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GLOSSAIRE 
 
 
AGl : Acide Gras libres 

CEV : Cytotrophoblaste Extra-Villeux 

CIVD : Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée  

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité  

CT : Cytotrophoblaste 

EG-VEGF : Endocrine Gland-derived Vascular Endothelial Growth Factor 

HCG : Hormone Chorionique Gonadotrope 

HELLP Syndrome :Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count Syndrom 

HIF : Hypoxia Inducible Factor 

HLA : Human Leukocyte Antigen 

HRP : Hématome Rétro-Placentaire 

HTA : Hypertension artérielle 

ICAM : InterCellular Adhesion Molecule 

IDO : Indoleamine 2,3-Dioxygénase 

IFN-γ : Interféron gamma 

IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1 

IGFBP-1 : Insulin-like Growth Factor-Binding Protein-1 

IL : Interleukine 

IP3 : Inositol Triphosphate 3 

IR : Index de Résistance 

LED : Lupus Erythémateux Disséminé 

MCP-1 : Monocyte Chimioattractant Protein 1 

M-CSF : Macrophage Colony-Stimulating Factor 

MFIU : Mort Fœtale In Utero 

MMP : matrix metallopeptidase 

NK : cellule Natural Killer  

NO : Monoxyde d’Azote 

NOS : Oxyde Nitrique Synthase 

OAP : Œdème Aigu du Poumon 

PAD : Pression Artérielle Diastolique 

PAPP-A : Pregnancy-Associated Plasma Protein-A 

PAS : Pression Artérielle Systolique  

PAR : Protease-Activated-Receptors 

PE : Pré-éclampsie 

PGI2 : Prostacycline I2 
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PK1 : Prokinéticine 1 

PKR : Prokinéticine Receptor 

PLA2 : Phospholipase A2 

PlGF : Placental Growth Factor 

PNN : Polynucléaire Neutrophile 

PP13 : Placental Protein 13 

PVP : Pathologie Vasculaire Placentaire 

SA : Semaines d’Aménorrhée 

SAPL : Syndrome des anticorps Anti-Phospholipides 

SCTT : Syncytiotrophoblaste 

sEng : Soluble Endoglin 

sFlt-1 : soluble fms-like tyrosine kinase -1 

SRAA : Système Rénine Angiotensine Aldostérone 

sVEGFR-1 : soluble Vasculair Endothelial Growth Factor Receptor 1 

RCIU : Restriction de Croissance Intra-Utérine 

ROS : Reactiv oxygen species – Espèces réactives à l’oxygène 

TGF-β : Transforming Growth Factor – β 

Thbd-PC : Thrombomoduline – Protéine C 

TLR : Récepteurs Toll-Like 

TNF-α : Tumor Necrosis Factor – α 

Treg : Lymphocytes T régulateurs 

TXA2 : Thromboxane A2 

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule  

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

VWF : Von Willebrand Factor 

ZFP : Protéines à doigts de zinc 
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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
ème

 cause de morbidité et de mortalité 

périnatale, après 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 (RCIU) chez le fœtus. [2] 

Le diagnostic clinique est posé devant une hypertension artérielle (HTA) gravidique 

associée à  une protéinurie significative.  L’HTA elle-même est définie par une pression 

artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale à 140 mmHg et/ou une pression artérielle 

diastolique (PAD) supérieure ou égale à 90mmHg, prise deux fois à 6 heures d’intervalle au 

repos, survenant après 20 semaines d’aménorrhées (SA) et disparaissant avant la fin de la 6
ème

 

semaine du post-partum, chez une femme normo-tendue. Chez les femmes hypertendues 

chroniques, on parle de pré-éclampsie surimposée. La protéinurie est définie quant à elle par 

la présence de plus de 0,3g de protéines dans les urines obtenues sur 24h. Les complications 

maternelles peuvent être gravissimes et multi-systémiques : cytolyse hépatique, thrombopénie 

et hémolyse définissant le HELLP Syndrome ; œdème aigu du poumon, éclampsie (crise 

convulsive tonico-clonique), insuffisance rénale aigue, hématome rétro-placentaire (HRP), 

coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD). Les complications fœtales sont quant à elles 

celles liées à la prématurité induite par une naissance prématurée, la restriction de croissance, 

l’acidose fœtale, la mort foetaile in utero (MFIU)… 

 

Il est bien reconnu aujourd’hui que le placenta est à l’origine de la pré-éclampsie. Son 

implication a été démontrée par le développement de PE exclusivement en cas de grossesse, 

par la régression des symptômes suite à la délivrance mais aussi par sa survenue possible lors 

de grossesse molaire ou dans des cas de grossesses extra-utérines où le placenta n’avait pas 

été évacué complètement. [3] 

La placentation permet la mise en place d’un organe transitoire essentiel entre la mère 

et le conceptus. Il assure en effet la croissance et l’oxygénation fœtale, un rôle endocrinien et 

sécrétoire indispensable au bon déroulement de la grossesse, la tolérance immunologique 

permettant à l’organisme maternel d’accepter en son sein le fœtus dont la moitié du patrimoine 

génétique est d’origine paternelle. Il joue enfin, le rôle de barrière protectrice notamment vis-à-

vis d’agents infectieux, toxiques et médicamenteux. On comprend alors aisément que la 

placentation est une étape essentielle et critique, dont les dysfonctionnements peuvent 

conduire à des retentissements sur l’organisme fœtal, et maternel. 

 

Les problématiques inhérentes à la PE sont d’une part, l’expression clinique tardive de 

cette pathologie (à partir du 3
ème

 trimestre, voire du 2
ème

 trimestre) bien que son établissement 
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soit précoce ; d’autre part les répercussions sur l’organisme maternel et fœtal dont notamment 

la prématurité chez ce dernier puisque la PE n’est traitée que par l’ablation du placenta (et donc 

l’arrêt de la grossesse). La compréhension de son instauration est donc fondamentale pour 

mieux dépister et prévenir ces grossesses à haut risque.  

 

En 2011, l’Organisation Mondiale de la Santé souligne l’insuffisance des connaissances 

sur la physiopathologie de la PE et exige qu’elle devienne un sujet de recherche fondamentale. 

[4]. Cela nous a amené à 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 à notre première interrogation, nous avons réalisé une revue de la 

littérature scientifique concernant les connaissances actuelles de la physiopathologie de la pré-

éclampsie afin de mieux comprendre cette pathologie complexe et multifactorielle, constituant 

notre premier objectif. 

Parallèlement, la part grandissante des recherches menant à comprendre les facteurs 

de sa pathogenèse et les publications visant à amener de nouveaux moyens diagnostiques et 

de dépistage sont indéniables. Elle nous incite à nous intéresser particulièrement à cette facette 

de la maladie, afin de mieux comprendre la prise en charge des grossesses à risque. Ceci sera 

notre second objectif. 
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2. MATERIEL ET METHODES 

 

2.1 Le type d’étude 

 

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 ; thèses 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 

 sFlt-1 / sFlt-1 et sVEGFR-1 / sVEGFR-1 

 PlGF / PlGF 

 Endogline soluble / soluble Endoglin 

 Doppler des artères utérines / uterine artery doppler ultrasound 

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

 

2.3 Critères de sélection des études 

 

Nous nous sommes intéressées principalement à la littérature française, anglo-saxonne, 

et américaine, et avons complété ces références par des articles issus de la communauté 

scientifique européenne, sud-coréenne et japonaise, de 2001 à 2015 pour la partie résultats. 

Les propos et données des auteurs appuyés de leurs propres références dont certaines 

étaient antérieures à 2001, ont été vérifiés, lorsqu’il était possible d’y accéder. 

Dans un premier temps, nous avions effectué que des recherches traitant de la 

physiopathologie de la PE, seule. Devant la complexité des divers thèmes et voies d’études 

la concernant, nous avons du élargir notre champs de recherche pour mieux comprendre 

nos lectures : comprendre la physiologie avant d’assimiler la pathologie. 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

 Nombre de sujets suffisants pour que l’étude soit significative 

 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 même 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 

Les critères d’exclusion étaient quant à eux : 

 Etudes incluant d’autres pathologies que la pré-éclampsie 
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Devant le nombre de publications important (entre 1 000 et 5 000 selon le moteur de 

recherche) et l’incapacité temporelle de tous les analyser, nous avons dans un premier 

temps effectué un tri selon le titre, l’année de publication, et le nombre de fois cité par 

d’autres membres de la communauté scientifique (ce nombre représentant la pertinence et 

la qualité de l’article) et selon nos critères d’inclusion et d’exclusion. Nous avons par la suite 

choisi de lire le résumé, l’introduction et la discussion de chaque article avant de les 

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 

 

 

2.5 Méthodes d’analyse  

 

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

 

 

 



8 
 

3. RESULTATS ET ANALYSE 

 

 

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

 

Concernant la physiopathologie de la pré-éclampsie, de nombreuses hypothèses ont 

été développées. C’est une pathologie  dont la mise en place peut être divisée par deux stades 

distincts mais fortement intriqués. Une anomalie de l’invasion trophoblastique des artères 

utérines spiralées donnant une hypoxie placentaire et une altération de la fonction de 

l’endothélium vasculaire semblent être les deux phénomènes clés de la pathogénie de la pré-

éclampsie, les manifestations cliniques ou biologiques pouvant être 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 rôle, responsables d’une ischémie 

placentaire. Puis, nous traiterons dans un second temps, comment cette ischémie peut être à 

l’origine de la dysfonction endothéliale maternelle rencontrée pendant la phase pré-clinique et 

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 Première étape : La placentation 

 

 

3.1.1 Tolérance immunologique et PE 

 

Une accumulation d’évidence épidémiologique pointe de manière convaincante la 

susceptibilité immunologique de la PE, impliquant de manière forte un rôle fœtal médié par le 

père. En effet, la survenue d’une PE augmente lorsqu’il s’agit d’une première grossesse pour 

un couple, avec un temps d’exposition court entre le liquide séminal paternel et les muqueuses 

maternelles, mais aussi lorsqu’il s’agit d’une grossesse avec don de gamètes [5]. 

 

Le fœtus et le placenta constituent pour la mère une greffe semi-allogénique. Pour que 

le fœtus ne soit pas rejeté, la mère doit développer une tolérance immunologique, initiée au 

niveau placentaire puisque seules les cellules trophoblastiques sont au contact du système 

immunitaire maternel. Cette tolérance s’appuie sur deux mécanismes : la faible immunogénicité 

du placenta et l’adaptation transitoire du système immunitaire maternel.  

 

La faible immunogénicité du placenta est établie grâce à l’expression d’une faible 

diversité de molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) par les cellules 

trophoblastiques, permettant une reconnaissance espèce-spécifique mais limiterait la 

reconnaissance individu-spécifique. De plus, les cellules trophoblastiques n’expriment pas de 
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molécules HLA de classe II, ni les molécules très polymorphiques de classe I, HLA-A et HLA-B 

(qui seraient susceptibles d’être reconnues comme allo-antigènes par les lymphocytes T CD8 

maternels). Elles expriment uniquement des molécules de classe I classiques HLA-C et non 

classiques HLA-G et HLA-E. [6] 

HLA-C est exprimé par les cellules du cytotrophoblaste extravilleux mais à 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 empêcheraient de devenir cytotoxiques. 

[7]  

HLA-G pourrait avoir plusieurs rôles fonctionnels dans la tolérance, existant sous deux 

isoformes différentes : membranaire et soluble. HLA-G intervient dans le maintien d’un statut 

d’immunosuppression locale mais également dans l’immuno-modulation du système 

immunitaire maternel par la sécrétion de certaines formes solubles dans la circulation 

maternelle. C’est le ligand de récepteurs inhibiteurs présents sur les lymphocytes T CD4+ et 

CD8+ (réponse immunitaire adaptative), ainsi que sur les cellules myéloïdes et uNK (réponse 

immunitaire innée). L’interaction du HLA-G trophoblastique avec certains de ces récepteurs 

intervient sans doute dans l’absence de lyse par ces cellules effectrices. Par exemple, il a été 

montré que la présence de HLA-G permet au trophoblaste de ne pas être identifié par les 

lymphocytes cytotoxiques CD8+. L’interaction entre HLA-G1 soluble avec la molécule CD8 

induit l’apoptose des lymphocytes T cytotoxiques, contribuant à l’élimination des cellules T 

CD8+ et à leur faible présence au niveau de l’interface foeto-maternelle.[8-10] 

  

Concernant la tolérance immunologique, E. W. Triche et al. ont publié en 2014 une 

étude sur le partage materno-fœtal du système HLA et le risque de PE partant de l’hypothèse 

que le partage des antigènes HLA materno-fœtaux détériore la reconnaissance maternelle de 

l’allo-greffe fœtale, compromettant la tolérance immunologique maternelle et l’implantation du 

placenta. Ils ont évalué le partage de groupe d’allèles de 5 gènes : HLA-A, HLA-B, HLA-C, DR 

et DQ. Leurs résultats montrent que l’appariement HLA materno-fœtal est associé à un risque 

de PE, ce risque variant en fonction du temps d’exposition vaginal du liquide séminal paternel. 

On retrouvait en particulier, une augmentation du risque de PE lorsqu’il y avait un partage 

complet du HLA-A avec augmentation du nombre de gènes de la Classe I partagés. Le partage 

généralisé entre les 5 gènes était aussi également associé à une augmentation du risque de PE. 

Il apparait donc (contrairement aux transplantations par exemple) que l’histo-incompatibilité soit 

plus nécessaire que l’histo-compatibilité à une placentation adéquate et une grossesse réussie. 

[11] 

Basé sur des expériences chez les souris, il est possible que les cellules présentant 

l’antigène migrent dans les ganglions lymphatiques utérins où ils induisent une différenciation 

des lymphocytes T régulateurs (Treg), les antigènes de classe I-a HLA et TGF-β étant présents 

en large quantité dans le liquide séminal [12,13]. La question de savoir pourquoi la PE 

augmente avec l’histo-compatibilité fœtale plutôt que l’histo-incompatibilité dans le cadre d’une 

exposition d’antigène courte, demeure. Sans doute que les fœtus histo-compatibles, avec un 

manque relatif de différences HLA, requiert un seuil d’exposition vaginale aux antigènes pour 
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déclencher une population de lymphocytes Treg protectrice, suffisante. Le rôle de ces Treg 

spécifiques des antigènes dérivés du « conceptus » n’est pas clairement élucidé. Ils éviteraient 

la prolifération de cellules T conventionnelles spécifiques des antigènes dérivés du conceptus 

et responsables d’une inflammation systémique secondaire [11]. 

 

 Les cellules utérines Natural Killer (uNK) (CD59
brigh

t, CD16
-
) représentent 70% des 

cellules immunitaires présentes dans la décidue maternelle du début à la mi-gestation. Elles 

expriment un complément du Killer Immunoglobuline-like receptors (KIR) à 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 

être liée à l’action de molécules du CMH de classe I du soi sur leurs récepteurs inhibiteurs, 

comme nous l’avons cité plus haut. De plus, les uNK expriment des facteurs angiogéniques 

(VEGF, PlGF), de l’IFN-γ et des MMPs. Ainsi elles favoriseraient l’invasion des trophoblastes, le 

remodelage des artères spiralées et l’angiogenèse.[14-15] 

 

 Les lymphocytes T CD8 représentent quant à eux environ 10%  des cellules 

immunitaires présentes dans la décidue maternelle. Deux mécanismes semblent s’associer 

pour permettre une absence de cytotoxicité de leur part au niveau de la décidue : une inhibition 

et/ou une apoptose induite et une absence de recrutement. Selon Solier et al., l’interaction des 

lymphocytes T CD8 avec la molécule HLA-G1 soluble induirait leur apoptose, tandis que leur 

interaction avec les molécules CMH de classe I HLA-C inhiberait leur cytotoxicité, comme 

expliqué haut [10]. 

 

 En conclusion, on comprend qu’il y a tout un ensemble de mécanismes mis en jeu pour 

permettre une tolérance immunologique locale de l’unité foeto-placentaire. Ces mécanismes 

sont interconnectés, rendant l’identification de leur rôle individuel difficile. Ces interactions entre 

le trophoblaste et le système immunitaire maternel semblent également nécessaires pour la 

sécrétion de cytokines et de facteurs immuno-modulateurs par les cellules immunitaires intra-

déciduales afin de contrôler l’invasion de l’endomètre maternel par le trophoblaste, et par 

conséquent une placentation adéquate [16-18].  

 

 

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

 

De manière intéressante, P. Hoffmann a mené des recherches sur l’EG-VEGF 

(Endocrine Gland-derived Vascular Endothelial Growth Factor) et ses fonctions biologiques sur 

le développement placentaire en 2006. L’EG-VEGF, aussi appelé Prokinéticine 1 (PK1) est un 

facteur angiogène spécifique de l’endothélium des glandes endocrines, exprimé de façon 

significative dans le placenta. Il a une activité biologique similaire à celle du VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) sur les cellules endothéliales, à savoir la prolifération et la migration 

cellulaires [19]. 
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Sa première étude concerne l’expression et la régulation d’EG-VEGF et de ses 

récepteurs PKR1 et PKR2, induites par la pression en oxygène dans le placenta humain en 

début de gestation. Les résultats ont montré qu’EG-VEGF était principalement localisé dans la 

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-fœtale, suivie d’un effondrement de 

sa concentration. P. Hoffmann a observé une régulation positive de l’hypoxie sur EG-VEGF et 

son récepteur PKR1. Une persistance d’EG-VEGF au-delà de la période physiologique 

hypoxique de développement placentaire pourrait être alors un marqueur de la persistance de 

l’hypoxie dans la chambre intervilleuse et être corrélée à la survenue de la toxémie gravidique.  

La forte expression d’EG-VEGF par les cellules du syncytiotrophoblaste suggère qu’EG-VEGF 

soit synthétisé par ces dernières et que son expression soit associée au degré de 

différenciation trophoblastique. Les expressions d’EG-VEGF et de VEGF ont été comparées : 

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 paraît alors être un nouveau facteur de 

croissance semblant jouer un rôle complémentaire à ceux de VEGF. Quant à ses récepteurs 

PKR1 et PKR2, PKR1 était 80 fois plus abondant que PKR2 dans les cytotrophoblastes à 

l’exception des cytotrophoblastes extra-villeux, à l’inverse de PKR2 était essentiellement 

retrouvé dans ces derniers. EG-VEGF pourrait avoir une action auto et paracrine sur les 

cellules du trophoblaste villositaire et donc jouer un rôle important dans le développement 

placentaire : P. Hoffmann émet l’hypothèse que PKR1 pourrait médier les effets d’EG-VEGF sur 

les cellules du trophoblaste villositaire et que PKR2 pourrait être impliqué dans la régulation de 

l’invasion extravillositaire. Ces deux récepteurs auraient donc des rôles différents dans le 

développement placentaire, et autres qu’angiogènes. [20] 

Dans sa troisième étude (étude par culture in vitro) qui est encore en cours 

d’élaboration, P. Hoffmann a exploré le rôle villositaire du EG-VEGF, afin de vérifier son 

hypothèse.. Après traitement des cellules du cytotrophoblaste par EG-VEGF, il a été observé 

une augmentation dose-dépendante  très nette de la prolifération des cytotrophoblastes: EG-

VEGF a un rôle 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 

bourgeons villositaires. A l’inverse des cellules du trophoblaste villositaire, EG-VEGF inhibe la 

prolifération, la migration et l’invasion du trophoblaste extra-villeux. [21] 

En conclusion de ces deux études, EG-VEGF possède une action stimulante sur les 

cytotrophoblastes villositaires lors de la période hypoxique du développement placentaire et 

pourrait donc participer à la constitution des colonnes trophoblastiques, préparant « une 

réserve » de CT pour la phase d’invasion qui sera physiologiquement stimulée par la normoxie. 

Son rôle inhibiteur sur les trophoblastes extra-villeux n’est pas incompatible avec celui qu’il a 

sur les cytotrophoblastes villositaires. En effet, durant la première période de développement, il 

serait probablement délétère que l’invasion commence trop tôt puisque les modifications 

vasculaires induites raccourciraient la période d’hypoxie et donc induiraient un défaut quantitatif 
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de développement placentaire. Partant du principe que lors de la pré-éclampsie, l’hypoxie de la 

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

précoce de la toxémie gravidique comme marqueur d’un défaut de placentation et non 

marqueur d’une dysfonction endothéliale comme de nombreux marqueurs proposés 

actuellement.  

 

 

3.1.3 Hypoxie – Pression en Oxygène 

 

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 à la pression en oxygène. 

Cette dernière constitue un signalement intra-cellulaire important régulant la fonction 

trophoblastique, en particulier la migration et la différenciation des cellules du cytotrophoblaste 

extra-villeux (CEV). Avant 10 SA, l’espace intervilleux est dépourvu d’hématies, induisant par 

conséquent une faible pression partielle en oxygène (environ 3%). Cette hypoxie physiologique 

semble indispensable au développement embryonnaire et placentaire. En condition hypoxique, 

c’est le phénotype non invasif qui s’exprime et les CEV prolifèrent.[22] 

 Après 10 SA, en présence d’une pression partielle en oxygène plus élevée (environ 

13%), les CEV cessent de proliférer et acquièrent leur phénotype invasif. In vitro, des travaux 

montrent que le profil des molécules d’adhésion exprimées par les cellules du trophoblaste est 

influencé par l’oxygène. Ce dernier apparaît ainsi comme étant un facteur clé dans le 

mécanisme de la placentation en raison du contrôle qu’il exerce sur la transcription de certains 

gènes [23]. 

On retrouve aussi par exemple le complexe Hypoxia Inducible Factor -1,-2,-3 (HIF), 

capable d’augmenter la production d’endothéline-1, un puissant vasoconstricteur et de réduire 

la synthèse du NO, vasodilatateur. L’hypoxie stimule également la production du VEGF mais 

diminue celle du PlGF, ce qui, combiné à la réduction de prostacyclines et de NO, entraîne le 

ralentissement de la croissance placentaire [24]. L’hypoxie placentaire induit aussi la production 

en excès des facteurs anti-angiogéniques sFlt-1 et sEng, qui sont ensuite sécrétés dans la 

circulation maternelle [25-26]. 

Par conséquence, la pression partielle en oxygène est fondamentale et semble jouer un 

rôle 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 à une perturbation de la cascade de la coagulation. La 

thrombopénie du HELLP Syndrome (<100 000 plaquettes), par exemple, témoigne d’une 

activation, d’une agrégation et d’une destruction plaquettaire. On retrouve également une 

augmentation des taux plasmatiques de la fibronectine, du facteur Von Willebrand et de la 
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thrombomoduline. Le déséquilibre du rapport PGI2/TXA2 joue aussi un rôle dans l’activation 

plaquettaire [27-28].  

 

Le système Thrombomoduline – Protéine C (Thbd-PC), inhibiteurs de la coagulation, 

pourraient avoir un rôle favorisant la croissance du trophoblaste. L’équipe de B. Isermann a 

démontré que chez les souris Thbd
 -/-

, il y avait d’une part, une destruction des cellules 

trophoblastiques impliquant la conversion du fibrinogène en fibrine et en produits de 

dégradation de la fibrine. D’autre part, on retrouvait un arrêt de croissance des cellules du 

trophoblaste résultant de l’engagement de Protease-Activated-Receptors (PARs) [29]. Ces 

résultats illustrent une nouvelle fonction du système Thbd – PC, qui contrôlerait la croissance et 

la survie des cellules trophoblastiques dans le placenta. 

  

L. Giraud-Sauveur a évalué l’impact de la thrombophilie biologique sur le risque de 

récidive de pathologies vasculaires placentaires (PVP). Les PVP regroupent les pathologies 

obstétricales liées à une anomalie de la vascularisation du placenta, responsable d’une 

ischémie placentaire : la pré-éclampsie, l’hématome rétro-placentaire (HRP), une part 

importante des morts fœtales in utero (MFIU) et des retards de croissance intra-utérins (RCIU). 

Les résultats montrent qu’il n’y avait pas de différence significative entre les patientes 

thrombophiles et non thrombophiles concernant la survenue de pré-éclampsie sévère pour une 

première grossesse, mais sa fréquence augmente de façon significative au cours des 

grossesses suivantes, et de manière plus sévère chez les patientes thrombophiles [30]. Ceci 

est en accord avec une étude rétrospective analysant le risque de PE associé à la 

thrombophilie par l’équipe de Mello [31]. 

 

 

 

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 artères maternelles.  Burger 

et al. ont observé dans une étude in vitro qu’elle se liait aux protéines de la matrice extra-

cellulaire (MMPs) entre le placenta et l’endomètre [32]. Sammar et al. ont constaté que l’ARN 

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 

où les PE précoces et sévères étaient associées à une régulation négative du gène codant la 

PP-13 et à une réactivité placentaire diminuée à cette dernière. En effectuant un dépistage 

combiné avec l’IR des artères utérines et un taux de faux positifs égal à 10%, 90% des PE 

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 sévères mais ne serait pas perturbée 
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en cas de PE tardives. Enfin, son dosage n’améliorerait pas le dépistage combiné avec des 

facteurs maternels, l’IR des artères utérines et les taux plasmatiques maternels de la PAPP-A 

[35].  

 

3.1.6 Pregnancy-associated Plasma Protein A – PAPP-A 

 

PAPP-A est produite par les cellules déciduales et le SCTT, son rôle est actuellement 

mal connu, elle diminuerait l’activité fibrinolytique dans le sang maternel. Elle est surtout connue 

pour faire partie du dépistage combiné pour la trisomie 21. Chez les patientes qui vont 

développer une PE, son taux plasmatique est diminué dès le premier trimestre de grossesse, 

d’autant plus chez les femmes qui développent une PE sévère et précoce [36] L’étude de Ranta 

et al. a pu déterminer un seuil de risque de PE pour une valeur de PAPP-A inférieure à 0,4 

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

 

3.1.7 Placental Growth Factor (PlGF) 

 

Le Placental Growth Factor (PlGF) est facteur de croissance placentaire pro-

angiogénique dont le gène 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 

dès la 11
ème

 SA chez les femmes qui développeront une PE lors de leur grossesse. Par ailleurs, 

les taux sériques étaient corrélés à l’index de résistance des artères utérines et à la protéine 

PAPP-A. Comme pour la PAPP-A, plus la concentration était faible, plus la PE était sévère et 

précoce [38]. 

 

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

placentation retrouvé dans la PE.  

 

 

3.1.8 IGF-1 et IGFBP-1 

 

L’Insulin-like Growth Factor-I (IGF-1) est un facteur de croissance mitogène impliqué 

dans la prolifération et la différenciation cellulaire. Il est retrouvé dans presque tous les types 

cellulaires placentaires à 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 rôle dans le développement placentaire lors de 

l’invasion trophoblastique de la décidue maternelle. S. Sifakis et al. ont mené une étude sur sa 

concentration et celle de son récepteur Insulin-like growth factor-binding protein-1 (IGFBP-1) au 

1
er

 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 l’IGF-1, une diminution de sa concentration dans le sérum des femmes pré-

éclamptiques a été observée, sans qu’il y ait une différence significative entre les PE précoces 

et les PE « tardives ». Il n’y avait pas non plus de corrélation significative entre sa diminution et 
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l’Index de Résistance (IR) des artères utérines, remettant en question l’hypothèse de son rôle 

dans la PE à travers le défaut de perfusion placentaire. Cependant, IGF-1 favorise la sensibilité 

à l’insuline. Ainsi, sa diminution pourrait amener à une augmentation de l’insulino-résistance et 

donc prédisposer à la PE, particulièrement à la PE « tardive » qui est plus associée à un 

syndrome métabolique avec une augmentation du tissus adipeux, un défaut de tolérance 

glucidique et une augmentation de l’insulino-résistance. 

 L’IGFBP-1 est quant à lui, produit par les cellules endométriales déciduales. De la 

même manière, S. Sifakis et al., ont retrouvé une diminution de ce récepteur entre 11 et 13 SA 

et 6 jours, sans qu’il y ait une corrélation avec l’IR des artères utérines. L’insuline étant un des 

principaux régulateurs de la production d’IGFBP-1 (inhibiteur), sa diminution pourrait donc être 

la conséquence de l’hyperinsulinémie et de l’insuline-résistance retrouvées chez les patientes 

pré-éclamptiques. [39-40] 

 Ces deux recherches ont mis en évidence qu’IGF-1 et IGFBP-1 étaient tous deux 

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 Deuxième étape : le syndrome maternel 

 

 

Le syndrome maternel paraît être une réponse adaptative, visant à augmenter la perfusion 

placentaire pour palier à l’hypoxie et assurer les besoins du fœtus. L’exagération de cette 

réponse déclenche chez certaines femmes les signes cliniques de la PE. En regard de l’hypo-

perfusion sanguine due au défaut d’invasion des artères spiralées, les cellules placentaires (ou 

fœtales) sécréteraient des facteurs vasoactifs afin d’assurer un débit sanguin adéquat mais 

provoquant une réponse hypertensive affectant l’ensemble de l’organisme maternel. L’hypoxie 

et l’augmentation du stress oxydatif stimuleraient la libération de facteurs solubles, de micro et 

nanoparticules, et des débris syncytiotrophoblastiques dans la circulation maternelle, induisant 

une dysfonction endothéliale généralisée et une réaction inflammatoire excessive. 

 

 

3.2.1 Dysfonction endothéliale 

 

 

3.2.1.1 Le stress oxydatif 

 

L’implication du stress oxydatif dans l’induction de la PE a été démontrée par de 

nombreux auteurs.  

S. W. Walsh et al. ont retrouvé des taux significativement plus élevés d’isoprostane 

dans les placentas issus de patientes pré-éclamptiques, avec une concentration plus 

importante (8 fois) du côté du versant maternel. Les isoprostanes sont des produits 
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prostaglandine-like formés à partir du catabolisme péroxydatif de l’acide arachidonique, et sont 

considérés comme des marqueurs précis du stress oxydatif et de la péroxydation lipidique 

endogène. Ils exercent par ailleurs des actions biologiques comme la vasoconstriction au 

niveau rénal, pulmonaire, cardiaque et cérébral ; la stimulation de l’IP3 (Inositol Triphosphate 3) 

et de la mitose des cellules musculaires lisses vasculaires ; et induction de la libération 

d’endothéline à partir des cellules endothéliales, marqueur de la dysfonction endothéliale. Ces 

actions suggèrent que l’isoprostane pourrait contribuer aux manifestations pathologiques 

rencontrées dans la PE : HTA, dysfonction endothéliale, vasoconstriction rénale et placentaire, 

et vasospasme cérébral. Ils retrouvaient également une augmentation de la forme libre 

d’isoprostane, capable d’être sécrétée dans la circulation maternelle et fœtale. Cette 

augmentation pourrait résulter d’une augmentation de l’activité de la phospholipase A2 (PLA2), 

qui est aussi en augmentation pendant la PE [41]. Barden et al. ont rapporté qu’il y avait une 

augmentation d’isoprostane sous forme libre plus élevée dans la circulation maternelle des 

femmes pré-éclamptiques. Ces deux études suggèrent que l’augmentation des taux retrouvés 

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

 

 La production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et de lipoperoxydes 

toxiques pour les cellules endothéliales, médiée par la réduction de l’oxygénation placentaire, 

traduit également le stress oxydatif. Ce stress induit l’augmentation de l’apoptose, responsable 

de la libération de fragments de microvillosités du SCTT. De plus, une diminution des taux 

circulants d’agents anti-radicalaires comme l’ascorbate et la vitamine E , associée à une 

augmentation des taux plasmatiques de TNFα et d’acide urique sont retrouvées chez les 

femmes pré-éclamptiques, favorisant le stress oxydatif et les lésions cellulaires [43]. Les 

lipoperoxydes exercent une action particulièrement toxique, d’autant plus que les patientes 

présentent une hyperlipidémie [44]. On observe notamment chez ces patientes une 

accumulation cellulaire de triglycérides et un taux sérique de lipides supérieur, exerçant un effet 

négatif sur la libération de prostacyclines par les cellules endothéliales.  

 

Un déséquilibre entre la production de thromboxane 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 synthèse de nouveaux thrombocytes tout en 

augmentant l’agrégation plaquettaire, c’est également un puissant vasoconstricteur jouant un 

rôle important durant l’inflammation des tissus lésés. Quant à la prostacycline PGI2, produite 

par les cellules endothéliales, a une action anti-agrégante plaquettaire et vasodilatatrice. 

L’équilibre TXA2/PGI2 est donc un mécanisme homéostatique en réponse à une lésion 

endothéliale d’un vaisseau sanguin. R. S. Bowen et al. ont étudié par ailleurs leur production 

par des cellules trophoblastiques issues de placentas normaux et pré-éclamptiques sous 

condition normoxique et hypoxique. Premièrement, 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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augmentait, mais pas celle de PGI2. Ainsi, l’hypoxie placentaire induite par le défaut de 

remodelage des artères utérines spiralées favorise la vasoconstriction et l’agrégation 

plaquettaire en altérant l’équilibre PGI2/TXA2, normalement favorable à la dilatation. Cela 

pourrait être une des réponses adaptatives à l’hypoxie afin d’augmenter le flux sanguin utéro-

placentaire [45]. 

 

Actuellement, le traitement préventif chez les femmes à risque de développer une PE 

par de l’Aspirine (Acide Acétylsalicyclique) à faible dose avant 16 SA est utilisé afin de prévenir 

ce déséquilibre entre TXA2 et PGI2. En effet, l’Aspirine provoque l’inhibition de la cyclo-

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

 

 

3.2.1.2 Soluble Endogline 

 

 

L’endogline (CD105) est une glycoprotéine transmembranaire exprimée au niveau des 

cellules endothéliales vasculaires, se liant au TGF-β. La mutation de son gène est responsable 

d’une forme héréditaire de télangiectasies hémorragiques « Osler Rendu Weber Syndrom » de 

type I (HHT1), caractérisées par des malformations artério-veineuses et des pertes focales 

capillaires [47].  

Inductible par l’hypoxie, elle est associée à la prolifération cellulaire et à l’ Oxyde 

Nitrique Synthase (NOS) médiée par le TGF-β. Sa forme soluble « sEng » est capable de 

bloquer l’activation de la NOS et de se lier aux TGF-β1 et TGF-β3. En inhibant leur signalisation 

au niveau des cellules endothéliales, elle interfère dans la formation de capillaires. L’endogline 

et la sEng sont donc impliquées dans les processus d’angiogenèse et de vasomotricité des 

vaisseaux.  Le TGF-β1 exerce un double effet fonctionnel sur les cellules endothéliales in vitro : 

stimulation ou inhibition de la prolifération. Des petites doses tendraient à stimuler alors qu’une 

haute dose inhiberait cette prolifération. Il régule aussi l’expression et/ou l’activation des 

métalloprotéinases matricielles (MMP) 2 et 9, impliquées dans la dégradation de la matrice 

extracellulaire et dans l’initiation de l’angiogenèse.[48]  

L’importance de la voie de signalisation du TGF-β et de l’endogline dans la 

morphogénèse vasculaire a été notamment démontrée par des études animales dans 

lesquelles l’inactivation ciblée des récepteurs au TGF-β entraînait la mort embryonnaire dû à 

une perturbation de la vasculogénèse 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 I). 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  

 

VEGFR fut découvert lors du screening de l’ADN placentaire humain. Le gène le codant 

se situe sur le chromosome 13. C’est un récepteur tyrosine kinase spécifique des facteurs 

angiogéniques VEGF et PlGF, pouvant s’exprimer sous deux formes différentes par épissage 

alternatif : membranaire « VEGFR 1 et 2», pouvant être à l’origine d’une transduction 

transmembranaire ; ou tronqué et soluble « sFlt-1 », capable de séquestrer un ligand ou de se 

comporter comme un dimère du premier récepteur et ainsi empêcher la transduction du signal. 

VEGFR1 s’exprime sur les monocytes et les macrophages. Les différents récepteurs sont 

essentiellement sécrétés par les cellules endothéliales. De l’ARN messager codant sFlt-1 a été 

mis en évidence dans les cellules trophoblastiques. [25] 

VEGF et ses récepteurs forment un système de régulation essentiel à l’angiogénèse : 

induction de la sécrétion de monoxyde d’azote et de prostacyclines (d’où son action 

vasodilatatrice et hypotensive).  

P. Berson-Loire a publié une thèse en 2009 portant sur « Prédiction de la PE : valeur 

des variables maternelles, du doppler artériel utérin et ombilical, et du dosage de sVEGFR et 

PlGF ». Les dosages ont été réalisés à 27 SA montrant que dans le groupe témoin, sFlt-1 

augmentait progressivement à partir de 35 SA. Dans le groupe des PE, il débute son 

augmentation beaucoup plus précocement et de manière beaucoup plus importante que dans 

le groupe témoin. La valeur du dosage était également plus importante de manière significative 

chez les patientes PE. [51] 

 

Cependant, les résultats concernant le dosage de sFlt-1 sont controversés selon les 

auteurs, les études, le moment où il a été effectué et selon les caractéristiques des patientes 

comme le montre le tableau 2 en annexe II. Dans une étude publiée en 2010 portant sur son 

dosage couplé à celui du VEGF-libre entre 11 et 13 SA, R. Akolekar et al. remet en question le 

rôle de ce récepteur soluble dans la pathogénie de la PE. En partant du principe qu’une 

association significative entre un marqueur et l’IR utérin démontre un lien de causalité, 

l’absence, en revanche le conteste. Dans son étude, il n’y avait pas de corrélation entre ces 

deux données. Il semblerait que l’augmentation des niveaux de sFlt-1 dans la circulation 

maternelle soit plus responsable de la dysfonction endothéliale rencontrée en deuxième phase 

clinique de la pathologie qu’au défaut d’invasion trophoblastique [52].  

Nagamatsu et al. ont reporté en 2004 que l’hypoxie augmentait la production de sFlt-1 

et diminuait celle de PlGF [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 production du récepteur au premier trimestre de grossesse. Il émet l’hypothèse selon laquelle 

la pseudovasculogénèse placentaire est détériorée par sFlt-1 par l’altération de l’équilibre des 

facteurs angiogéniques, ceci amenant à une restriction de l’invasion trophoblastique, qui à son 

tour entraîne une hypoxie locale, hypoxie qui favorise la production de ce facteur anti-

angiogénique, et ainsi de suite… [54] 
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En 2010, L. Anton et al. ont exploré les rôles que pouvaient avoir l’Angiotensine II et 

l’Angiotensine (1-7) (Angiotensine IV) sur la production de sFlt-1 au sein des villosités choriales. 

L’Angiotensine (1-7) est produite par la transformation de l’Angiotensine I au niveau rénal et 

cardiaque, elle augmente la synthèse et la sécrétion de prostaglandines relaxantes et 

potentialise l’action de la bradykinine, elle est également anti-angiogénique. A l’opposé, 

l’Angiotensine II est vasoconstrictrice et angiogénique. L’équilibre entre les deux peut être 

essentiel au bon déroulement de la grossesse. L’étude a montré que le Système Rénine – 

Angiotensine – Aldostérone (SRAA) était impliqué dans la libération de facteurs anti-

angiogéniques comme sFlt-1 pour les villosités choriales issues de placentas normaux mais par 

pour ceux issus de grossesse pré-éclamptique. En effet, sFlt-1 était significativement diminué 

par l’Angiotensine (1-7) et particulièrement l’Angiotensine II après deux heures d’incubation. Le 

récepteur à l’Angiotensine II : l’AT1 receptor (AT1r) a été montré comme étant le récepteur le 

plus exprimé par les villosités choriales. L’Angiotensine II par le biais de ce récepteur peut 

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 PlGF initiant ainsi le 

processus d’angiogénèse et contribuer à la fonction endothéliale. La perte de cette régulation 

chez les patientes pré-éclamptiques montre que sFlt-1 serait relâché dans la circulation sans 

être inhibé par l’Angiotensine II et (1-7) empêchant ainsi la cascade de signalisation nécessaire 

à l’initiation de l’angiogénèse contribuant alors à l’ischémie placentaire [55]. 

 

 

3.2.1.4 Agrégats syncytiaux 

 

La PE est associée à une augmentation de la concentration du facteur anti-

angiogénique sFLt-1 et à une perte excessive d’agrégats syncytiaux dérivés du placenta dans 

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, ils ont mesuré dans un premier temps la concentration d’ARNm de sFlt-1 d’origine 

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 

sujets témoins. La confirmation de l’origine placentaire de ces agrégats a été réalisée par 

immunohistochimie avec mise en évidence d’HCG placentaire et par hybridation in situ portant 

sur le chromosome Y pour les grossesses dont l’issue était la naissance d’un garçon. 

Les résultats ont montré que les foyers syncytiaux étaient les principaux sites 

d’expression du facteur sFlt-1 et qu’ils étaient plus nombreux de manière significative dans les 

poumons issus de femmes pré-éclamptiques avec conservation de l’activité sFlt-1 [56].  

Leur transfert dans le compartiment maternel libérant sFlt-1 pourrait largement 

contribuer à 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 à caractériser ces « vésicules » trophoblastiques 

formées à partir de la membrane plasmatique du SCTT, notamment leur activité pro-

inflammatoire à 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 à 

partir de la membrane plasmatique du SCTT et libérées en réponse à l’activité cellulaire ; et les 

« nanovésicules », ces dernières libérées par exocytose à 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 à un renouvellement anormal de ces vésicules par 

augmentation de l’apoptose et nécrose des trophoblastes résultant à une augmentation de 

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 

ont une plus grande part de responsabilité dans l’activité pro-inflammatoire que les 

nanovésicules. De plus, leur augmentation pourrait conduire à une augmentation de libération 

d’enzymes comme la MMP-14, clivant le domaine extra-cellulaire de l’endogline pour former la 

sEng, cette dernière ayant une activité anti-angiogénique [57].  

Par ailleurs, S. Guller et al. ont mis en évidence que ces vésicules étaient associée à 

une augmentation de la sEng, sFlt-1 mais aussi des inhibiteurs de l’activateur du plasminogène 

1 et 2 (PAI). Elles pourraient donc être aussi impliquées 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, PlGF et au TGF-β. En traitant les cultures de cellules endothéliales issues de la 

veine ombilicale par ces derniers, les effets biologiques des vésicules étaient inversés. Ces 

résultats appuient différentes études précédentes sur des modèles animaux où il avait été 

observé que la supplémentation en VEGF diminuait les niveaux de sFlt-1 circulants avec 

inversement de l’inhibition de formation de vaisseaux endothéliaux et diminution de la 

symptomatologie de la pré-éclampsie [57]. 

 

 

3.2.1.5 Dysfonction endothéliale et épigénétique 

 

R. Calicchio et al. ont analysé l’implication des mécanismes épigénétiques dans la PE. 

L’épigénétique est l’étude des changements héritables de l’état de transcription des gènes, 

n’impliquant aucune altération de la séquence d’ADN. Ces changements sont réversibles et 

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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l’ADN, modifications chimiques des histones, et régulation de l’expression des gènes par des 

petits ARN non codants.  

Les études transcriptomiques ont montré que le placenta pré-éclamptique présentait 

d’importantes modifications d’expression de gènes. Par exemple, le gène TIMP3, impliqué dans 

le contrôle de l’invasion trophoblastique a été trouvé hypométhylé (augmentation de 

l’expression du gène) dans le placenta pré-éclamptique ; et d’autres comme RASSF1A, 

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-éclamptiques, l’étude a mis en évidence 116 gènes 

montrant un profil d’expression modifié dont une partie jouant un rôle majeur dans la 

physiopathologie des cellules endothéliales. L’analyse a mis en évidence cinq catégories de 

gènes selon leur fonction : vasorégulation, mitose et cycle cellulaire, régulation de l’apoptose, 

biosynthèse des acides gras, et réponse au stress du réticulum endoplasmique. Les résultats 

de l’étude sont illustrés dans le tableau 3 en annexe III, où les gènes surexprimés dans les 

cellules sont montrés en gras. La dérégulation de facteurs impliqués dans les fonctions de 

vasorégulation comme EDN1, APLN, et CBS, pourrait être liée au développement de l’HTA 

suite à l’augmentation de la vasoconstriction. On observe également une augmentation des 

gènes anti-apoptotiques et une diminution des facteurs pro-apoptotique qui pourraient résulter 

d’une réponse adaptative des cellules endothéliales aux facteurs présents dans le 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 

l’expression du gène NOX4, codant une NADPH oxydase qui est une source majeure de 

radicaux libres et d’H2O2, radicaux libres qui régulent l’expression de gènes impliqués dans la 

croissance, l’apoptose, la migration, l’angiogenèse, la perméabilité et l’inflammation [64]. 

 

R. Calicchio et al. ont publié en 2013 une étude portant sur la dysfonction endothéliale 

et son implication dans le syndrome maternel de la PE. Comme nous l’avons précédemment 

discuté, le placenta ischémique libère dans la circulation sanguine des facteurs responsables 

de l’apparition du syndrome maternel (radicaux libres, débris syncytiaux, facteurs 

angiogéniques et anti-angiogéniques, hormones placentaires, cytokines pro-inflammatoires, 

etc. …). Ces molécules perturbent l’endothélium maternel dont les modifications fonctionnelles 

ont été mises en évidences par l’augmentation des taux sériques de différents marqueurs de 

l’activation endothéliale : Von Willebrand Factor (VWF), endothéline-1, fibronectine, formes 

solubles des molécules d’adhésion (E-selectin, VCAM, ICAM), interleukines (IL-6 et IL-8) ; 

mais aussi par l’augmentation des niveaux plasmatiques de facteurs anti-angiogéniques 

comme sFlt-1 et sEng [65]. 

L’implication de l’endothélium dans l’activation de la cascade de coagulation dans le 

plasma pré-éclamptique est révélée par des taux élevés de fibronectine, thrombomoduline et 

par la modification de la balance entre l’activateur et inhibiteur du plasminogène et entre la 

prostacycline (PGI2) et le thromboxane (TxA2) [66].  
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Le tonus vasculaire et la résistance périphérique sont sous contrôle de facteurs dérivés 

de l’endothélium. Par conséquent, la modification de la fonction endothéliale a un impact sur la 

régulation du tonus vasculaire, à l’origine de l’augmentation de la pression artérielle moyenne et 

de la résistance périphérique résultant à une vasoconstriction généralisée touchant par la suite 

les systèmes cardiovasculaires maternels : hépatique, rénal et cérébral. La PE paraît être alors 

une maladie de l’endothélium. 

 

 

3.2.2 La Réaction Inflammatoire 

 

3.2.2.1 Les Monocytes et les Macrophages 

 

Une réponse inflammatoire généralisée semble jouer un rôle dans la pathogénie de la 

PE en réponse à la production des facteurs pro-inflammatoires. Lors d’une grossesse normale, 

on retrouve une augmentation des cellules immunitaires innées comme les macrophages et les 

cellules Natural Killer (NK) [68]. Ils peuvent avoir une fonction immune locale mais semblent 

aussi être importants dans le développement placentaire en promouvant le recrutement 

trophoblastique, le remodelage des artères spiralées et l’angiogenèse [69]. 

  

M. M. Faas et al. ont étudié l’implication des monocytes et des macrophages dans la 

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 à partir de la moelle osseuse et murissent en 

non-classiques par le biais de formes intermédiaires. Ces sous-groupes se différencient 

notamment par les molécules d’adhésion exprimées, leurs récepteurs à certaines chimiokines 

et par leurs fonctions. Les monocytes classiques peuvent générer des dérivés réactifs à 

l’oxygène (ROS) et produire des cytokines en réponse aux récepteurs toll-like (TLR), mais les 

non-classiques sont des producteurs plus efficaces de cytokines pro-inflammatoires après 

activation des TLR, ont une durée de demi-vie plus longue et se localisent dans les tissus 

inflammatoires [70]. 

Les macrophages, issus des monocytes, jouent quant à eux un rôle important dans les 

réponses immunitaires innées et adaptatives aux pathogènes et sont d’importants médiateurs 

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 

tolérance et une résolution de l’inflammation. Il a été suggéré que les monocytes se 

différenciaient en M1 ou M2 selon l’environnement et les stimuli inflammatoires [71].  

 

Lors de la PE, le système immunitaire inné est plus activé comparé aux grossesses 

normales [72]. L’activation des monocytes a été démontrée par une augmentation de 

l’inflammation associée à des molécules d’adhésion comme CD11-b, ICAM-1 et CD14 [73-76]. 
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Non seulement les monocytes apparaissent être activés phénotypiquement mais ils produisent 

également plus de ROS et des cytokines différentes par rapport aux grossesses normales 

[74,77-80]. Il 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 

l’activation des monocytes pendant la grossesse et la PE demeurent inconnus. Le placenta 

serait impliqué : les monocytes périphériques circulants à travers la circulation placentaire 

seraient activés du fait du contact étroit avec les villosités syncytiotrophoblastiques semi-

allogéniques [73]. Néanmoins, plusieurs produits placentaires solubles dont des cytokines, des 

microparticules placentaires et de l’ADN fœtal sont libérés dans la circulation maternelle, 

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-α, l’IL-1β et l’IL-18 et une diminution de cytokines 

anti-inflammatoires comme l’IL-10 [85-89]. L’activation des monocytes par des facteurs et 

cytokines inflammatoires issus du placenta stressé mène à une augmentation persistante de 

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

cytokines pro-inflammatoires, elles-mêmes initiatrices de l’activation de monocytes et de 

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

vicieux. 

Afin d’étudier les rôles des monocytes lors de la PE et de déterminer si leur sur-

activation est une cause ou une conséquence pendant la PE, des modèles animaux sont 

nécessaires. Comme chez les humains, le rat gravidique possède un placenta hémochorial 

avec une invasion trophoblastique profonde du mur utérin et une activation monocytaire 

fonctionnelle et phénotypique similaire à celle humaine. Différents modèles de rats ont suggéré 

que cette activation monocytaire par le récepteur aux lipopolysaccharides (LPSr), l’ATP ou le 

TNF-α induisait les signes de PE [90-92]. On retrouve notamment une inflammation 

glomérulaire et générale persistante en réponse aux LPSr et à l’ATP [90,91].  

Concernant les macrophages, ceux-ci sont présents au sein de l’endomètre non 

gravidique. Leurs nombres fluctuent pendant le cycle menstruel, suggérant qu’ils soient sous 

contrôle hormonal [93-95]. Après la fécondation, le nombre de macrophages utérins augmente 

et reste important au sein de la décidue à tous les stades de la grossesse avec une plus grande 

quantité au premier et second trimestre [96]. Ils sont généralement associés aux artères 

spiralées et les glandes syncytiotrophoblastiques mais également avec le trophoblaste extra-

villeux et au sein du myomètre [97-99]. Leur rôle dans le remodelage des artères spiralées a 

été suggéré du fait qu’ils soient présents avant les trophoblastes extra-villeux à un stade où le 

défaut et la désorganisation des cellules musculaires lisses et des cellules endothéliales ont été 

observés . Les macrophages prépareraient les artères spiralées au remodelage par les cellules 

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

positifs leur permettant d’infiltrer les artères [101]. Ils auraient également un rôle important dans 

l’élimination des cellules apoptotiques dans la décidue : en les phagocytant, ils préviennent leur 

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-sign, mais ne semblant pas être induits par les cytokines Th2 comme l’IL-4, 

mais par M-CSF et l’IL-10 dans la décidue [103-106]. On retrouve l’expression des 

cytokines IL-6 et TNF-α [106,107], les récepteurs inhibiteurs Immunoglobine-like 

transcript (ILT) 2 et 4 [108]. Ces récepteurs peuvent se lier aux HLA-G exprimés par 

les trophoblastes extra-villeux permettant d’induire un signal négatif aux macrophages 

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 

augmentation, d’autre une diminution de leur nombre. Leur augmentation semble être en phase 

avec celle de facteurs chimiotactiques comme M-CSF, IL-8 et MCP-1 chez les PE [109-111]. 

C’est en fait le phénotype des macrophages qui serait différent dans la pathologie avec une 

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 artères spiralées, pouvant être 

associés au développement d’athérosclérose aigue retrouvée dans les artères spiralées qui ont 

été pauvrement remodelées. Reste à savoir si cette augmentation est une cause ou une 

conséquence de la PE [110].  

Récemment, on a montré qu’il y avait une augmentation de l’ARNm CD68 à un stade 

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 à ce stade 

[113,114]. Ceci étant appuyé par une diminution du ratio CD206/CD68 chez ces femmes [114]. 

Des études in vivo ont montré que les macrophages activés (M1) sont capables d’inhiber 

l’invasion trophoblastique et par conséquent le remodelage des artères. Une augmentation du 

nombre de macrophages autour et au sein des artères spiralées pourrait donc initier le défaut 

de remodelage vasculaire [115]. Quant aux macrophages M2-like, ils sont présent de manière 

abondante dans la décidue des femmes en bonne santé. Ils sont notamment présents au 

niveau des artères spiralées et du trophoblaste extra-villeux. Ils pourraient avoir une implication 

dans le remodelage en produisant des facteurs angiogéniques comme les MMPs et la famille 

des VEGF [111,116-117].  

Pendant la PE, l’augmentation du nombre de macrophages seraient donc plus associée à 

des macrophages M1-like, induisant des cytokines pro-inflammatoires, affectant les artères 

spiralées et induisant une athérosclérose aigue à l’origine du défaut de circulation placentaire.  
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3.2.2.2 Les Polynucléaires Neutrophiles (PNN) 

 

Des concentrations sériques d’élastase (enzyme sécrétée par les PNN) ont été 

retrouvées significativement plus élevées chez des patientes dont la grossesse s’est 

compliquée d’une HTA gravidique ou d’une PE durant le troisième trimestre de grossesse, par 

comparaison avec des grossesses normales. Par ailleurs, les PNN exprimaient aussi plus 

facilement la β2-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 activation de l’endothélium 

vasculaire, comme les acides gras libres (AGl), les endopéroxydes, les villosités choriales 

ou des cytokines comme le TNF-α.  

 L’interaction entre les cellules endothéliales et les leucocytes par l’intermédiaire de 

molécules d’adhésion exprimées à la surface des cellules endothéliales (ICAM-1, VCAM-1…) et 

des ligands, les intégrines entre autres, exprimés à la surface des leucocytes semble être 

importante dans le processus inflammatoire. Par l’intermédiaire des cytokines, l’endothélium 

vasculaire peut activer les leucocytes, et inversement. Cette interaction permet une 

augmentation de la perfusion locale et de la perméabilité capillaire. L’activation des leucocytes 

favorise la synthèse et l’excrétion des radicaux libres et de lipides péroxydes qui induisent en 

retour une altération de l’endothélium vasculaire. 

Pour certains auteurs, l’hypothèse du syndrome inflammatoire à l’origine de la PE est 

autant à considérer que l’activation de l’endothélium vasculaire du fait des interactions entre les 

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

 

 

 

3.2.3 Pré-éclampsie et génétique 

 

3.2.3.1 Déficit en Indoleamine 2,3 – Dioxygénase  

 

L’Indoleamine 2,3 – Dioxygénase (IDO) est une enzyme médiant la conversion du 

tryptophane par la voie de la kynurénine. Son gène est situé sur le chromosome 8 humain. 

Stimulée par l’IFN-γ et faisait intervenir le TGF-β, elle joue le rôle de signal et intervient dans 

l’immunité cellulaire en régulant la prolifération des lymphocytes T et bloque leur transformation 

en lymphocytes Th17.  

M. K. Santillan et al. sont partis du principe que la PE était dûe à une dysfonction de la 

régulation des lymphocytes T et ont étudié le phénotype de souris enceintes déficientes en IDO. 

Ces dernières ont présenté une endothéliose glomérulaire rénale, une protéinurie, une 

dysfonction endothéliale, une augmentation modérée de la pression artérielle moyenne et un 

RCIU [121]. En 2002, Santoso et al. retrouvaient par ailleurs un déficit significatif d’IDO exprimé 
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dans l’endothélium placentaire à terme chez les patientes pré-éclamptiques [122]. La diminution 

de l’activité de l’IDO est associée à une infiltration augmentée des lymphocytes T, et par 

conséquent à une augmentation de la réponse inflammatoire et donc de la sévérité de la PE. 

IDO jouerait aussi un rôle dans les lésions oxydatives endothéliales retrouvées lors de la PE : 

IDO utilise les radicaux libres O2
-
 pour cataboliser le tryptophane, par conséquent une 

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

 

 

3.2.3.2 Gène STOX1 

 

Le gène STOX1 a été le premier gène identifié lié à la PE, à partir d’une étude réalisée 

dans des familles hollandaises [5]. STOX1 code un facteur de transcription intervenant dans le 

contrôle de la différenciation des trophoblastes extravilleux des colonnes d’un phénotype 

prolifératif vers un phénotyoe invasif. STOX1 régulerait de manière négative l’invasion des 

trophoblastes et maintiendrait leur prolifération [123]. 

 A partir de là, L. Gouny-Doridot et son équipe ont recherché l’impact d’une surexpression 

de ce gène chez des souris sauvages croisées avec des mâles transgéniques afin de limiter 

l’expression du transgène à l’unité-foeto-placentaire. Les souris gestantes développaient au 

cours de leur gestation une hypertension sévère et une protéinurie, apparaissant de manière 

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 

révélé une activation des voies impliquées dans l’immunité et l’auto-immunité, en particulier une 

altération de gènes des cellules NK et du système 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 à répondre de manière adéquate aux 

variations de pression en oxygène avec altération de l’expression de gènes impliqués dans la 

gestion des radicaux libres, en particulier ceux codant des protéines pro-oxydantes qui étaient 

up-régulés alors que ceux codant des anti-oxydantes étaient diminués. L’hypothèse qui découle 

de ces données est la suivante : si les cellules trophoblastiques expriment beaucoup le gène 

STOX1 au début de la grossesse, elles pourraient ne pas bien répondre à l’augmentation de la 

pression partielle en oxygène survenant après 10 SA, perturbant ainsi la placentation et 

induisant le phénotype maternel [125]. 

 

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

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

sélectionnant 16 gènes codant des ZFP en fonction de leurs dérégulations dans des modèles 

cellulaires de maladies placentaires. Les résultats montrent une diminution de l’expression pour 

9 gènes d’entre eux, avec précisément ZNF91, 292, et 295 en cas de PE [126].  
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3.3 3ème partie : Dépistage de la Pré-éclampsie 

 

De nombreux auteurs ont proposé à 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 à trouver un moyen efficace de dépister tôt ces grossesses à 

haut risque. Dans cette partie, nous allons tenter de vous exposer de la manière la plus claire 

possible les différentes possibilités que l’on a pu découvrir au fil de nos lectures.  

  

 

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, 

l’échographie du premier trimestre avec estimation de la longueur cranio-caudale, de la clarté 

nucale, âge 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 conception : spontanée, utilisation de stimulants pour l’ovulation, méthode 

de PMA (Procréation Médicalement Assistée) 

 Antécédents médicaux : HTA chronique, diabète, SAPL, thrombophilie, VIH, 

drépanocytose, LED 

 Traitements : anti-hypertenseurs, anti-dépresseurs, anti-épileptiques, anti-

inflammatoires, aspirine, béta-mimétiques, insuline, stéroïdes, 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 même 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 où 

l’accouchement fut nécessaire avant 34 SA, et la PE tardive après 34 SA. 

 

Comme pour le dépistage de la trisomie 21, les valeurs de chaque facteur sont dépendantes de 

caractéristiques maternelles, ainsi chaque variable a été ajustée selon une méthode d’analyse 

de régression donnant des résultats en MoM (Multiple de la Médiane).  

 

Nous allons présenter les propositions de dépistage par ordre chronologique : 

 

 PlGF, IR des artères 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 faits qu’il est 

intéressant de discuter. Premièrement, on remarque que doppler des artères 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-A n’apporte pas de 

contribution au dépistage combiné puisqu’il n’y a pas de différence entre les taux de détection 

avec ou sans. Enfin, on remarque que le PlGF combiné avec les facteurs maternels, l’IR des 

artères utérines permettaient de dépister jusqu’à 89,7 % des patientes à risque de développer 

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-groupes n’appartiennent pas à la même entité 

pathologique. 

 

Comparaison du taux de détection des PE précoces et tardives avec un taux de faux positifs à 

5 et 10% avec dépistage par caractéristiques maternelles, PlGF, PAPP-A, IR et leurs 

combinaisons 

Dépistage  Taux de détection (%) 

Pré-éclampsie précoce  Pré-éclampsie tardive 

 

Facteurs maternels  

PlGF 

PAPP-A 

IR artères utérines 

 

Facteurs maternels avec : 

 - PlGF 

 - PAPP-A 

 - IR artères utérines 

 - PAPP-A + IR 

 - PlGF + IR 

 - PAPP-A + PlGF + IR 

FP = 5% FP= 10% FP = 5% FP=10% 

39 

27,6 

24,1 

37,9 

 

 

55,2 

51,7 

69,0 

69,0 

75,9 

75,9 

 

49 

51,7 

41,4 

65,5 

 

 

62,1 

69,0 

75,9 

72,4 

89,7 

86,2 

29,6 

19,4 

8,2 

16,3 

 

 

28,6 

29,6 

29,6 

- 

29,6 

- 

43,9 

32,7 

18,4 

27,6 

 

 

52,0 

46,6 

51,0 

- 

49,0 

- 

 

 

 

 

 

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

 

Comme nous l’avons souligné pour le premier test, la protéine PAPP-A ne suffit pas à 

elle seule, ni combinée à dépister les femmes susceptibles de développer une PE. Cependant, 

l’équipe L. C. Y. Poon et al. ont proposé un « algorithme » de conduite à tenir face à des 

valeurs faibles de la PAPP-A. Outre le dépistage de la trisomie 21, les valeurs de β-HCG et de 

PAPP-A nous informe aussi sur la qualité placentaire. Un regard plus critique sur ces données 

lors du suivi de grossesse pourrait permettre à chaque obstétricien, sage-femme, médecin 

généraliste de mieux appréhender les grossesses à risque. 

L. C. Y. Poon et al. proposent la démarche diagnostique suivante : 1) évaluer le risque 

spécifique à chaque patiente de développer une PE à partir de caractéristiques maternelles et 

des valeurs de PAPP-A en MoM ; 2) selon le risque, proposer aux patientes un doppler des 

artères utérines ; 3) comparer les valeurs de l’IR retrouvées avec celles supposées normales en 

fonction des caractéristiques maternelles et des valeurs PAPP-A ; 4) selon les résultats, 

proposer un suivi spécifique des patientes à risque voire instaurer un traitement préventif par de 

l’Aspirine à faible dose. Vous retrouverez en annexe IV, les tableaux 1, 2 et 3 permettant de 

réaliser cette démarche. Nous allons prendre un exemple : une patiente nullipare, de couleur de 

peau noire et ayant une valeur PAPP-A égale à 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 artères utérines, les résultats seront à comparer selon la table 

3 (spécifique aux femmes de couleur noire) ; si cette patiente a moins de 30 ans, a un IMC 

supérieur à 25 kg/m² et un fœtus dont la LCC est supérieure à 65 mm, l’IR des artères utérines 

attendu est égal à 0,85.  

 

 

 

 Endogline soluble (sEng), IR des artères utérines, PlGF, PAPP-A et facteurs maternels 

 

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

 

Cette étude s’est intéressée au dépistage combiné de la PE précoce et tardive par les 

valeurs de la sEng, du PlGF, de la PAPP-A, les facteurs maternels et l’IR des artères 

utérines. Nous n’avons pu accéder qu’aux résultats concernant la PE précoce. Chaque 

variable a été ajustée selon les caractéristiques maternelles auxquelles ils dépendent, en 

multiple de régression, comme nous l’avons précédemment détaillé. Les résultats sont 

présentés ci-dessous. 

 

En comparant ces résultats avec ceux présentés précédemment, où l’association facteurs 

maternels, IR des artères utérines et PlGF 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 % 

respectivement, on constate que l’apport de l’Endogline soluble dans le dépistage combiné 

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 à 5% et 10% et 

comparaison de la performance du dépistage par les facteurs de risques maternels, 

l’endogline soluble (sEng), le placental growth factor (PlGF), la pregnancy-associated 

plasma protein-A (PAPP-A), l’index de résistance des artères utérines et les différentes 

combinaisons possibles. 

Dépistage 

 

Taux de détection (%) 

 

FP = 5% FP = 10% 

Facteurs maternels avec : 

 sEng 

 PlGF 

 PAPP-A 

 sEng et PlGF 

 sEng et PAPP-A 

 IR des artères utérines 

 IR et PAPP-A 

 IR et sEng 

 IR et PlGF 

 IR, PAPP-A et sEng 

 IR, PlGF et sEng  

 

 

 

 

33,3 

48,1 

46,7 

55,6 

63,3 

63 ,3 

60,0 

66,7 

77,8 

63,3 

77,8 

 

56,7 

66,7 

53,3 

74,1 

73,3 

76,7 

83,3 

80,0 

85,2 

83,3 

96,3 

 

 

 

En 2012, c’est l’équipe de J. Lai et al. qui publie une étude prospective cas/témoins sur 

les taux sériques maternels de la sEng entre 11 et 13 SA et par la suite entre 30 et 33 SA. En 

accord avec l’étude de J.-M. Foidart, il n’y avait pas de différence significative concernant les 

taux entre le groupe témoin et le groupe de PE intermédiaire (PE entre 34 et 37 SA) et tardive 

(à partir de 37 SA) entre 11 et 13 SA. Concernant les PE précoces, la concentration en sEng 

était inversement proportionnelle au terme d’accouchement : plus la concentration était forte, 

plus le terme d’accouchement était précoce. Entre 30 et 33 SA, le dépistage combiné par 

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 à 10%. Ces deux études nous montrent 

que sEng est un bon marqueur prédictif d’une PE sévère et précoce mais reste limité quant aux 

PE intermédiaires et tardives. [130] 

 

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

 

 La métabolomique est une science très récente qui étudie l’ensemble des métabolites 

(sucres, acides animés, acides gras libres, etc. …) présents dans une cellule, un organe ou 

un organisme. On peut dire que c’est l’équivalent de la génomique pour l’ADN. La 

métabolomique utilise la spectrométrie de masse et la résonnance magnétique nucléaire 

comme moyens d’étude. En regard de la large diversité chimique des métabolites, de leur 

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. 

Elle a aujourd’hui beaucoup d’intérêt dans la caractérisation et le diagnostic précoce des 

pathologies, complexes notamment. 

 Dans cette étude, R.O. Bahado-Singh et al. avaient pour but d’identifier des marqueurs 

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’entre eux qui étaient significativement augmentés, et 3 

significativement diminués. Le glycérol, la carnitine, la méthylhistidine et l’acétone ont été 

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, 

l’acétate, la triméthylamine et le succinate. 

 Deux métabolites étaient particulièrement notables pour leur différence entre le groupe 

témoin et le groupe des pré-éclamptiques : le glycérol et la carnitine, tous deux augmentés. 

Le glycérol constitue l’articulation centrale de tous les lipides de la classe des triglycérides 

et des phospholipides, il est par conséquent très important dans le métabolisme des lipides. 

Or, l’anormalité du métabolisme lipidique est reconnue comme étant une des 

caractéristiques de la PE, de plus il y a une relation entre l’obésité maternelle et 

l’augmentation du risque de développer une PE tardive. Le glycérol pourrait avoir un rôle 

dans la pathogénie de la PE. Quant à la carnitine, celle-ci est biosynthétisée à 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 

lipides dans le métabolisme énergétique. Elle intervient dans l’oxydation des chaines 

longues acyl des AG pour qu’ils puissent être utilisables dans le cycle de Krebs, et a pour 

conséquent une action anti-oxydante. Elle a notamment un effet préventif contre la 

lipoperoxydation des phospholipides membranaires et contre le stress oxydatif induit au 

niveau des cellules myocardiques et endothéliales. L’hypothèse des auteurs ici est que 

l’augmentation de la concentration en carnitine serait une possible réponse dans le but 

d’équilibrer le métabolisme excessif des lipides. 

 

 Cette nouvelle approche métabolomique paraît être de prime abord utile pour plusieurs 

raisons : la première, est la mise en évidence de perturbations de certains métabolites lors 

de pathologie comme la PE et par conséquent ouvre la voie à de nouvelles recherches 
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concernant leur implication dans la physiopathologie. Concernant son apport diagnostic 

pour la PE, d’autres études seraient nécessaires pour appuyer les résultats de cette étude. 

 

3.3.2 Dépistage réalisé entre 22 et 24 SA et 6 jours  

 

 Dépistage combiné par l’IR des artères utérines, la PAPP-A, β-HCG libre, l’Activine A et 

l’Inhibine A        

 

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

 

L’activine A et l’inhibine A sont des glycoprotéines dimériques produites par la 

décidue, le placenta et les membranes fœtales. Leur concentration plasmatique 

augmente au moment des manifestations cliniques de la PE ou en cas d’HTA 

gravidique. Dans cette étude, K. Spencer et al. se sont intéressés au dépistage de la 

PE par ces deux protéines, combinées avec l’IR des artères utérines, la PAPP-A et la 

β-HCG libre. Les facteurs maternels n’ont pas été relevés. Les marqueurs biochimiques 

ont été exprimés en MoM à partir des valeurs retrouvées lors de grossesses normales. 

Dans le groupe des PE, on retrouvait des valeurs significativement plus grandes de l’IR, 

de la PAPP-A, de la β-HCG libre, et de l’activine A et inhibine A. seuls les résultats du 

dépistage combiné par l’IR des artères utérines, l’inhibine A et l’activine A ont été 

communiqués : avec un taux de faux positifs égal à 5  et 10%, 75 et 92% des PE ont 

été dépistées, respectivement sans distinction entre les PE précoces et sévères. Sans 

doute le dépistage aurait été plus puissant si les auteurs avaient choisi d’ajouter les 

valeurs de la PAPP-A et les caractéristiques maternelles. 

 

 

3.3.3 Dépistage réalisé entre 30 et 33 sa 

 

 PlGF, PAPP-A, β-HCG libre et facteurs maternels 

 

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

 

Dans cette étude, les auteurs ont mesuré les taux plasmatiques du PlGF, de la PAPP-A 

et de la β-HCG libre, combinés aux caractéristiques maternelles dans le cadre d’une étude 

prospective, cas-témoins, afin de dépister les femmes à risque de développer une PE 

« intermédiaire » (entre 34 et 37 SA) et une PE tardive (après 37 SA). Les résultats sont 

résumés dans le tableau ci-dessous. Les taux sériques de la PAPP-A n’étaient pas 

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 

β-HCG libre étaient plus hauts et ceux du PlGF plus bas. L’augmentation de l’un et la 

diminution de l’autre étaient toutes deux corrélées à la sévérité de la PE (âge gestationnel 

auquel l’arrêt de la grossesse fut nécessaire). Avec un taux de faux positifs égal à 10%, le 
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dépistage combiné par les caractéristiques maternelles couplées à la concentration en 

PlGF, a permis de dépister 85,7% de PE intermédiaires et 52,8% de PE tardives. L’ajout de 

la β-HCG libre ou du ratio β-HCG libre/ PlGF dans ce dépistage ne l’a pas amélioré. 

Selon les auteurs, l’augmentation de la β-HCG libre observée quelques semaines avant le 

début de la phase clinique de la PE, serait une réponse induite par l’hypoxie, afin de 

contrebalancer la vasoconstriction caractéristique de la PE (la β-HCG libre ayant des 

propriétés vasodilatatrices). Les niveaux du PlGF sont diminués dès le premier trimestre de 

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

Cela peut être du à la persistance de l’hypoxie placentaire. Cette suggestion est appuyée 

par le fait que l’hypoxie inhibe la production d’ARNm du PlGF dans les cultures de cellules 

trophoblastiques.  

 

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

maternelles, PlGF, β-HCG libre, et leurs combinaisons – inspiré du tableau 4, p170 de 

l’article 

 

 

 

 Test de dépistage 

 

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

(en %) 

PE intermédiaire (34 – 37 SA) PE tardive (>37 SA) 

5% 10% 5% 10% 

Facteurs maternels 

avec : 

 

- PlGF 

- β-HCG libre 

- PlGF & β-HCG libre 

- Ratio β-HCG libre/PlGF 

 

 

78,6 

42,9 

85,7 

78,6 

 

 

85,7 

64,3 

87,5 

85,7 

 

 

41,7 

25,0 

41,7 

33,3 

 

 

52,8 

33,3 

52,8 

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 

2001 à 2015) afin de ne s’intéresser qu’aux dernières études réalisées. Hors, la science et 

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 à 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 : la génétique, l’immunologie, la biologie cellulaire et moléculaire, et 

récemment la métabolomique ; d’un certain nombre de ressources payantes et auxquelles 

nous n’avons pas eu accès ; et de l’impossibilité temporelle à analyser toutes les études, 

nous ne pouvons pas affirmer que tous les aspects et hypothèses physiopathologiques ont 

été explorés. En ce sens, l’objectif de réaliser un état des lieux n’est que partiellement 

accompli. Néanmoins, nous avons tenté de n’omettre aucun domaine de recherche. De 

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 

continuent d’être en voie de développement. 

 

 

 L’étude des mécanismes régissant la placentation et leur implication éventuelle dans le 

défaut d’invasion des artères spiralées par les cellules trophoblastiques nous montre qu’elle 

est une étape complexe dans le développement embryonnaire. 

 Le système immunitaire (inné et adaptatif) et l’environnement cellulaire maternel 

(comme la tension en oxygène par exemple) agissent de concert pour permettre à ces 

cellules d’exprimer à un temps donné, le phénotype adéquat : prolifératif, invasif puis 

endovasculaire. L’équilibre de cette interaction semble essentielle pour conférer à 

l’organisme maternel la capacité d’accoutumance au remaniement vasculaire nécessaire 

pour obtenir un flux utéro-placentaire adapté aux besoins de la grossesse. Le défaut 

d’invasion trophoblastique mène fatalement à une hypoxie placentaire stressant les cellules 

déciduales et endothéliales maternelles. 

 Le stress oxydatif est indéniablement une des conséquences directes de ce stress 

provoqué. L’augmentation d’isoprostane d’origine placentaire, d’espèces réactives à 

l’oxygène, de lipoperoxydes toxiques, de TNF-α, d’endothéline et de l’acide urique dans la 

circulation maternelle favorise une vasoconstriction artérielle généralisée, mais rendent 

également les vaisseaux maternels sensibles aux substances vasoactives. De plus, le 

stress oxydatif entraîne aussi la mort cellulaire par apoptose ou par nécrose, celle-ci 

entraînant une réponse inflammatoire. 
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 L’hypoxie favorise également la production de facteurs anti-angiogéniques : l’endogline 

soluble par les cellules endothéliales, et le sFlt-1 par les cellules trophoblastiques, qui sont 

relâchés dans la circulation maternelle. Ces deux facteurs sont également des inhibiteurs 

de l’oxyde nitrique synthase, à l’origine d’une vasoconstriction vasculaire. 

 L’apoptose induite par l’hypoxie et le stress oxydatif conduit à son tour à la libération 

dans la circulation maternelle d’agrégats syncytiaux caractérisés par leur expression en 

sFlt-1. Ce dernier semble être 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-14. D’autre part, il 

stimule les macrophages, les monocytes, les neutrophiles, les cellules NK, et des cytokines 

pro-inflammatoires responsables de la réponse inflammatoire. L’augmentation de thrombine, 

des PAI, et du rapport TXA2/PGI2 accompagne l’activation endothéliale, s’en suit une 

perturbation de la cascade de coagulation à l’origine de l’activation plaquettaire et des 

troubles homéostatiques rencontrés pendant la PE.  

 Autour de ces enchaînements biochimiques conduisant au syndrome maternel, la PE 

semble être favorisée par des prédispositions génétiques comme nous le montre les études 

menées sur l’indoléamine 2,3-dioxygénase et le gène STOX1.  

 Nous avons tenté d’unifier toutes ces hypothèses à l’aide d’un schéma que nous avons 

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

 

La notion de prédisposition génétique est intéressante. Au-delà du postulat qu’il existe 

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 mêmes 

facteurs de risques que les maladies cardio-vasculaires comme l’origine raciale (femme de 

couleur noire), l’hyperlipidémie, la pré-existence de diabète ou d’HTA chronique 

[34,35,36,38,52,129,131]. Certains auteurs qualifient la PE de « maladie de l’endothélium » 

faisant écho à 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 

d’insuffisance cardiaque était multiplié par 1,8 et celui d’une attaque vasculaire cérébrale 

par 1,5 [135]. 

 En ce sens, nous pouvons prétendre affilier la PE à la définition de la maladie 

multifactorielle en génétique médicale : « Affection induite par la combinaison de facteurs 

génétiques multiples (polygéniques) et environnementaux, où les variations géniques ne 

sont pas délétères individuellement (facteurs de prédisposition) ». 

 Ainsi, prévenir ces grossesses à haut risque présente deux bénéfices : le premier, à 

court terme, concerne l’issue de la grossesse pour la mère et le fœtus ; le second, à long 

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 

même pré-éclampsie lorsque nous évoquons « PE précoce » et « PE tardive » ? C’est une 

question qui a été soulevée par plusieurs auteurs, en partant de l’observation que les placentas 

entre les deux sous-groupes ne présentaient pas les mêmes lésions histologiques. Les 

placentas issus de PE sévère présentaient des lésions ischémiques, d’athérosclérose aigüe 

avec des dépôts de fibrine, des signes d’infarctus ou encore d’hématome rétro-placentaire et le 

plus souvent une hypotrophie placentaire [136]. Ces PE s’accompagnaient également de 

restriction de croissance intra-utérine pour les fœtus issus de ces grossesses. Ces observations 

ne sont pas retrouvées dans les PE tardives, suggérant que la PE tardive n’est pas liée à un 

défaut d’invasion trophoblastique mais causée par un syndrome maternel seul, similaire au 

syndrome métabolique. Les mêmes facteurs de risques pour les maladies cardio-vasculaires 

étaient également retrouvés dans le groupe des PE tardives. 

 Ceci nous a amené à définir deux types de PE : une PE dite « essentielle », primaire et 

provoquée par l’hypoxie placentaire due au défaut d’invasion trophoblastique ; et une PE 

dite « secondaire », induite par des facteurs métaboliques et cardio-vasculaires 

indépendants avec une placentation normale. C’est une hypothèse soutenue par une large 

communauté scientifique [34,35,36,38,39,40,52,129,131]. 

 

 

Le second objectif de notre étude était de s’intéresser à l’émergence de nouveaux moyens 

de dépistages proposés par les chercheurs. 

Comme nous en avons déjà discuté, prévenir ces grossesses à haut risque présence de 

nombreux bénéfices pour la mère et l’enfant. Pour qu’un test de dépistage soit réalisable, 

plusieurs critères sont à respecter comme la fiabilité, la reproductibilité, la simplicité de mise en 

œuvre et bien sur qu’il soit le moins invasif possible. Réaliser un test de dépistage au premier 

trimestre, plus exactement entre 11 et 13 SA permet de sensibiliser le maximum de femme (le 

délai correspondant au dépistage combiné de la trisomie 21 et à l’échographie de datation), 

mais aussi de mettre en place un traitement préventif par Aspirine faible dose (entre 75 et 160 

mg/j) avant la 16
ème

 semaine d’aménorrhée. Actuellement, la prophylaxie par Aspirine n’est 

proposée que chez les patientes présentant des antécédents de pré-éclampsie sévère et 

précoce, de HELLP syndrome, de RCIU sévère et précoce, de MFIU dans un contexte 

vasculaire, et d’antécédent de SAPL [137]. Hors, 70 à 75 % des pré-éclampsies surviennent 

lors d’une première grossesse [138]. 

 

 

 La plupart des tests de dépistage que nous avons présenté ont été élaborés par les 

mêmes auteurs, facilitant leur comparaison puisqu’ils ont été réalisés dans les mêmes 

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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sur le recueil de caractéristiques maternelles comme l’IMC, l’origine géographique, la parité, 

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 

la mesure de l’index de pulsatilité (ou de résistance) des artères utérines au doppler mesuré à 

l’échographie du premier trimestre, la mesure de la pression artérielle moyenne et le dosage 

des biomarqueurs PAPP-A et PlGF. Par ailleurs ce test est grandement inspiré d’une étude de 

grande ampleur réalisée en 2013 par l’équipe de K.H. Nicolaides (58 884 grossesses 

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 après 20 SA est également 

proposé dans le but d’ancitiper la prise en charge des patientes qui vont développer une PE, de 

les orienter en cas de haut risque à court terme ou de les rassurer si elles présentent un très 

faible risque à court terme. Ce test prédictif s’appuie sur le ratio sFlt-1/PlGF où le déséquilibre 

entre ces deux facteurs est détectable plusieurs semaines avant la survenue clinique de la PE. 

Un ratio inférieur à 38 permettra d’orienter la patiente vers un suivi ambulatoire, alors qu’un 

ratio supérieur ou égal à 38 permettra d’anticiper la prise en charge et d’orienter la patiente vers 

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

 

 

 

5. CONCLUSION 

 

Les résultats de la recherche fondamentale nous montrent aujourd’hui l’intérêt de pousser 

toujours plus loin nos connaissances sur les phénomènes physiopathologiques à l’origine de la 

maladie. Notre travail a démontré que la pré-éclampsie reste encore difficile à appréhender, 

tant la complexité et l’interconnexion de ses facteurs sont importantes. Mais grâce aux études, 

la mise en évidence de marqueurs biochimiques du défaut placentaire et de la dysfonction 

endothéliale nous permet d’améliorer nos pratiques à travers des nouveaux tests de dépistage. 

Le dépistage permet de cibler les grossesses à risque et d’organiser le suivi, la prise en charge 

mais aussi de prévenir la morbidité inhérente à la pathologie. De même, les expériences in vitro, 

ex vitro à l’aide de modèles anmaux comme les souris et le rat, ou à partir de cultures 

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

 

Cependant, l’amélioration des moyens para-cliniques ne doit pas surpasser notre sens 

clinique et notre attention portée sur l’histoire médicale et personnelle des patientes et doit 

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

 

Comprendre comment la pathologie pré-éclamptique s’installe fut un travail passionnant 

tant elle demande à s’intéresser à plusieurs domaines de la médecine. Ce mémoire est aussi 

un hommage à tous les scientifiques qui ont travaillé et qui continuent de le faire sur cette 

pathologie. 
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ANNEXE I 
 
 
 
 
 
 

 
Tableau 1 : 
 
Résumé des études reportant l’association entre les concentrations plasmatiques de 
l’Endogline Soluble et Pré-éclampsie  - issu de l’article « Maternal plasma soluble 
endoglin at 11-13 weeks’ gestation in pre-eclampsia », 2010, Ultrasound Obstet 
Gynecol, volume 35, pages 680-687, p681, par Foidart J.-M., Munaut C., Chantraine F., 
Akolekar R., et Nicolaides H.K. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

ANNEXE II 
 
 
 
Tableau 2 
 
Résumé des études concernant la concentration médiane maternelle plasmatique du 
sFlt-1 en pg/mL chez les patientes pendant ou avant la pré-éclampsie, comparée aux 
groupes contrôles – issu de l’article « Maternal plasma soluble fms-like tyrosine kinase-
1 and free vascular endothelial growth factor at 11 to 13 weeks of gestation in 
preeclampsia » - 2010, Prenat Diagn, volume 30, pages 191-197, p2, selon Akolekar R., 
de Cruz J., Foidart J.-M., Munaut C., Nicolaides K.-H. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

ANNEXE III 
 
 
Tableau 3 : 
 
Analyse bio-informatique du transcriptome des cellules Huvec (cellules endothéliales 
de la veine du cordon ombilical humain), traitées  avec du plasma pré-éclamptique, 
issue de l’article « Dysfonction endothéliale : rôle dans le syndrome maternel de la 
prééclampsie et conséquences à long terme pour le système cardiovasculaire » - mars 
2013 - Ann Cardiol Angeiol, volume 762, 6 pages, p3 – selon Calicchio R., Buffat C., 
Vainam D., Miralles F. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ANNEXE IV 
 
 
 
Table 1 : 
 
Risque spécifique de PE de chaque patiente selon les caractéristiques maternelles et la 
PAPP-A (MoM),  issu de l’article « First-trimester maternal serum pregnancy-associated 
plasma protein-A and pre-eclampsia » selon Poon L.C.Y. et al., Ultrasound Obstet 
Gynecol, 2009, volume 33, p28 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Table 2 : 
 Issu de l’article « First-trimester maternal serum pregnancy-associated plasma protein-A and 
pre-eclampsia » selon Poon L.C.Y. et al., Ultrasound Obstet Gynecol, 2009, volume 33, p31 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
Table 3 : 
Issu de l’article « First-trimester maternal serum pregnancy-associated plasma protein-A and 
pre-eclampsia » selon Poon L.C.Y. et al., Ultrasound Obstet Gynecol, 2009, volume 33, p32 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

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 Maïeutique de Lille – Talon M. 
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RESUME : 
 
 
La pré-éclampsie est une pathologie placentaire vasculaire exclusivement humaine, 
responsable d’une lourde morbidité et mortalité périnatale (maternelle et fœtale). Les 
problématiques inhérentes à la pré-éclampsie sont d’une part, l’expression clinique 
tardive de cette pathologie bien que son établissement soit précoce ;  et d’autre part les 
répercussions sur l’organisme maternel et fœtal.  
 
 
 
En 2011, l’OMS souligne l’insuffisance des connaissances sur la physiopathologie de la 
PE et exige qu’elle devienne un sujet de recherche fondamentale.  
 
 
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 
comprendre et l’appréhender. Parallèlement, la part grandissante des recherches menant 
à comprendre les facteurs de sa pathogénèse et les publications visant à amener de 
nouveaux moyens diagnostiques et de dépistage sont indéniables.  
 
A l’issue de nos recherches, nous savons que la PE est une pathologie induite par une 
hypoxie placentaire. L’hypoxie placentaire est elle-même responsable d’une dysfonction 
endothéliale systémique et d’une réaction inflammatoire excessive. Le tout s’inscrivant 
dans un contexte génétique prédisposant.  
 
 

 


