas pré-

éclamptiques. Mais ils ont aussi montré que sous condition hypoxique, la production de TXA2
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DXJPHQWDLW PDLV SDV FHOOH GH 3*, $duieVdar l©OJefauBRdLH SOD
UHPRGHODJH GHV DUWQqUHV XWpULQHV VSLUDOpHV IDYRULVH
SODTXHWWDLUH HQ DOWpUDQW OfpTXLOLEUH 3*, 7;% QRUPDOL
SRXUUDLW rWUH XQH GHV UpSRQVBIM @ GN®W DRPHQYWNM U] O KI\GR[] LMD
placentaire [45].

Actuellement, le traitement préventif chez les femmes a risque de développer une PE
SD U BsHirite] (Acide Acétylsalicyclique) a faible dose avant 16 SA est utilisé afin de prévenir
ce déséquiibUH HQWUH 7;%$ HW 3*, (Q HIIHW Of$VSLULQH-SURYRT

oxygénase-1 et a pour conséquent une action anti-agrégante et vasodilatatrice. [46]

3.21.2 Soluble Endogline

/THQGRJOLQH &' HVW XQH JO\FRSURWpPLQH WUDQVPHPEUI
cellules endothéliales vasculaires, se liantau TGF- /D PXWDWLRQ GH VRQ JgQH HVW
GIXQH IRUPH KpUpGLWDLUH GH W pO Dfel RerfEWDeter i$yhdkomPRI&E UD JL T X
type | (HHT1), caractérisées par des malformations artério-veineuses et des pertes focales
capillaires [47].

IQGXFWLEOH SDdle esf H3sBd¥el & la prolifération FHOOXODLUH HW j Of
Nitrique Synthase (NOS) médiée par le TGF- Sa forme soluble « sEng » est capable de
EORTXHU OYDFWLYDWLRQ GHIGFD 1RW HW) BEhkhhibaht@urtsigndlisafion
DX QLYHDX GHV FHOOXOHV HQGRWKpOLDOHY HOOH LQWHUIqQUH C
et la seng sont donc LPSOLTXpHY GDQV OHV SURFHVVXV GYDQJLRJHQQgV!
vaisseaux. Le TGF- exerce un double effet fonctionnel sur les cellules endothéliales in vitro :
stimulation ou inhibition de la prolifération. Des petites doses tendraient a stimuleraORUV TX{XQH
KDXWH GRVH LQKLEHUDLW FHWWH SUROLIpUDWLRQ ,O UpJXOH
métalloprotéinases matricielles (MMP) 2 et 9, impliguées dans la dégradation de la matrice
HIWUDFHOOXODLUH HW GDQV OfLQLWLDWLRQ GH OYDQJLRJHQQqVH

/TLPSRUWDQFH GH OD YRLH GH- VH DE®H VO THER®R JBOX. QH ) C
morphogénése vasculaire a été notamment démontrée par des études animales dans
OHVTXHOOHYV OYLQDFWLYDWLRQ FLEQMWJ BHYDUWFBBSWHRUW BRXETA

une perturbation de la vasculogénése au sein du sac jaune [49].

Plusieurs études ont montré que sEng était augmenté chez les femmes pré-
éclamptiques et que cette augmentation précédait la phase clinique de la PE (Voir Tableau 1,
Annexe 1). S. Venkatesha et al. ont surexprimé la sEng chez les souris, ce qui a permis de
mettre en évidence une HTA, un RCIU, une protéinurie et des anormalités des enzymes

hépatiques [50].
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3.2.1.3 SVEGFR +soluble Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1

ou soluble Fms-like tyrosine kinase #sFlt-1

9(*)5 IXW GpFRXYHUW ORUV GX VFUHHQLQJ GH OT%$'1 SODFHQ
VH VLWXH VXU OH FKURPRVRPH & THNAYE sKaRifique Beés SaptéldsU WU R\
DQJLRIJpQLTXHV 9(*) HW 30*) SRXYDQW VIH[SULPHU VRXV GHX]J |
alternatif : membranaire « VEGFR HW 2 SRXYDQW rWUH j OYRULJLQH G
transmembranaire ; ou tronqué et soluble « sFlt-1 », capable de séquestrer un ligand ou de se
comporter comme un dimere du premier récepteur et ainsi empécher la transduction du signal.

9(*)5 VIH[SULPH VXU OHV PRQRF\WHV HW OHV PDFURSKDJHV /
essentiellement sécrétés parlesce OOXOHYV HQGRWKpOLDOHY 'H O PHVVDJ
mis en évidence dans les cellules trophoblastiques. [25]

9(*) HW VHV UpFHSWHXUV IRUPHQW XQ V\VWgPH GH UpJXODV
LQGXFWLRQ GH OD VpFUpWLRQet @GH pPROYRPGHLGHY]REHRs VRQ
vasodilatatrice et hypotensive).

P. Berson-Loire a publié une thése en 2009 portant sur « Prédiction de la PE : valeur
des variables maternelles, du doppler artériel utérin et ombilical, et du dosage de sVEGFR et
PIGF ». Les dosages ont été réalisés a 27 SA montrant que dans le groupe témoin, sFit-1
augmentait progressivement a partir de 35 SA. Dans le groupe des PE, il débute son
augmentation beaucoup plus précocement et de maniére beaucoup plus importante que dans
le groupe témoin. La valeur du dosage était également plus importante de maniere significative

chez les patientes PE. [51]

Cependant, les résultats concernant le dosage de sFlt-1 sont controversés selon les
auteurs, les études, le moment ou il a été effectué et selon les caractéristiques des patientes
comme le montre le tableau 2 en annexe Il. Dans une étude publiée en 2010 portant sur son
dosage couplé a celui du VEGF-libre entre 11 et 13 SA, R. Akolekar et al. remet en question le
rble de ce récepteur soluble dans OD SDWKRJpQLH GH OD 3( (Q SDUWDQW |
DVVRFLDWLRQ VLJQLILFDWLYH HQWUH XQ PDUTXHXU HW Of,5 >
OYDEVHQFH HQ UHYDQFKH OH FRQWHVWH 'DQV VRQ pWXGH LO
deux données. | sHPEOHUDLW TXH OfYDXJPHQWDWLRaDs GHivculgibory HD X[ G
maternelle soit plus responsable de la dysfonction endothéliale rencontrée en deuxiéme phase
FOLQLTXH GH OD SDWKRORJLH TXYIDX GpIDXW GLQYDVLRQ WURSK
Nagamatsu et al. onW UHSRUWpP HQ TXH OfK\SR[LH DXJPHQWDLW
et diminuait celle de PIGF [53]. Lockwood et al. ont étudié sa production par les cellules
déciduales et non par les trophoblastes, ils ont observé que la thrombine augmentait également
la SURGXFWLRQ GX UpFHSWHXU DX SUHPLHU WULPHVWUH GH JURV)
la pseudovasculogénése placentaire est détériorée par sFlt- SDU OfDOWpPUDWLRQ GH Of
IDFWHXUV DQJLRJpQLTXHYVY FHFL DPHQ Ddp\Wophobl@stque HMW &h FWLR Q
tour entraine une hypoxie locale, hypoxie qui favorise la production de ce facteur anti-

DQJLRIpQLTXH HW DLQVL GH VXLWH« > @
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(Q /' $QWRQ HW DO RQW H[SORUp OHV U{OHV TXH SRXY
O 1% QJ lirre Yt-H)Q@ANgiotensine 1V) sur la production de sFlt-1 au sein des villosités choriales.
/[1$QIJLRWHQVHYW SURGXLWH SDU OD WUDQVIRUPDWLRQ GH 0O1%C
cardiaque, elle augmente la synthése et la sécrétion de prostaglandines relaxantes et
SRWHQWLDOLVH OYDFWLRQ GH OD EUDDOGQIRRIPOLHOHHSSHE MR P
O$QIJLRWHQVLQH ,, HVW YDVRFRQVWULFWULFH HW DQJLRJpQLT
HVVHQWLHO DX ERQ GpURXOHPHQW noHtréOgDe EUSRsievhe Rénime ATp W X G H
Angiotensine + Aldostérone (SRAA) était impliqué dans la libération de facteurs anti-
angiogéniques comme sFlt-1 pour les villosités choriales issues de placentas nhormaux mais par
pour ceux issus de grossesse pré-éclamptique. En effet, sFlt-1 était significativement diminué
SDU OT1$QJLRWHQW SQHWLFXOLqgQUHPHQW Of$QJLRWHQVLQH ,, DSU
UpFHSWHXU j O1$QIOIRWHQMEGBWRU $7 U D pWp PRQWUp FRPPH
plus exprimé pDU OHV YLOORVLWpPV FKRULDOHV /Y$QJLRWHQVLQH ,,
induire une surpexression du VEGF en inhibant celle de sFlt-1 et par conséquent permettre la
non-compétition des facteurs de croissances angiogéniques VEGF et PIGF initiant ainsi le
SURFHVVXV GTDQJLRJpQqVH HW FRQWULEXHU j OD IRQFWLRQ HQ
chez les patientes pré-éclamptiqgues montre que sFlt-1 serait relaché dans la circulation sans
rWUH LQKLEp SDU O 1 $Q)drpéha@ ®hsQddcascadéMle signalisation nécessaire
j OTLQLWLDWLRQ GH OYDQJLRIJpQgVH FRQWULEXDQW DORUV j OfL\

3.21.4 Agrégats syncytiaux

La PE est associée a une augmentation de la concentration du facteur anti-
angiogénique sFLt-1 et a une perte H[FHVVLYH GTIDJUpJDWV VI\QF\WLDX[ GpULY,
la circulation maternelle. Ces agrégats sont issus de la couche trophoblastique la plus
extérieure : le SCTT. En 2013, A.J. Buurma et al. ont cherché si ces deux faits étaient corrélés.

Pour cela, ilV RQW PHVXUp GDQV XQ SUHPLHU WHPSV OD GRRVFHQWHD
placentaire dans des placentas issus de grossesses compliquées de pré-éclampsie et de
grossesses normales par hybridation in situ. Ensuite, le poumon étant le premier lit capillaire
que les agrégats syncytiaux circulants traversent, ils ont étudié leur présence et leur
persistance au sein de poumons issus de femmes pré-éclamptiques décédées et issus de
VXMHWY WpPRLQV /D FRQILUPDWLRQ GH OfRULJLUlé&ldeeSgaD FHQ WD
LPPXQRKLVWRFKLPLH DYHF PLVH HQ pYLGHQFH GT+&* SODFHQWD!
VXU OH FKURPRVRPH < SRXU OHV JURVVHVVHY GRQW OfLVVXH pW

Les résultats ont montré que les foyers syncytiaux étaient les principaux sites
GTH[SUHMYattRQsFIt- HW TedldnOplus nombreux de maniére significative dans les
poumons issus de femmes pré&-pFODPSWLTXHY DYHF FRQVHUYBOIVLRQ GH OfDF

Leur transfert dans le compartiment maternel libérant sFlt-1 pourrait largement
contribuer a la dysfonction endothéliale systémique caractérisant la PE, ces derniers restant
activement transcriptionnels. Ce qui pourrait expliquer par ailleurs, les complications

éventuelles de la pré-éclampsie survenant lors du post-partum.
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D. S. Tannetta et al. ont cherché a caractériser ces « vésicules » trophoblastiques
formées a partir de la membrane plasmatique du SCTT, notamment leur activité pro-
inflammatoire a partir de placentas issus de grossesses normales et pré-éclamptiques. Leurs
recherches ont montré que ces vésicules se liaient et capturaient les monocytes, stimulaient la
production de cytokines pro-inflammatoires, activaient les neutrophiles, et étaient capables de
moduler la réponse immunitaire maternelle en inhibant la réponse des lymphocytes T et des
cellules Natural Killer. Ces vésicules inhibent aussi la prolifération des cellules endothéliales et
la formation des vaisseaux, et inhibent la relaxation des vaisseaux sanguins pré-rétrécis. Enfin,
elles déclencheraient la génération de thrombine [57].

Il'y a deux types de vésicules : les « microvésicules », bourgeonnant directement a
SDUWLU GH OD PHPEUDQH SODVPDWLTXH GX 6&77 HW ;@etldsSpUpHV H
« nanovésicules », ces derniéeres libérées par exocytose a partir de corps multi-vésiculaires des
endosomes. Elles ont des fonctions, charges et mode de production différents. Les cultures ex-
vivo ont montré que la PE étaient associée a un renouvellement anormal de ces vésicules par
augmenWDWLRQ GH OYDSRSWRVH HW QpFURVH GHV WURSKREODVW
libération de débris placentaires dans la circulation maternelle. Le nombre et la taille des
vésicules étaient plus important chez les pré-éclamptiques suggérant que les microvésicules
RQW XQH SOXV JUDQGH SDUW GH UHYV S-hRiQvbDdoire® lgplesGDQV O
nanovésicules. De plus, leur augmentation pourrait conduire a une augmentation de libération
GTHQ]\PHV FRPP HA4Cchvaatdad domaine extra-cellulaire de I THQGRJOLQH SRXU IRU
sEng, cette derniere ayant une activité anti-angiogénique [57].

Par ailleurs, S. Guller et al. ont mis en évidence que ces vésicules étaient associée a
une augmentation de la sEng, sFlt-1 mais aussi des inhibiteursde Of{DFWLYDWHXU GX SODV
1 et 2 (PAIl). Elles pourraient donc étre aussi impliguées dans les perturbations de la
coagulation, retrouvées chez les patientes pré-éclamptiques [58].

D. S. Tannetta et al. ont également observé que les vésicules étaient capables de se
lier au VEGF, PIGF et au TGF- (Q WUDLWDQW OHV FXOWXUHV GH FHOOXOH
veine ombilicale par ces derniers, les effets biologiques des vésicules étaient inversés. Ces
résultats appuient différentes études précédentes sur des modéles animaux ou il avait été
observé que la supplémentation en VEGF diminuait les niveaux de sFlt-1 circulants avec
LQYHUVHPHQW GH OfTLQKLELWLRQ GH IRUPDWLRQ GH YDLVVHD

symptomatologie de la pré-éclampsie [57].

3.2.15 Dysfonction endothéliale et épigénétique

5 &DOLFFKLR HW DO RQW DQDO\Vp OYLPSOLFDWLRQ GHV Pp
/fpSLIPQPWLTXH HVW OfpWXGH GHV FKDQJHPHQWY KpULWDEOHYV
QILPSOLTXDQW DXFXQHp DOMPRHDVBIRQA GEHHOLFRDQIJHPHQWY VRQW
sont portés par des modifications dites épigénétiques, transmissibles lors de la méiose et de la

mitose. On retrouve trois mécanismes majeurs de régulation épigénétique : méthylation de
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0%l PRGLVLFEWRIRTXHVY GHV KLVWRQHV HW UpJXODWLRQ GH Of
petits ARN non codants.

Les études transcriptomiques ont montré que le placenta pré-éclamptique présentait
GILPSRUWDQWHY PRGLILFDWLRQV GTH[S Wéh¥ VIMRY) intplitué glansiv 3D U
OH FRQWU{OH GH OYLQYDVLRQ WURSKREODVWLTXH D pWp WL
OTH[SUHVVLRQ GX JgQH G Délempbgde S CHDNF HEMWD X WSUURASSFRP P H
SERPINB5, MMP9, Cullin7 et Cullin 4B, et SERPINA3  [59-63].

En analysant le transcriptome des cellules endothéliales issues du cordon ombilical
exposées au plasma de patientes pré-pFODPSWLTXHV OfpWXGH D PLV HQ pVYlL
PRQWUDQW XQ SURILO GYH[SUHVVLRQ PRGLILp GRQW XQH SDL
physiopaWKRORJLH GHV FHOOXOHV HQGRWKpOLDOHYV /IDQDO\VH D
genes selon leur foncton YDVRUpJXODWLRQ PLWRVH HW F\FOH FHOOXOD
biosynthése des acides gras, et réponse au stress du réticulum endoplasmique. Les résultats
GH OTpWXGH VRQW LOOXVWUpV GDQWleOdénd§ BUEeRHMes dand @s DQQHI[H
cellules sont montrés en gras. La dérégulation de facteurs impliqués dans les fonctions de
vasorégulation comme EDN1, APLN, et CBS, pourrait étre OLpH DX GpYHORSSHPHQW
VXLWH j OTDXJPHQWDWLRQ GH OD YDVRFRQVWULFWLRQ 2Q REV
génes anti-apoptotiques et une diminution des facteurs pro-apoptotique qui pourraient résulter
GIXQH UpSRQVH DG DSW Ddvthéliddes@tix\fadtad® présents \dams @ plasma des
pré-éclamptiques (cytokines pro-inflammatoires et facteurs anti-angiogéniques), permettant aux
cellules de survivre au stress provoqué. Leur travail a montré aussi une augmentation de
OTH[SUHVVLRE QO®IX cada@ une NADPH oxydase qui est une source majeure de
UDGLFDX[ OLEOYHVDHBW F®K{ OLEUHY TXL UpJXOHQW OYH[SUHVVLRQ
FURLVVDQFH OfYDSRSWRVH OD PLJUDWLRQ OYDQJLRJHQgVH OD

R. Calicchio et al. ont publié en 2013 une étude portant sur la dysfonction endothéliale
HW VRQ LPSOLFDWLRQ GDQV OH VI\QGURPH PDWHUQHO GH OD 3(
discuté, le placenta ischémique libére dans la circulation sanguine des facteurs responsables
GH OfDSSDULWLRQ GX VV\QGURPH PDWHUQHO UDGLFDX[ OLE
angiogéniques et anti-angiogéniques, hormones placentaires, cytokines pro-inflammatoires,
HWF « &HV PROpFXOHV SHUWXUEHQW O {HQ&iéh¢/finethnéiesP DW H U C
RQW pWp PLVHV HQ pYLGHQFHY SDU OYDXJPHQWDWLRQ GHV WDX
OYDFWLYDW L RQ/dA @/Hdbiand pactoD(OWAF), endothéline -1, fibronectine, formes
VROXEOHY GHV PROpF X O4delecn] AL MARQintgrleukines (IL -6 et IL-8) ;
PDLVY DXVVL SDU OYDXJPHQWDWLRQ GHV QLYHaog&hozy PDWLT X
comme sFlt-1 et SEng [65].

/ITLPSOLFDWLRQ GH OTHQGRWKpPpOLXP GDQV OYDFWLYDWLRQ
plasma pré-éclamptique est révélée par des taux élevés de fibronectine, thrombomoduline et
SbU OD PRGLILFDWLRQ GH OD EDODQFH HQWUH OYDFWLYDWHXU
prostacycline (PGl,) et le thromboxane (TxA,) [66].
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Le tonus vasculaire et la résistance périphérique sont sous contrdle de facteurs dérivés
GH OTHQGRWKpOLXP 3DU FRQVpTXHQW OD PRGLILFDWLRQ GH OC
UpJXODWLRQ GX WRQXV YDVFXODLUH j OTRULJLQH GH @EDXJPHOQ\
de la résistance périphérique résultant a une vasoconstriction généralisée touchant par la suite
les systemes cardiovasculaires maternels : hépatique, rénal et cérébral. La PE parait étre alors
XQH PDODGLH GH OTHQGRWKpPOLXP

3.2.2 La Réaction Inflammatoire

3.2.21 Les Monocytes et les Macrophages

Une réponse inflammatoire généralisée semble jouer un réle dans la pathogénie de la
PE en réponse a la production des facteurs pro-LQIODPPDWRLUHY /RUV GIXQH JUR\
on retrouve une augmentation des cellules immunitaires innées comme les macrophages et les
cellules Natural Killer (NK) [68]. lls peuvent avoir une fonction immune locale mais semblent
aussi étre importants dans le développement placentaire en promouvant le recrutement
trophoblastique, le remodelagH GHV DUWqUHV VSLUDOpHY HW OTDQJLRJHQQV!

0O 0 )DDV HW DO RQW pWXGLp OYLPSOLFDWLRQ GHV PRQRF
placentation et le syndrome inflammatoire retrouvé chez les femmes pré-éclamptiques. On
distingue plusieurs sous-ensembles de monocytes différenciés par leur expression en CD14 et
CD16 : les « classiques » et les « non-classiques ».

Les monocytes classiques sont produits a partir de la moelle osseuse et murissent en
non-classiques par le biais de formes intermédiaires. Ces sous-groupes se différencient
QRWDPPHQW SDU OHV PROpPFXOHV GYDGKpVLRQ H[SULPpHV OHXL
et par leurs fonctions. Les monocytes classiques peuvent générer des dérivés réactifs a
OTR[\JgqQH 526 HW SURGXLUH &élauxrétgReNrs @HIKe KTQR)Ump&@sRes
non -classiques sont des producteurs plus efficaces de cytokines pro-inflammatoires aprées
activation des TLR, ont une durée de demi-vie plus longue et se localisent dans les tissus
inflammatoires [70].

Les macrop hages, issus des monocytes, jouent quant a eux un réle important dans les
UpSRQVHV LPPXQLWDLUHYV LQQpHY HW DGDSWDWLYHYV DX[ SDWKR
du processus inflammatoire. Cependant, ils ont aussi des propriétés anti-inflammatoires. On
distingue les « macrophages activés » (M1) qui sont inflammatoires et microbicides, et les
« macrophages activés alternativement » (M2), immuno-modulateurs, pouvant induire une
WROpPUDQFH HW XQH UpVROXWLRQ GH OfLQIODPPDWYR&®) ,O0 D
GLIIpUHQFLDLHQW HQ 0 RX 0 VHORQ OfHQYLURQQHPHQW HW OHYV

Lors de la PE, le systtme immunitaire inné est plus activé comparé aux grossesses
QRUPDOHYV > @ /YDFWLYDWLRQ GHV PRQRF\WHV D pWdp GpPR

OTLQIODPPDWLRQ DVVRFLpH j GHV P RDILAXIOAWL GITIDHKIBVBRQ FRPP
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Non seulement les monocytes apparaissent étre activés phénotypiquement mais ils produisent
également plus de ROS et des cytokines différentes par rapport aux grossesses normales
[74,77-80]. 1l y aurait une diminution du nombre de monocytes classiques et une augmentation

des formes intermédiaires chez les femmes pré-éclamptiques [67]. Les mécanismes exacts de

OTDFWLYDWLRQ GHV PRQRF\WHV SHQ Geupait ir@dhndsU ReVplaeets H HW O

serait impliqué : les monocytes périphériques circulants a travers la circulation placentaire
seraient activés du fait du contact étroit avec les villosités syncytiotrophoblastiques semi-
allogénigues [73]. Néanmoins, plusieurs produits placentaires solubles dont des cytokines, des
PLFURSDUWLFXOHY SODFHQWDLUHYVY HW GH Of$'1l I°WDO
pouvant aussi les activer. Par ailleurs, on retrouve une augmentation de ces derniers dans la
circulation maternelle chez les femmes pré-éclamptiques [81-84].

Dans les placentas pré-éclamptiques, il a été aussi observé une surexpression de
cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-. O,/ HW -08fet/une diminution de cytokines

VRQW

(

anti-inflammatoires comme QLf10 [85- @ /YDFWLYDWLRQ GHV PRQRF\WHV SD

cytokines inflammatoires issus du placenta stressé méne a une augmentation persistante de

monocytes phénotypiquement activés « non-classiques », qui a leur tour produisent des

cytokines pro-inflammatoires, elles-PrPHYVY LQLWLDWULFHVY GH OYDFWLYDWLRQ

cellules endothéliales, pouvant finalement donner les signes de PE, ceci constituant un cercle
vicieux.

$ILQ GTpW X3kk Hés rAoHOéytes lors de la PE et de déterminer si leur sur-
activation est une cause ou une conséquence pendant la PE, des modeéles animaux sont
nécessaires. Comme chez les humains, le rat gravidigue posséde un placenta hémochorial
avec une invasion trophoblastique profonde du mur utérin et une activation monocytaire

fonctionnelle et phénotypique similaire a celle humaine. Différents modéles de rats ont suggéré

TXH FHWWH DFWLYDWLRQ PRQRF\WDLUH SDU OH UpFHSWHXU DX]|

TNF-. LQGXLVDLW OHV VLJIRHWN Gdttoudq notamment une inflammation

JORPpUXODLUH HW JpQpUDOH SHUVLVWDQWH HQ UpSRQVH DXJ[ /36
Concernant les macrophages , ceux-FL VRQW SUpVHQWY DX VHLQ GH O

JUDYLGLTXH /HXUV QRPEUHV IOXFWXHQW SHQGDQWWenOddu=\FOH P

contr6le hormonal [93-95]. Aprés la fécondation, le nombre de macrophages utérins augmente
et reste important au sein de la décidue a tous les stades de la grossesse avec une plus grande
quantité au premier et second trimestre [96]. Ills sont généralement associés aux artéres
spiralées et les glandes syncytiotrophoblastiques mais également avec le trophoblaste extra-
villeux et au sein du myometre [97-99]. Leur rble dans le remodelage des artéres spiralées a
pWp VXJJpUp GX IDLW T ¥ %ladtVesvti®phhdilagiesSeitraWiHeQx a un stade ou le
défaut et la désorganisation des cellules musculaires lisses et des cellules endothéliales ont été
observés . Les macrophages prépareraient les artéres spiralées au remodelage par les cellules

trophoblastiques [100]. En plus de leur capacité phagocytaire, les macrophages sont MMP-9

SRVLWLIV OHXU SHUPHWWDQW GYLQILOWUHU OHVY DUWQqUHV >
OTpOLPLQDWLRQ GHVY FHOOXOHYV D8 RSpNagatytantXild gréGenaent Ieub GpFLG

libération de substances pro-inflammatoires. Leur phagocytose induirait un phénotype
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immunosuppresseur et anti-inflammatoire des macrophages [102]. On retrouve deux types de
macrophages déciduaux :
Les M2-like macrophages : immuno-modulateurs, présentant les marqueurs CD206,
CD163,DC-VLJQ PDLV QH VHPEODQW SDV rWUH LQGXLWY SDU O
mais par M-&6) HW-1@dans la décidue [103- @ 2Q UHWURXYH OfH[SUH
cytokines IL-6 et TNF-. > @s réxkpteurs inhibiteurs Immunoglobine-like
transcript (ILT) 2 et 4 [108]. Ces récepteurs peuvent se lier aux HLA-G exprimés par
les trophoblastes extra-YLOOHX[ SHUPHWWDQW GYLQGXLUH XQ VLJQD
et donc une tolérance aux trophoblastes avec une production de cytokines anti-
inflammatoires [108].
Les M1-like macrophages, présentant le marqueur CD68.
Les études sont contradictoires concernant ces macrophages et la PE, certaines retrouvent une
DXJPHQWDWLRQ GYDXWUH XQH GLPLQXWLRQ GH OHXU QRPEUH /I
avec celle de facteurs chimiotactigues comme M-CSF, IL-8 et MCP-1 chez les PE [109-111].
&ITHVW HQ IDLW OH SKpQRW\SH GHV PDFURSKDJHV TXL VHUDLW (¢
augmentation des cytokines pro-inflammatoires et diminution des anti-inflammatoires dans le
placenta des femmes pré-éclamptiques [110-112]. Il y aurait une diminution des M2 dans la
décidue des PE mais une augmentation de M1 autour des artéres spiralées, pouvant étre
DVVRFLpY DX GpYHORSSHPHQW GY{DWKpURVFOpURVH DLJXH UHWU
été pauvrement remodelées. Reste a savoir si cette augmentation est une cause ou une
conséquence de la PE [110].
S5pFHPPHQW RQ D PRQWUp TXYLO \ DYDILM 1PQ&'alux 3Ade¢QW D W LF
précoce de la grossesse dans la décidue chez les femmes qui développeront plus tard une HTA
gravidique et une PE, suggérant donc une augmentation de M1 dans la décidue a ce stade
[113,114]. Ceci étant appuyé par une diminution du ratio CD206/CD68 chez ces femmes [114].
Des études in vivo RQW PRQWUp TXH OHV PDFURSKDJHV DFWLYpV 0
OfLQYDVLRQ WURSKREODVWLTXH HW SDU FRQVpTXHQW OH UHPRC(
nombre de macrophages autour et au sein des artéres spiralées pourrait donc initier le défaut
de remodelage vasculaire [115]. Quant aux macrophages M2-like, ils sont présent de maniére
abondante dans la décidue des femmes en bonne santé. lls sont notamment présents au
niveau des arteres spiralées et du trophoblaste extra-villeux. lls pourraient avoir une implication
dans le remodelage en produisant des facteurs angiogéniques comme les MMPs et la famille
des VEGF [111,116-117].
BHQGDQW OD 3( OYDXJPHQWDWLRQ GX QRPEUH GH PDFURSKDJ
des macrophages M1-like, induisant des cytokines pro-inflammatoires, affectant les artéres
spiralées etinduLVDQW XQH DWKpURVFOpURVH DLJXH j OfRULJLQH GX G|
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3.2.2.2 Les Polynucléaires Neutrophiles (PNN)

'"HV FRQFHQWUDW L Re@atas¥ p(ehzyine Ho¥écré®® par les PNN) ont été
UHWURXYpHYV VLIJQLILFDWLYHPHQW SOXV pOHYpHV FKH] GHV ¢
FRPSOLTXpH GTXQH +7% JUDYLGLTXH RX GTXQH 3( GXUDQW OH WL
comparaison avec des grossesses normales. Par ailleurs, les PNN exprimaient aussi plus
facilementla -integrin ou le CD64 chez les patientes pré-éclamptiques [118-119]

3.2.2.3 Inflammation, stress oxydatif et endothélium vasculaire

Plusieurs facteurs ont été décrits comme induisant une activaton dH OTHQGRWKpOL
vasculaire, comme les acides gras libres (AGI ), les endopéroxydes , les villosités choriales
ou des cytokines comme le TNF- ..

/I TLQWHUDFWLRQ HQWUH OHV FHOOXOHV HQGRWKpPpOLDOHV |
PROpFXOHV G 1D iGé&gs ¥ laR@facd & cellules endothéliales (ICAM-1, VCAM- « HW
des ligands, les intégrines entre autres, exprimés a la surface des leucocytes semble étre
LPSRUWDQWH GDQV OH SURFHVVXV LQIODPPDWRLUH 3DU OfLQW
vasculaire peut activer les leucocytes, et inversement. Cette interaction permet une
DXJPHQWDWLRQ GH OD SHUIXVLRQ ORFDOH HW GH OD SHUPpDELC
IDYRULVH OD VI\QWKqVH HW OYH[FUpWLRQ GHVsldbBdus&nXgnOLEUHYV
UHWRXU XQH DOWpUDWLRQ GH OfHQGRWKpOLXP YDVFXODLUH

3RXU FHUWDLQV DXWHXUV OfTK\SRWKqVH GX VIQGURPH LQIC
DXWDQW j FRQVLGpUHU TXH OTDFWLYDWLRQ GH OfHQGRWKpOLXP

cellules endothéliales et les éléments sanguins impliqués dans le processus inflammatoire. [120]

3.2.3 Pré-éclampsie et génétigue

3.23.1 Déficit en Indoleamine 2,3 +Dioxygénase

/1,QGROHDP t@ibxygénase (IDO) est une enzyme médiant la conversion du
tryptophane par la voie de la kynurénine. Son gene est situé sur le chromosome 8 humain.
6WLPXOpH SDHOWWOMD )LV DLW LQWHUDIOGILMRXHH TH U{O Mie@ HangLIQD O |
OfLPPXQLWp FHOOXODLUH HQ UpJXODQW OD SUROLIpUDWLRQ GH\
en lymphocytes Th17.

M. K. Santillan et al. sont partis du principe que la PE était dle a une dysfonction de la
régulation des lymphocytes T et ont étudié le phénotype de souris enceintes déficientes en IDO.

Ces derniéres ont présenté une endothéliose glomérulaire rénale, une protéinurie, une
dysfonction endothéliale, une augmentation modérée de la pression artérielle moyenne et un

RCIU [121]. En 2 6DQWRVR HW DO UHWURXYDLHQW SDU DLOOHXUV X
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GDQV OfHQGRWKpPOLXP SODFHQWD LU Hciarptituer H2E K H fimindionSD W LH Q
GH OTDFWLYLWp GH OfT,'2 HVW DVVRFLpH j XQHyteQNLedpa DWLRQ
conséquent a une augmentation de la réponse inflammatoire et donc de la sévérité de la PE.
IDO jouerait aussi un réle dans les Iésions oxydatives endothéliales retrouvées lors de la PE :
IDO utilise les radicaux libres O, pour cataboliser le tryptophane, par conséquent une

diminution de cette activité augmente les radicaux, contribuant aux dommages oxydatifs [121].

3.23.2 Géne STOX1

Le géne STOX1 a été le premier gene identifie OLp j OD 3( j SDUWLU GTXQH pW
dans des familles hollandaises [5]. STOX1 code un facteur de transcription intervenant dans le
FRQWU{OH GH OD GLIIpUHQFLDWLRQ GHV WURSKREODVWHY H[W
SUROLIpUDWLI YHUV XQ SKpQRW\RH LQYDVLI 672; UpJXOHUDLW
trophoblastes et maintiendrait leur prolifération [123].

A partir de Ia, L. Gouny-' RULGRW HW VRQ pTXLSH RQW UHFKHUFKp OfLP
de ce géne chez des souris sauvages croisées avec des males transgéniques afin de limiter
OfH[SUHVVLRQ GX We&bhe\plhgedthirej LOsY 30Qris gestantes développaient au
cours de leur gestation une hypertension sévére et une protéinurie, apparaissant de maniére
précoce. On retrouvait également une fibrose rénale et une élévation des taux sériques de
facteurs pro-angiogéniques sFlt-1 et sEng [124].

Une analyse transcriptomique comparant des placentas sauvages et transgéniques a
UpYpOp XQH DFWLYDWLRQ GHV YRLHV L P $®rufité peH ParGlier vn®© TLP P X Q
altération de génes des cellules NK et du systéeme du complément. Pour identifier comment la
surexpression de STOX1 pouvait induire un syndrome maternel, ils ont analysé le phénotype
des cellules surexprimant STOX1, montrant une différence au niveau de la réponse au stress
oxydatif. Ces cellules présentaient une incapacité a répondre de maniére adéquate aux
YDULDWLRQV GH SUHVVLRQ HQ R[\JgQH DYHF DOWpUDWLRQ GH O
gestion des radicaux libres, en particulier ceux codant des protéines pro-oxydantes qui étaient
up-régulés alors que ceux codant des anti- R[\GDQWHY pWDLHQW GLPLQXpV /TK\SR
de ces données est la suivante : si les cellules trophoblastiques expriment beaucoup le géne
672; DX GpEXW GH OD JURVVHVVH HOOHV SRMXuWyjhéntatib@ tié IQH SDV |
pression partielle en oxygene survenant aprés 10 SA, perturbant ainsi la placentation et

induisant le phénotype maternel [125].

L. Gouny-Doridot a également travaillé sur les protéines a doigts de zinc (ZFP), impliquées

dans la régulation de la différenciation et de la détermination du destin cellulaire, en

sélectionnant 16 genes codant des ZFP en fonction de leurs dérégulations dans des modéles
FHOOXODLUHYVY GH PDODGLHY SODFHQWDLUHY /HV UpVXOWDWYV PF
JgQHYVY GTHQWUH HX[ DYHF SUpFLVpPHQW =1) HW HQ FDV
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3.3 3°™ partie : Dépistage de la Pré -éclampsie

De nombreux auteurs ont proposé a partir de leur recherche sur la pathogénie de la PE,
des marqueurs du défaut de placentation, et/ou de la dysfonction endothéliale, ainsi que des
dépistages combinés cherchant a trouver un moyen efficace de dépister t6t ces grossesses a
haut risque. Dans cette partie, nous allons tenter de vous exposer de la maniére la plus claire
SRVVLEOH OHV GLIIpUHQWHY SRVVLELOLWpPYV TXH OTRQ D SX GpFR

3.3.1 Dépistages entre 11 et 13 SA et 6 jours

Toutes les études que nous allons décrire ont été réalisées au premier trimestre chez des
patientes qui venaient pour leur visite prénatale de routine pour le dépistage de la trisomie 21,
OfpFKRJUDSKLH GX SUHPLHU WULPHVWUH D Y¥Yddkdale Voe&/laRIBM® LRQ GH
nucale, dge gestationnel. Pour chaque patiente, un relevé des caractéristiques maternelles,
antécédents médicaux et obstétricaux, et méthodes de conception a été réalisé.
On retrouvait les données suivantes :
Age maternel
Origine raciale : caucasienne, africaine, sud-asiatique, est-asiatique ou métisse
Tabagisme durant la grossesse
Méthode de concepton VSRQWDQpH XWLOLVDWLRQ GH VWLPXODQW
de PMA (Procréation Médicalement Assistée)
Antécédents médicaux : HTA chronique, diabéte, SAPL, thrombophilie, VIH,
drépanocytose, LED
Traitements : anti-hypertenseurs, anti-dépresseurs, anti-épileptiques, anti-
inflammatoires, aspirine, béta-mimétiques, insuline, stéroides, thyroxine
Parité et antécédents obstétricaux (dont antécédent de PE)
Antécédent familial de PE

Poids, taille, et IMC (Indice de Masse Corporelle)
Chaque auteur a utilisé la méme définition de la PE (voir Introduction). Il y avait une distinction
entre la PE précoce et la PE tardive. La PE précoce se définit comme étant une PE ou
OIDFFRXFKHPHQW IXW QpFHVVDLUH DYDQW 6$ HW OD 3( WDUGL
Comme pour le dépistage de la trisomie 21, les valeurs de chaque facteur sont dépendantes de
FDUDFWpULVWLTXHVY PDWHUQHOOHY DLQVL FKDTXH YDULDEOH D
de régression donnant des résultats en MoM (Multiple de la Médiane).

Nous allons présenter les propositions de dépistage par ordre chronologique :

x PIGF, IR des artéres utérines, PAPP-A et Facteurs maternels
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Selon R. Akolekar, et al. en 2008 [127]:

Les résultats illustrés dans le tableau ci-dessous montre plusieurs faitV. TX{LO HVW
intéressant de discuter. Premierement, on remarque que doppler des artéres utérines seul au
premier trimestre de grossesse ne détecte que 37,9 % des patientes qui vont développer une
PE précoce et 16,3 % des PE tardives. Ensuite, on remarque que la PAPP-$ QTDSSRUWH SDV
FRQWULEXWLRQ DX GpSLVWDJH FRPELQpP SXLVTXYLO QT\ D SDV G
DYHF RX VDQV (QILQ RQ UHPDUTXH TXH OH 30*) FRPELQp DYHF
artéres utérines permettaient de dépiste U M XV T X | GHVY SDWLHQWHY j ULVTX
une PE précoce.
Plus encore, ce qui est intéressant est la différence du taux de détection entre les PE précoces
et tardives, suggérant que ces deux sous-JURXSHV QYDSSDUWLHQQHQW SDV |
pathologique.

Comparaison du taux de détection des PE précoces et tardives avec un taux de faux positifs a
5 et 10% avec dépistage par caractéristiques maternelles, PIGF, PAPP-A, IR et leurs

combinaisons

Dépistage Taux de détection (%)

Pré-éclampsie précoce Pré-éclampsie tardive

FP =5% FP=10% FP =5% FP=10%
Facteurs maternels 39 49 29,6 43,9
PIGF 27,6 51,7 19,4 32,7
PAPP-A 24,1 41,4 8,2 18,4
IR artéres utérines 37,9 65,5 16,3 27,6

Facteurs maternels avec :

- PIGF 55,2 62,1 28,6 52,0
- PAPP-A 51,7 69,0 29,6 46,6
- IR artéres utérines 69,0 75,9 29,6 51,0
- PAPP-A + IR 69,0 72,4 - -
-PIGF + IR 75,9 89,7 29,6 49,0
- PAPP-A + PIGF + IR 75,9 86,2 - -

x PAPP-A, IR des artéres utérines et Facteurs maternels
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Selon L. C. Y. Poon, et al. en 2009 [128] :

&RPPH QRXV OTDYRQV VRXOLJQp SRXU OH-SheHHftHdd aWHV W (
elle seule, ni combinée a dépister les femmes susceptibles de développer une PE. Cependant,
OfpTXLSH / & < 3RRQ HWn R agorkfh@&s &EUBrBIRtY a tenir face a des
valeurs faibles de la PAPP-$ 2XWUH OH GpSLVWDJH GH OD WHCE RtRi& H OH
PAPP-A nous informe aussi sur la qualité placentaire. Un regard plus critique sur ces données
lors du suivi de grossesse pourrait permettre a chaque obstétricien, sage-femme, médecin
généraliste de mieux appréhender les grossesses a risque.

L. C. Y. Poon et al. proposent la démarche diagnostique suivante : 1) évaluer le risque
spécifique a chaque patiente de développer une PE a partir de caractéristiques maternelles et
des valeurs de PAPP-A en MoM ; 2) selon le risque, proposer aux patientes un doppler des
artéres utérines FRPSDUHU OHV YDOHXUV GH OfY,5 UHWURXYpHYVY DYHF
fonction des caractéristiques maternelles et des valeurs PAPP-A; 4) selon les résultats,
proposer un suivi spécifique des patientes a risque voire instaurer un traitement préventif par de
Of$VSLULQH j IDLEOH GRVHana&k«V, lgHtblddRX Y, 12 ©tHB] pétr@ettant de
réaliser cette démarche. Nous allons prendre un exemple : une patiente nullipare, de couleur de
peau noire et ayant une valeur PAPP-A égale a 0,05 MoM aura 46,28 % de risque de
développer une PE précoce (mais seulement 1,36 % de risque de développer une PE tardive) ;
si on lui propose un doppler des artéres utérines, les résultats seront a comparer selon la table
3 (spécifigue aux femmes de couleur noire) ; si cette patiente a moins de 30 ans, a un IMC
VXSpULHXU j NJ PO HW XR IHWWVVEEB QW BXOUH | PP Ofs5 GHV D

attendu est égal a 0,85.

x Endogline soluble (sEnq), IR des arteres utérines, PIGF, PAPP-A et facteurs maternels

Selon J.-M. Foidart, et al. en 2010. [129]

&HWWH pWXGH VIHVW L QWagbidé/dé feHPBDp¥édBae S tarD padt |65
valeurs de la séng, du PIGF, de la PAPP-$ OHV IDFWHXUV PDWHUQHOV HW
XWpULQHV 1RXV QTDYRQV SX DFFpGHU TXYDX[ UpVXOWDWYV F
variable a été ajustée selon les caractéristigues maternelles auxquelles ils dépendent, en
PXOWLSOH GH UpJUHVVLRQ FRPPH QRXV O%®Msufas StdpFpGHP

présentés ci-dessous.

(Q FRPSDUDQW FHV UpVXOWDWY DYHF FHX[ SUpVHQWpV SUpFp
maternels, IR des artéres utérines et PIGF avait permis de dépister 75,9% et 89,7 % des
patientes qui allaient développer une PE précoce avec des taux de faux positifs de 5 et 10 %
UHVSHFWLYHPHQW RQ FRQVWDWH TXH OTDSSRUW GH O4(QGRJO

permet de dépister entre 1,1 et 6,6 % de femmes susceptibles de développer une PE en plus.
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Taux de détection des PE précoces avec un taux de faux positifs égal a 5% et 10% et
comparaison de la performance du dépistage par les facteurs de risques maternels,
OTHQGRJOLQH VROXEOH V(QJ OH SODFHQWD Gassbdid®esiW K 1D F\
plasma protein-A (PAPP-$ OfLQGH[] GH UpVLVWDQFH GHV DUWQUHV X\

combinaisons possibles.

Dépistage Taux de détection (%)
FP = 5% FP =10%
Facteurs maternels avec :
sEng 33,3 56,7
PIGF 48,1 66,7
PAPP-A 46,7 53,3
sEng et PIGF 55,6 74,1
SEng et PAPP-A 63,3 73,3
IR des artéres utérines 63.3 76,7
IR et PAPP-A 60,0 833
IR et sEng 66,7 80.0
IR et PIGF 1.8 85,2
IR, PAPP-A et sEng 63,3 83,3
IR, PIGF et sEng 7.8 9.3
(Q FIHVW OfMpTXLSH GH - /DL HW DO TXL SXEOLH XQH p\

les taux sériques maternels de la sEng entre 11 et 13 SA et par la suite entre 30 et 33 SA. En
DFFRUG DYHF OWpWMoiHeBHLOHQY\ DYDLW SDV GH GLIIpUHQFH VLJQLI
taux entre le groupe témoin et le groupe de PE intermédiaire (PE entre 34 et 37 SA) et tardive
(a partir de 37 SA) entre 11 et 13 SA. Concernant les PE précoces, la concentration en seng
état i nYHUVHPHQW SURSRUWLRQQHOOH: us |aAcarndentrationfédak FaRe{ FK HP H Q
SOXV OH WHUPH GIDFFRXFKHPHQW pWDLW SUpFRFH (QWUH H
facteurs maternels et taux sériques de sEng permettait de détecter 64,3% de PE intermédiaire
et 50% de PE tardive avec un taux de faux positif égal a 10%. Ces deux études nous montrent
TXH V(QJ HVW XQ ERQ PDUTXHXU SUpPGLFWLI GIXQH 3( VpYqQUH HW

PE intermédiaires et tardives. [130]

X La Métabolomique et le dépistage des Pré-éclampsies tardives
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Selon R.O. Bahado-Singh et al. en 2013 [131]

/ID PpWDERORPLTXH HVW XQH VFLHQFH WUQqV UpFHQWH TXL
VXFUHV DFLGHV DQLPpV DFLGHV JUDV OLEUHV om@#hEou« SUpVl

XQ RUJDQLVPH 2Q SHXW GLUH TXH FYHVW OfpTXLYDOHQW (
métabolomique utilise la spectrométrie de masse et la résonnance magnétique nucléaire
FRPPH PR\HQV GTpWXGH (Q UHJDUG GH OD ODUJH d8leMrtHUVLWp
couplage avec les interactions environnementales (nourriture, médication, microbiotes
intestinaux), et de leurs énormes variations de concentration phénotypiquement
dépendantes, la métabolomique offre une voix puissante et quantitative pour décrire le
phénotype réel des cellules, tissus ou organismes dans les états normaux ou pathologiques.
(OOH D DXMRXUGYKXL EHDXFRXS GLQWpUrw GDQV OD FDUDFV
pathologies, complexes notamment.

Dans cette étude, R.O. Bahado-SingK HW DO DYDLHQW SRXU EXW GYLGHQ
biochimiques en début de grossesse, pouvant prédire les PE tardives en utilisant cette
méthode. Sur 40 métabolites testés, 17 étaient significativement différents du groupe PE,
du groupe témoin avec 14 d&ntre eux qui étaient significativement augmentés, et 3
VLIQLILFDWLYHPHQW GLPLQXpV /H JO\FpURO OD FDUQLWLQH
les métabolites distinguant le plus les deux groupes de patientes. Il y avait également une
discrimination significative entre les PE précoces et tardives concernant le glycérol,
Of{DFpWDWH OD WULPpWK\ODPLQH HW OH VXFFLQDWH

Deux métabolites étaient particulierement notables pour leur différence entre le groupe
témoin et le groupe des pré-éclamptiques : le glycérol et la carnitine, tous deux augmenteés.
/H JO\FpURO FRQVWLWXH OYDUWLFXODWLRQ FHQWUDOH GH WR
et des phospholipides, il est par conséquent trés important dans le métabolisme des lipides.
2U O 1D Q RU P mé&abdligme Gliyidique est reconnue comme étant une des
FDUDFWpPpULVWLTXHV GH OD 3( GH SOXV LO \ D XQH UHODYV
OTDXJPHQWDWLRQ GX ULVTXH GH Go yy¢@dR So8rkalt avo® tth e WD UG L®
dans la pathogénie de la PE. Quant a la carnitine, celle-ci est biosynthétisée a partir de la
lysine et de la méthionine au niveau rénal et hépatique, et intervient au sein de la cellule
dans le transport des acides gras du cytosol vers les mitochondries lors du catabolisme des
iISLGHVY GDQV OH PpWDEROLVPH pQHUJpWLTXH (OOH LQWHUY
ORQJXHV DF\O GHV $* SRXU TXfLOV SXLVVHQW rWUH XWLOLVDI
conséquent une action anti-oxydante. Elle a notamment un effet préventif contre la
lipoperoxydation des phospholipides membranaires et contre le stress oxydatif induit au
QLYHDX GHV FHOOXOHV P\RFDUGLTXHV HW HQGRWKpOLDOHV
OfDXJPHQWDWLRQ GH OD FRQFHQWUDWLRQ HQ FBUWE@UWLQH V
GfpTXLOLEUHU OH PpWDEROLVPH H[FHVVLI GHVY OLSLGHYV

Cette nouvelle approche métabolomique parait étre de prime abord utile pour plusieurs
raisons : la premiéere, est la mise en évidence de perturbations de certains métabolites lors

de pathologie comme la PE et par conséquent ouvre la voie a de nouvelles recherches
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concernant leur implication dans la physiopathologie. Concernant son apport diagnostic
SRXU OD 3( GYDXWUHV pWXGHYV VHUDLHQW QpFHVVDLUHV SRXU

3.3.2 Dépistage réalisé entre 22 et 24 SA et 6 jours

X 'pSLVWDJH FRPELQpP SDU Of.5 GHV -BBUW&U HOL KWH UQ @ $RW IOYDL G
OT.OKLELQH $

Selon K. Spencer, et al., en 2006 [132]

/[IDFWLYLQH $ HW OTLQKLELQH $ VR Qed/pGduites par\ERSURW p
GpFLGXH OH SODFHQWD HW OHV PHPEUDQHV I°WDOHV /I
DXJPHQWH DX PRPHQW GHV PDQLIHVWDWLRQV FOLQLTXHV
gravidique. Dans cette étude, K. Spencer et al. se sont intéressés au dépistage de la
3( SDU FHVY GHX[ SURWpLQHYV FRPELQpHV DYHF @®t%a GHV DU
-+&* OLEUH /HV IDFWHXUV PDWHUQHOV QTRQW SDV pWp UHC
ont été exprimés en MoM a partir des valeurs retrouvées lors de grossesses normales.

'DQV OH JURXSH GHV 3( RQ UHWURXYDLW GHYVY YDOHXUV VLJ(
de la PAPP-$ GH OB* OLEUH HW GH OYDFWLYLQH $ HW LQKLELQ
GpSLVWDJH FRPELQp SDU Of,5 GHV DUWqUHV AXompédtEBLQHY O
communiqués : avec un taux de faux positifs égal a 5 et 10%, 75 et 92% des PE ont
été dépistées, respectivement sans distinction entre les PE précoces et séveres. Sans
GRXWH OH GpSLVWDJH DXUDLW pWp SOXV SXlajome@Esw VL OH

valeurs de la PAPP-A et les caractéristiques maternelles.

3.3.3 Dépistage réalisé entre 30 et 33 sa

x PIGF, PAPP-$ -HCG libre et facteurs maternels

Selon Lai J., et al. en 2012 [133]

Dans cette étude, les auteurs ont mesuré les taux plasmatiques du PIGF, de la PAPP-A
HW GH+@P OLEUH FRPELQpVYV DX[ FDUDFWpPULVWLTXHYV PDWHUQH
prospective, cas-témoins, afin de dépister les femmes & risque de développer une PE
« intermédiaire » (entre 34 et 37 SA) et une PE tardive (aprés 37 SA). Les résultats sont
résumés dans le tableau ci-dessous. Les taux sériques de la PAPP-$ QYpWDLHQW SELC
significativement différents des deux groupes de patients et ont donc été écartés du
dépistage combiné. Dans le groupe des femmes pré-éclamptiques, les taux sériques de la
-+&* OLEUH pWDLHQW SOXV KDXWV HW FHX[ GX 30*) SOXV EI
GLPLQXWLRQ GH OYDXWUH pWDLHQW WRXWHV GgextatichReU UpOpH \

DXTXHO OYDbDUUrwW GH OD JURVVHVVH IXW QpFHVVDLUH $YHF X
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dépistage combiné par les caractéristiques maternelles couplées a la concentration en
PIGF, a permis de dépister 85,7% de PE intermédiaires et 52,8%dH 3( WDUGLYHYV

OD+&* OLEUH RX-6X*UDWVELURH 30*) GDQV FH GpSLVWDJH QH OfD

6HORQ OHV DXWHXUV O 1-BGG kb Q@hMdaELoRauEstse@dines avant le

début de la phase clinique de la PE, serait une réponse inGXLWH SDU O9YK\SR[LH
FRQWUHEDODQFHU OD YDVRFRQVWULFWL-RCG HieUdydhivdet) LV WL T X

propriétés vasodilatatrices). Les niveaux du PIGF sont diminués des le premier trimestre de

grossesse chez les femmes qui vont développer une PE, ils le sont encore plus a 30-33 SA.

&HOD SHXW rWUH GX j

trophoblastiques.

OD SHUVLVWDQFH GH OfK\SR[LH SODFH!
SDU OH IDLW TXH OfK\SR[LH LQKLEH OD SURGXFWLRQ GY$51P C

Performance du dépistage de la PE intermédiaire et précoce par les caractéristiques

maternelles, PIGF, -HCG libre, et leurs combinaisons +inspiré du tableau 4, p170 de

OYDUWLFOH

Test de dépistage

Taux de Détection pour un taux de faux positifs égal a 5 et 10 %

(en %)

PE intermédiaire (34 £37 SA)

PE tardive (>37 SA)

- 5D W IHEG libre/PIGF

5% 10% 5% 10%
Facteurs maternels
avec :
78,6 85,7 41,7 52,8
- PIGF 42,9 64,3 25,0 33,3
- -HCG libre 85,7 87,5 41,7 52,8
-30*) -HCG libre 78,6 85,7 33,3 50,0
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4. DISCUSSION

Le premier objectif de notre travail était de réaliser une revue de la littérature

scientifique dans le but de faire un état des lieux des connaissances actuelles de la

physiopathologie de la pré-éclampsie. Nous nous étions donnés une limite temporelle (de
j DILQ GH QH VILQWpPpUHVVHU TXIDX[ GHUQLQUHV pWXGH

la recherche fondamentale sont des disciplines qui découlent des découvertes antérieures.

Au fil de nos lectures, nous avons du élargir nos recherches pour mieux comprendre

comment les auteurs avaient pu arriver a leur réflexion au moment de leur étude.

En raison de la complexité de la pathogénie de la PE, celle-ci intéressant de nombreux
domaines de recherche  OD JpQ p W L Thilegie QefdidiBiXcellulaire et moléculaire, et
récemment la métabolomique G{XQ FHUWDLQ QRPEUH GH UHVVRXUFHV S
QRXV QYDYRQV SDWHWXGBFBfYPSRVVLELOLWp WHPSRUHOOH j D
nous ne pouvons pas affirmer que tous les aspects et hypothéses physiopathologiques ont
pWp H[SORUpV (Q FH VHQV OfYREMHFWLI GH UpDOLVHU XQ pV
DFFRPSOL 1pDQPRLQV QRXV DYRQV WHQWp GH QYRPHWWUH
plus, notre sujet est actuel puisque la recherche sur la physiopathologie, le diagnostic, la
prise en charge, la prévention mais également la recherche de nouvelles thérapeutiques
FROQWLQXHQW GTIrWUH HQ YRLH GH GpYHORSSHPHQW

/TPWXGH GHV PpFDQLVPHV UplJLVauDgphtadb é@onieHign/I® WLR Q H
GpIDXW GYLQYDVLRQ GHVY DUWQUHV VSLUDOpHY SDU OHV FHOO?
est une étape complexe dans le développement embryonnaire.

/H VA\VWqQPH LPPXQLWDLUH LQQp HW DGD glavd WdtdrmelHW O fH
(comme la tension en oxygene par exemple) agissent de concert pour permettre a ces
FHOOXOHV GY{H[SULPHU j XQ WHPSV GRQrqQiférati© ihveSiK pdsRW\SH [
HQGRYDVFXODLUH /IpTXLOLEUH GH FHWWHout @QinférélDFW LR Q
OTRUJDQLVPH PDWHUQHO OD FDSDFLWp GIDFFRXWXPDQFH DX
pour obtenir un flux utéro-placentaire adapté aux besoins de la grossesse. Le défaut
GILQYDVLRQ WURSKREODVWLTXH PqQH |DW DeGddri? dxellujesk QH K\S
déciduales et endothéliales maternelles.

Le stress oxydatif est indéniablement une des conséquences directes de ce stress
SURYRTXp /ITDXJPHQWDWLRQ GTLVRSURVWDQH GTRULJLQH S
OTR[\VJqQH GH OLtBRGdd,WURTNEHVGTHQGRWKpOLQH HW GH OTDFLG
circulation maternelle favorise une vasoconstriction artérielle généralisée, mais rendent
également les vaisseaux maternels sensibles aux substances vasoactives. De plus, le
stress oxydatif entraine aussi la mort cellulaire par apoptose ou par nécrose, celle-ci

entrainant une réponse inflammatoire.
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[TKA\SR[LH | BgalerenMadproduction de facteurs anti-angiogénigues OfHQGRJOLQ't
soluble par les cellules endothéliales, et le sFlt-1 par les cellules trophoblastiques, qui sont
relachés dans la circulation maternelle. Ces deux facteurs sont également des inhibiteurs
GH OfR[\GH QLWULTXH VIQWKDVH j OTRULJLQH GTXQH YDVRFRC

/I TNDSRSWRVH LQGXLWH SDU O 7&if SoRduitrh dohto® H l&VInehtibd V' R [\ G
GDQV OD FLUFXODWLRQ PDWHUQHOOH GTDJUpPJDWV V\QF\WLD>
sFlt-1. Ce dernier semble étre le lien entre la dysfonction endothéliale et le processus
inflammatoire exagéré retrouvés dans le syndrome maternel. En effet, les agrégats
syncytiaux, via le sFlt-1, inhibe la prolifération cellulaire endothéliale et la formation de
vaisseaux, et augmente la production de sEng via son action par la MMP- '{DXWUH SDUW
stimule les macrophages, les monocytes, les neutrophiles, les cellules NK, et des cytokines
pro-LQIODPPDWRLUHY UHVSRQVDEOHYV GH OD UpSRQVH LQIODPPLCL
GHV 3%, HW GX UDSSRUW 7;%$ 3*, DFFRPSDJQH OYDFWLYDWL
perturbaton de OD FDVFDGH GH FRDJXODWLRQ j OfRULJLQH GH OfYl
troubles homéostatiques rencontrés pendant la PE.

Autour de ces enchainements biochimiques conduisant au syndrome maternel, la PE
semble étre favorisée par des prédispositions génétigues comme nous le montre les études
PHQpHV VXU O1L Q-Gicx@eraselefidigene STOX1.

1RXV DYRQV WHQWpP GIXQLILHU WRXWHV FHV K\SRWKqVHV | (

réalisé dans le cadre de notre travail (Voir Tableau 1, Annexe V).

La notion de prédisposition génétique est intéressante. Au-GHOj GX SRVWXODW TXI1
des familles de pré-éclamptiques, nous avons remarqué que dans pratiquement toutes les
études que nous avons analysées, spécifiquement les études prospectives cas/témoins, les
patientes qui développaient une PE, notamment les PE tardives présentaient les mémes
facteurs de risques que les maladies cardio-YDVFXODLUHYV FRPPH OTRULJLQH UD
FRXOHXU QRLUH O T K\S HH[Q ¥ $WHXPPH. H G HO OG LPE™ W bhigle X G +7.
[34,35,36,38,52,129,131]. Certains auteurs qualifientla PEde « PDODGLH GH OPHQGRWK
faisant écho a la définition des maladies cardio-vasculaires. Par ailleurs, les études ont
montré que les femmes qui développaient une PE avaient quatre fois plus de risque de
développer une HTA chronique dans les 10 années suivant la pathologie, le risque
GILQVXIILVDQFH FDUGLDTXH pWDLW PXOWLSOLp SDU HW FH
par 1,5 [135].

En ce sens, nous pouvons prétendre affilier la PE a la définition de la maladie
multifactorielle en génétique médicale : « Affection induite par la combinaison de facteurs
génétiques multiples (polygéniques) et environnementaux, ou les variations géniques ne
sont pas délétéres individuellement (facteurs de prédisposition) ».

Ainsi, prévenir ces grossesses a haut risque présente deux bénéfices : le premier, a
FRXUW WHUPH FRQFHUQH OfLVVXH GH OD JlgRetdhd \aVodg SRXU O

terme, concerne la santé de ces femmes.
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Une seconde réflexion est indéniable en regard des études réalisées : parle-t-on de la
méme pré-éclampsie lorsque nous évoquons « PE précoce » et « PE tardive » " &THVW XQH
TXHVWLRQ TXL D pWp VRXOHYpH SDU SOXVLHXUV DXWHXUV HQ SI
entre les deux sous-groupes ne présentaient pas les mémes lésions histologiques. Les
SODFHQWDV LVVXV GH 3( VpYgUH SUpVHQWDLHQW GHV OpVLRQV
DYHF GHV GpS{WV GH ILEULQH GHV VLJQHV GYLpddenddsvekld RX HQF
SOXV VRXYHQW XQH K\SRWURSKLH SODFHQWDLUH > @ &HV 3
restriction de croissance intra- XWpULQH SRXU OHV I°WXV LVVXV GH FHV JURVYV
ne sont pas retrouvées dans les PE tardives, suggérant que OD 3( WDUGLYH QTHVW SDV
GpIDXW GYLQYDVLRQ WURSKREODVWLTXH PDLV FDXVpH SDU XQ
syndrome métabolique. Les mémes facteurs de risques pour les maladies cardio-vasculaires
étaient également retrouvés dans le groupe des PE tardives.

Ceci nous a amené a définir deux types de PE : une PE dite « essentielle », primaire et
SURYRTXpH SDU OYK\SR[LH SODFHQWDLUH GXH DKur@PED XW GTL
dite « secondaire », induite par des facteurs métaboliques et cardio-vasculaires
LQGpSHQGDQWY DYHF XQH SODFHQWDWLRQ QRUPDOH &THVW X
communauté scientifique [34,35,36,38,39,40,52,129,131].

/H VHFRQG REMHFWLI GH QRWUH pWXGH pWDLW GH VILQWPpPUHYV
de dépistages proposés par les chercheurs.

Comme nous en avons déja discuté, prévenir ces grossesses a haut risque présence de
QRPEUHX[] EpQplLFHV SRXU OD PqUH HW OfHQIDQW 3RXU TXTXC
plusieurs critéres sont a respecter comme la fiabilité, la reproductibilité, la simplicité de mise en
°XYUH HW ELHQ VXU TXTLO VRLW OH PRLQV LQYDVLI SRVVLEOH ¢
trimestre, plus exactement entre 11 et 13 SA permet de sensibiliser le maximum de femme (le
délai FRUUHVSRQGDQW DX GpSLVWDJH FRPELQp GH OD WULVRPLH
mais aussi de mettre en place un traitement préventif par Aspirine faible dose (entre 75 et 160
mg/j) avant la 16°™ VHPDLQH GY{DPpQRUUKpH $FWXHOOHPHQW OD SUR
proposée que chez les patientes présentant des antécédents de pré-éclampsie sévere et
précoce, de HELLP syndrome, de RCIU sévére et précoce, de MFIU dans un contexte
Y DV F X O DL UtélcédentvdeGIAPIQ[137]. Hors, 70 & 75 % des pré-éclampsies surviennent
ORUV GTXQH SUHPLqQUH JURVVHVVH > @

La plupart des tests de dépistage que nous avons présenté ont été élaborés par les
PrPHVY DXWHXUV IDFLOLWDQW OHXU FRredidgd) Ddny Re® m8mdsV T X L O\
conditions. Cependant, la confrontation des tests combinés aurait été sans doute plus

pertinente avec des études réalisées par des équipes différentes.

Actuellement (janvier 2016), le laboratoire Biomnis propose dans le cadre du projet

« Prognosis » un test de dépistage combiné entre 11 et 13 SA et 6 jours. Ce dépistage est basé
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VXU OH UHFXHLO GH FDUDFWpPpULVWLTXHY PDWHUQHOOHV FRPPH
antécédent personnel ou familial de PE, hypertension chronique (traitée ou non) et le tabac, qui
représentent des facteurs de risque intégrés dans le calcul. Ces données sont combinées avec

OD PHVXUH GH OTLQGH[ GH SXOVDWLOLWpPp RX GH UpVLVWDQFH
OfpFKRJUDSKLH Gestr§ UaHhifesureldeVialpteBsion artérielle moyenne et le dosage

des biomarqueurs PAPP-$ HW 30*) 3DU DLOOHXUV FH WHVW HVW JUDQGHTF
JUDQGH DPSOHXU UpDOLVpH HQ SDU Ofp83dL@dssesses . + 1L
monofoetales dont 2,4 % de PE). Comme pour les tests présentés dans les résultats, le taux de

détection est meilleur pour les PE précoces. Un test prédictif aprés 20 SA est également
SURSRVp GDQV OH EXW GYDQFLWLSHU OD SULVH HQ FKBUYelJH GHV
les orienter en cas de haut risque a court terme ou de les rassurer si elles présentent un trés

IDLEOH ULVTXH j FRXUW WHUPH &H WHYVW1/BIGP @ilddgdequiugi® SSXLH
entre ces deux facteurs est détectable plusieurs semaines avant la survenue clinique de la PE.

8Q UDWLR LQIpULHXU |j SHUPHWWUD GYRULHQWHU OD SDWLHQ'
UDWLR VXSpULHXU RX pJDO j SHUPHWWUD GY{DQWLFLSHU OD SU]I

une hospitalisation [139]. Les modalités de ces deux tests sont illustrés en annexe VI.

5. CONCLUSION

/HV UpVXOWDWY GH OD UHFKHUFKH IRQGDPHQWDOH QRXV PRQ
WRXMRXUV SOXV ORLQ QRV FRQQDLVVDQFHV VXU Cigive &Hp QRP Q'
maladie. Notre travail a démontré que la pré-éclampsie reste encore difficile a appréhender,

WDQW OD FRPSOH[LWp HW OfLOQWHUFRQQH[LRQ GH VHV IDFWHXU\
la mise en évidence de marqueurs biochimiques du défaut placentaire et de la dysfonction
HQGRWKpOLDOH QRXV SHUPHW GYDPpOLRUHU QRV SUDWLTXHV j W
/IH GpSLVWDJH SHUPHW GH FLEOHU OHV JURVVHVVHYV j ULVTXH HW
mais aussi de prévenir la morbidité inhérente a la pathologie. De méme, les expériences in vitro,
ex vitro | OfDLGH GH PRGgOHV DQPDX[ FRPPH OHV VRXULV HW OH

cellulaires, ouvrent les possibilités de chercher, trouver et tester de nouvelles thérapeutiques.

&HSHQGDQW OfDPpOLRUD WdimgQesGE doittas H@passeDndtte sens
FOLQLTXH HW QRWUH DWWHQWLRQ SRUWpPH VXU OYfKLVWRLUH Py

rester une aide a notre PEC de ces patientes a risque.

Comprendre comment la pathologie pré-pFODPSWLTXH VILQVWDOOH IXW XQ
WDQW HOOH GHPDQGH j VILQWpPpUHVVHU j SOXVLHXUV GRPDLQHYV
un hommage a tous les scientifiques qui ont travaillé et qui continuent de le faire sur cette

pathologie.
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Gynecol, volume 35, pages 6887, p681, par Foidart-B1., Munaut C., Chantraine F.,
Akolekar R., et Nicolaides H.K.

o[ @ateroal glasma soluble

[«[ P S §]}eclhmpsistE 2010, Ultrasond Obstet

Table 1 Studies reporting on the association between maternal plasma soluble endoglin (sEogh concentration and pre-cclampsia

Pre-eclampsia Umaffected coniral
Reference Ceestativmal ape (weeks) n sEny ingiml) n sEng (ngiml) P
Dhuring pre-cclampsia
Stepan et al. (200714 20-37 18 571 15 5.3 < (L1
Masiiyama f al, (200717 3340 a0 Al 30 1.2 =001
Jeyabalan et al. {2008)1% 3439 10 £ 10 17.5 0601
[ Wivie ef al, (200817 3140 52 2825 52 14.8¢ =001
Kim et al. (20091 2840 62 T4.5 % 17.2 o (L0
Reddy et al, (200919 3541 10 188.0¢ (i} 522 = {0,
Before pre-eclampsia
Rama e al, (2007 1720 39 6.4 147 5.2 =001
R ot ai, (200720 11=-14 39 .9 147 .6 MS
e Wive ef al, (2008317 24-238 52 14.6% 52 a.1% = (L]
Frez e al. (20081 1M-24 56 7% EINg | 5.9% =05
Erce ef al. (2008)* 9-14 56 7.7¢ m T M5
RBaumann ef af. {20082 11-14 £ 5.5 a2 4.8 =01
Lim et al. (2009)* 14-19 ] 1005 124 3.9 <K

sEng vahses are mean except where indicared, *Median, M5, not significant,



Tableau 2

ANNEXE Il

groupes contrélest ]«

Résumé des études concernant la concentration médiane maternelle plasmatique du
sFIt1 en pa/mL chez les patientes pendant ou avant lagmémpsie, comparée aux

o[ (Matkroal glasma soluble frAgke tyrosine kinase

1 ard free vascular endothelial growth factor at 11 to 13 weeks of gestation in
preeclampsia - 2010, Prenat Diagn, volume 30, pages-19%, p2, selon Akolekar R.,
de Cruz J., FoidartMl., Munaut C., Nicolaides-K.

Table 2—Studies reporting the median maternal plasma sFI-1 concentration (pg/ml) in patients during or before preeclampsia

compared 1o controls

Precelampsia Control

Author Oiestation (week) il sF-1 n sFIt-1 P value
Thuring preeclampsia

Tsatsaris et al., 2003 30-38 19 2600 il 120 =L
Levine ef al., 2004 29-41 23 4382 23 1643 <100
Stall er al., 2005 2440 32 Q932 I8 3417 <001
Shibata et al., 2005 2840 22 5221 24 1857 (L0001
Buhimschi er al., 2006 2340 42 2006 13 434 = (LM
Masuyama ¢f af,, 2007 33-40 30 5666 30 1204* <101
Stepan et al., 2007 20-37 I8 8388 15 2602 =001
Salahuddin er al., 2007 2840 19 T4 700 20 16 600* <101
Lee er al., 2007 29-40 20 1935 20 208 =L
De Vivo et al., 2008 31-40 52 44 870 52 12560 <(L001
Woolcock et al., 2008 5-41 I8 3130 18 470 < (1001
Kim et al., 2009 23-40 62 2755 62 554+ <L
Reddy «f af., 2000 37-41 10 10 100 10 4500 <105
Before preeclampsia

Levine ef al., 2004 8-12 21 20 NS
Thadhani et al., 2004 T-12 40 1048 80 973 NS
Park et al., 2005 16-23 32 730 128 441 <(L05
Kim et al.. 2007 14-23 46 3861 100 2353 < (L1
Rana er al., 2007 11-13 39 35000 147 3000+ NS
Vatien e al., 2007 4-12 154 135 302 166+ =01
Erez et al., 2008 615 56 1405 201 1788 (105
Baumann et al., 2008 11-13 46 1764 92 537" <105
Lim et al., 2008 14-21 40 49454 100 2T8R* (L1

Values i * indicaie mean values,

g1, zoluble fms-like tyrosine kinase-1,
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Tableau3:

Analyse bio-informatique du transcriptome des cellules Huvec (cellules endothéliales
de la veine du cordon ombilical humain), traitées avec du plasma pré-éclamptique,
LVVXH GH @y$fddatioh E@ethd@iale : rdle dans le syndrome maternel de la
prééclampsie et conséquences a long terme pour le systéme cardiovasculaire » - mars
2013 - Ann Cardiol Angeiol, volume 762, 6 pages, p3 £selon Calicchio R., Buffat C.,
Vainam D., Miralles F.

Tablewu 1

Analyse bio-informatique du transcripome des cellules Hovee traitées avee do plasma prééelamplique.

DAVID

Calégonie fonctionnelh: Mombre de pénes — Symbaole de gine Watkeur e

Cycle cellulain: 13 CKAP2, TXNIE TRNPI, CASCS, CDCX), RIRCS, PTTGI SMO4, 130 % 10
CONRI, CDCAS, SPAGS, PLKI, CCNA2

Apoplose 11 PHLPPI, CKAP2, TSC22D3, CHACI, BCL2AL, TRIB3, BIRCS, PMAIPI, 647 x 1)
RTELI PHLDAI DINT4

Anli-apoplose 4 CERPE, VEGEA, SPHKL, BCL2AL, BIRCS, HSPAS, RTELL CITED? 4,70 % 10

Régulation de la migration cellulaire 1 VEGEA, EDNI, SPRKL ITGR3, IGFRE3, INSR, CITED? 0,65 % 10

Régulation négative de I"apoplose ] CERPE, VEGEA, SPHKL BUL2AL RAGT, BIRCS, HSPAS 260 % 101
RTELL CITED?

GENOMATIX

Plise M du eyele cellulare 15 FITGE CONREL CONAZ, PLEL, PSRCE, CDE2, CINCAS, SPAGS, B8 x 10
SMOH, KIF20A, EDNT, INSE, BIRCS, CASCS, CCNB2

Cycle cellulain: 23 PTTGL CONBL, CCNA2, TXNIE, LKL, PSRCE, CDO, KPNAZ, 2,09 % 10"
CKAPL, CINCAS, SPHK], SPAGS, GAS2L3, CITED, SMC4, TRNPI,
KIF20A4, EDNI, 103, INSK, BIRUS, CASCS, CCNB2

Riosynihése des acides gras 6 AGMO, GGTS, INSIGE, FASN, EDNI, TRIR3 148 x 10

Répulation de |"apoplose n SLIT3, CHACI, PHLDAT, PMAIFI, TXNIE SLIT2, IGERF3, GARS, 238 % 10
HSPAS, VEGEA, CKAP2, SPHKT, PHLEPPI, DTS, RAGI, CITEDZ,
CLNS, CERPE, ID3, TRIES, BCL2AT, BIRCS

Riéponse i I'hypoxic & CONRI, VEGEA, DINTS, 5TC2, CITEDL, EDNT 6,50 % 10

Régulation posilive de la modili & ITGR3, SLIT2 VEGEA, SPHK, EDNI, INSR 6,50 % 10

Développement du sysiéme candiovasculaire 11 ADAMTSI, CCNRI, ITGR3, SLIT2, VEGFA, SPHKI, CITEDZ, ERRFII, 898 x 10
EDNI ID3, INSE

Anli-apoplose 6 HSPAS, SPHKI, CITEDZ, CERPB, BCL2AL BIRCS 64l % 10

Répoms: cellulaine au stress 14 PTTGE, CCNBI, CONA2, ZSWIMY, PMAIPL, PLKL, ATFS, HSPAS, 200 10 7

VEGEA, INSIGE, CBS, STC2, RTELL EDNT

Liste des principaux génes modifiés dans kes cellules Huvee exposées & du plisma prééelamplique el association avee les caulégories fonclionnelles allendes, so
I'amalyse bio-mformatique sur David et Genomatix. Les plnes surexprimés dans les eellules HUVEC raiides avec du plasma pridelamplique sont montads en ;



ANNEXE |V

Table 1:

Risque spécifique de PE de chague patiente selon les caractéristigues maternelles et la
PAPPA (MoM), e o[ CEissttronester maternal serum pregnan@ssociated
plasma proteirA and preeclampsia> selon Poon L.C.Y.at, Ultrasound Obstet

Gynecol, 2009, volume 33, p28

Table 2 Paticnt-specific risk for pre-cclampsia according to matcrnal characteristics and pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)
multiples of the median (MoM)

Patient-specific risk (%)

White Black
Parous with no Parous with Parous with no Parous with
previous previous previous previous
PAPP-A MoM Nulliparous pre-eclampsia pre-eclampsia Nulliparous pre-eclampsia pre-eclampsi
Early pre-cclampsia
0.05 15.28 6.20 44.47 46.28 23.99 79.28
0.10 5.73 218 21.26 22.51 %61 56.32
0.15 112 1.1& 12.50 13.33 5.33 40.57
0.20 2.01 0.74 8.3 892 346 30.30
0.30 1.07 0.40 4.60 4.93 1.86 18.71
0.40 0.62 0.25 2.98 319 1.19 12.78
0.50 0.48 0.18 212 2.27 0.84 9.36
Late pre-cclampsia
0.05 0.41 0.12 0.92 1.36 0.319 3.04
0.10 0.31 0.09 0.70 1.05 0.30 2.35
0.15 0.27 0.08 .60 0.20 0.26 2.02
0.20 0.24 0.07 0.54 0.81 0.23 1.81
0.3 0.20 0.06 0.46 0.69 0.20 1.55
0.40 0.18 0.05 0.41 0.62 0.18 1.39

0.50 0.17 0.05 0.38 0.57 016 1.28




Table 2

,VVX GH EbBsttiNiest€r khaternal serum pregnancy-associated plasma protein-A and
pre-eclampsia » selon Poon L.C.Y. et al., Ultrasound Obstet Gynecol, 2009, volume 33, p31

Tablc 4 Values of uterine artery pulsatility index that would result in a risk of carly pre-cclampsia of 0.§

w

% at various levels of reduced

pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) multiples of the median (MoM) in white pregnant women aged = 30 years or = 30 years

Parous with no previous

Parous with previous

Nulliparous pre-eclampsia pre-eclampsia

CRL (mm): - =65 =65 =65 =65 =63
BMI (kgim?): =25 =25 =25 =25 =25 =25 =25 =25 =25 - 25 =25 =25
0.05 MoM

= 30 years 1.18 1.1 1.10 1.41 38 1.34 1.31 0.96 0.94 0.91 0.89

= 30 years 16 111 1.08 1.32 35 32 1.29 0.94 0.92 0.90 0.88
0.10 MoM

= 30 years 1.41 1.37 1.34 1.31 1.67 1.64 1.60 1.56 1.14 1.08 1.06

= 30 years 1.38 1.35 1.32 22 1.65 1.61 57 53 .12 1.07 1.04
0.15 MoM

= 30 years 56 1.48 1.45 1.85 1.81 1.77 1.72 1.26 1.23 1.17

= 30 years 1.53 1.46 1.43 1.82 1.78 1.74 1.70 1.24 1.21 1.15
0.20 MoM

= 30 years 1L&7 159 1.56 1.99 1.95 1.90 1.85 1.35 1.29 1.2

= 30 years 165 157 1.53 1.96 91 1.87 1.82 1.33 1.27 1.24
0.30 MoM

= 30 years 1.85 1.76 1.72 2.20 215 2.10 2.05 L5 L.46 1.43 1.39

= 30 years 1.82 1.74 1.70 217 212 2.07 2.02 1.4 .44 141 1.37
0.40 MoM

= 30 years 1.99 1.94 1.89 1.85 2.37 2.3 226 2.20 61 1.57 1.50

= 30 years 1.9 1.91 1.86 1.82 2.33 2.28 .22 217 1.59 1.55 1.48
0.50 MoM

= 30 years 2.10 2.05 2.00 1.96 2.50 245 2.39 2.33 1.70 1.66 1.62 1.58

= 30 years 207 2.02 1.97 1.93 246 241 2.35 2.29 1.68 1.64 1.60 1.56

BMI, body mass index; CRL crown—rump length.



Table 3:

,VVX GH XEBsUtiNriest€r hhaternal serum pregnancy-associated plasma protein-A and
pre-eclampsia » selon Poon L.C.Y. et al., Ultrasound Obstet Gynecol, 2009, volume 33, p32

Table 5 Values of uterine artery pulsatility index that would result in a risk of carly pre-eclampsia of 0.5% at various levels of reduced

pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) multiples of the median (MoM) in black pregnant women aged = 30 years or = 30 years

CRL {mm):

Nulliparous

Parous with no previous

pre-eclampsia

Parous with previous

pre-eclampsia

A

BMI rkgfn.lzj: =25 =25 <25 =25 =25 =25 =25 =25 =25 - 25 =25 =25
0.05 MoM

< 30 years 0.92 0.90 0.87 0.85 1.09 1.07 1.04 1.02 0.74 0.73 0.71 0.62

= 30 years 0.90 0.88 0.86 0.84 .07 1.05 1.02 1.00 0.73 0.71 0.70 0.68
0.10 MoM

= 30 years 1.09 1.07 1.04 1.02 1.27 1.24 21 0.88 0.86 0.84 0.82

= 30 years 1.07 1.05 1.02 1.00 1.25 1.22 12 0.87 0.85 0.83 0.81
0.15 MaoM

< 30 years 1.1 1.44 1.40 1.37 1.34 0.98 0.95 0.93 0.9

= 30 years 1.1 1.4 1.38 1.35 1.32 0.96 0.94 0.92 0.90
0.20 MoM

< 30 ycars 1.27 1.24 1.21 1.51 1.47 1.44 1.03 3 1.00 0.98

= 30 years 1.25 1.22 1.19 1.49 1.45 1.41 1.03 1 0.98 0.96
0.30 MoM

< 30 years 1.44 1.40 1.37 1.34 1.71 1.67 1.59 L.16 111 1.08

= 30 ycars 1.41 1.38 1.35 1.31 1.68 1.64 1.57 1.14 1.09 1.06
0.40 MoM

< 30 years 1.51 1.47 1.44 84 1.7 75 1.71 1.25 1.22 1.1 1.16

= 30 years 1.48 1.45 1.41 1.81 1.77 72 Lag 1.23 1.20 1.1 1.14
0.50 MoM

= 30 years 1.63 1.5 1L.55 1.52 .54 1.90 1.81 1.32 1.29 1.26 1.23

= 30 years 1.61 57 1.53 1.49 1.91 1.87 2 1.78 1.30 1.27 1.24 1.21

BMI, body mass index; CRL crown—rump length.



ANNEXE V

Physiopathologie de la Pré-éclampsie : Schéma récapitulatif +Mars 2016 *
Physiopathologie de la Pré-éclampsie : Etats des Lieux des Connaissances actuelles +
Mémoire Faculté de Médecine et Maieutique de Lille £Talon M.
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DO : Indoléamine 2,3 Dixoygénase ; sFt-1: soluble fms-like tyrosine kinase -1 ; sEng: soluble Endogline ; ROS : Espéces Réactives a |'Oxygene ; TNF -alpha: Tumor Necrosis Factor - alpha ; TXAZ: Thromboxane A2 ; PGI2: Prostacycli
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ANNEXE VI

n= 13 20 37

PREDICTIF

DEPISTAGE 2¢ et 3° trimestres

CUNIQUE

Au moment du
dépistage de la T21:
IP + PAM + PIGF + PAFP-A + FdR
Dépistage de PE
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RESUME :

La pré-éclampsie est une pathologie placentaire vasculaire exclusivement humaine,
UHVSRQVDEOH GYXQH ORXUGH PRUELGLWpPp HW PRUWL
problématiques inhérentes a la pré-pFODPSVLH VRQW G{fXQH SDUY
tardive de cette pathologie bien que son établissement soit précoce HW GY{DXW,
UpSHUFXVVLRQV VXU OTfRUJDQLVPH PDWHUQHO HW I°W

(
3( HW H[LJH TX1HOGlet@¢rgdhetcp&fehdamentale.

Q 07206 VRXOLJQH OTLQVXIILVDQFH GHV FRQQDL
(

Nous avons réalisé une revue de la littérature scientifique dans le but de faire un état des
lieux des connaissances actuelles sur la pathogénie de la PE afin de mieux la
FRPSUHQGUH HW O9YDSSUpK H a6 gtandissantd Dé3 GegherndHesHnerant
a comprendre les facteurs de sa pathogénese et les publications visant a amener de
nouveaux moyens diagnostiques et de dépistage sont indéniables.
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K\SR[LH SODFHQWDLUH /TK\SRJ[RHP I$ QHAERWQ D DE HH \GW
HQGRWKpOLDOH V\VWpPLTXH HW GTXQH UpDFWLRQ LQ

dans un contexte génétique prédisposant.
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