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Résumé La prééclampsie est une complication de la grossesse survenant au troisième tri-
mestre de la grossesse et spécifique à la gestation humaine. Elle est secondaire à une dysfonction
placentaire qui est responsable de la libération dans la circulation maternelle de diverses sub-
stances responsables d’une activation, voire d’une lésion de l’endothélium maternel, avec pour
conséquences une hypertension artérielle, une néphropathie glomérulaire et une augmentation
de la perméabilité vasculaire. De récents travaux ont permis de mieux comprendre la physiopa-
thologie de cette pathologie avec l’espoir de mettre en place de nouveaux outils de dépistage
et de possibles perspectives thérapeutiques. Cet article illustre les mécanismes physiopatho-
logiques du défaut de remodelage vasculaire utérin, de la dysfonction placentaire et de la
dysfonction endothéliale survenant au cours de la prééclampsie.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Preeclampsia is a human disease, usually occurring during the third trimester of
pregnancy. The underlying pathogenetic mechanisms of preeclampsia are much debated. Cur-
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rent hypotheses include placental dysfunction, inflammatory disease, genetic predisposition
and immune maladaptation. Recent studies highlight the role of vascular-mediated factors
in the pathophysiology of preeclampsia and allow new hopes for screening and therapeutic
approaches. This article describes pathophysiological mechanisms involved in the defective
uteroplacental vascularization l
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tou

La prééclampsie est une maladie de l’endothélium maternel
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eading to placental and endothelial dysfunction.
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ont l’origine est placentaire. Elle est spécifique à l’espèce
umaine et à la gestation. En effet, il n’existe pas de syn-
rome prééclamptique spontané chez l’animal ce qui ne
acilite pas la compréhension de sa physiopathologie. Les
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Physiopathologie de la prééclampsie

arguments en faveur de l’origine placentaire de cette patho-
logie sont la survenue exclusive pendant la grossesse, sa
disparition après l’ablation du placenta, sa survenue pos-
sible en l’absence d’embryon comme en témoignent des cas
de prééclampsie compliquant une grossesse molaire et enfin
l’absence de lien avec l’environnement utérin puisqu’elle
peut survenir en cas de grossesse abdominale.

La physiopathologie de la prééclampsie reste impar-
faitement comprise. Cependant, les données moléculaires
récentes confrontées aux études anatomopathologiques plus
anciennes orientent vers un schéma physiopathologique
incluant plusieurs étapes successives (Fig. 1). Le schéma
physiopathologique classique comporte ces éléments :

• un défaut de remodelage vasculaire utérin (en grande par-
tie lié à un défaut d’invasion trophoblastique) responsable
d’une hypoperfusion de la chambre intervilleuse ;

• une hypoxie placentaire et un stress oxydant induisant un
dysfonctionnement généralisé du syncytiotrophoblaste ;

• un dysfonctionnement de l’endothélium maternel lié à
diverses substances libérées par le placenta dans la
circulation maternelle (radicaux libres, lipides oxydés,
cytokines, sVEGFR-1) et conduisant aux signes cliniques
de la maladie.

Nous décrirons successivement les trois étapes de ce
schéma physiopathologique.

Le défaut de remodelage vasculaire utérin

Le défaut d’invasion trophoblastique

La placentation humaine est caractérisée par un proces-
sus d’invasion de la partie superficielle de l’utérus (décidue
et myomètre) par des cytotrophoblastes extravilleux. Cette
invasion trophoblastique est orientée vers les artères spi-
ralées de l’utérus. Il en résulte une invasion de la paroi
artérielle qui conduit à une disparition totale de la tunique
musculaire lisse artérielle et des cellules endothéliales
maternelles qui sont remplacées par des cytotrophoblastes
extravilleux. La tunique de l’artère devient atone, insen-
sible aux éléments vasoactifs permettant ainsi une perfusion
facilitée de la chambre intervilleuse.

Au cours de la prééclampsie, l’invasion trophoblastique
est altérée. L’invasion de la portion interstitielle de l’utérus
est relativement préservée, mais l’invasion endo- et péri-
vasculaire des artères utérines est fortement diminuée.
Meekins [1] montre qu’en cas de prééclampsie, l’invasion
des artères déciduales par les cytotrophoblastes extravilleux
diminue de 56 % et que l’invasion des artères myométriales
passe de 76 à 18 %. À ce défaut d’invasion des artères
maternelles s’ajoute un défaut de leur remodelage par les
cytotrophoblastes extravilleux. Les cellules endothéliales
ne sont pas remplacées par les trophoblastes et la couche
de cellules musculaires lisses n’est pas remaniée. Ainsi les
artères utérines, lors de prééclampsie, ont un diamètre plus

petit et conservent leur potentiel vasoconstricteur [2] à
l’origine de l’hypoxie placentaire.

L’étude des facteurs responsables du défaut d’invasion
trophoblastique est difficile car la prééclampsie n’est
diagnostiquée qu’après le processus naturel d’invasion tro-
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hoblastique. Par conséquent, les anomalies observées en
as de prééclampsie ne permettent pas d’établir si elles sont
a cause ou la conséquence de ce syndrome.

Plusieurs facteurs impliqués dans l’invasion trophoblas-
ique semblent être altérés en cas de prééclampsie.

es protéinases
’implantation et la placentation humaine requièrent la
écrétion d’une variété de protéinases par les tropho-
lastes invasifs. Ces enzymes dégradent la membrane basale
t la matrice extracellulaire et facilitent le remodelage
es vaisseaux utérins. De plus, le système des activa-
eurs du plasminogène contribuerait au maintien de la
uidité du sang placentaire, assurant ainsi un afflux utéro-
t fœtoplacentaire adéquate tout au long de la gros-
esse. L’urokinase-type plasminogen activator (uPA) est un
ctivateur du plasminogène qui convertit le plasminogène
n plasmine qui active d’autres protéinases. Les cytotro-
hoblastes extravilleux expriment l’uPA et son inhibiteur
AI-1 ainsi que les MMP-2 et MMP-9 [3,4]. Au cours de la
rééclampsie, la concentration plasmatique en urokinase
iminue et le niveau d’expression placentaire de PAI-1 aug-
ente. De plus, Graham et al. ont mis en évidence une
iminution de la sécrétion de la forme activée de la MMP-9 et
ne diminution de l’activation du plasminogène à la surface
es cellules trophoblastiques en cas de prééclampsie [5].
es observations suggèrent qu’un défaut d’expression et/ou
’activité des protéinases par les cellules trophoblastiques
erait impliqué dans la pathogénie de la prééclampsie. De
lus, une étude récente montre que le profil d’expression
e la MMP-10, -13 et -15 ainsi que des TIMP-2 et -3 aug-
ente dans les placentas prééclamptiques [6] suggérant leur

mplication dans le développement de ce syndrome.

a tension en oxygène
n des facteurs intrinsèques trophoblastiques impliqués
ans l’invasion des artères utéroplacentaires est la tension
n oxygène environnant. Ainsi, les trophoblastes extra-
illeux rencontrent un gradient en oxygène croissant au
ours de leur migration vers les artères utérines et plus la
ension augmente, plus leur différenciation en un phénotype
nvasif est favorisée. À l’inverse, en condition hypoxique,
es trophoblastes extravilleux continuent à proliférer et
e différencient peu [7]. Une des hypothèses serait que
’hypoxie placentaire préexiste longtemps avant les signes
liniques de prééclampsie et pourrait même être respon-
able du défaut d’invasion trophoblastique. Il a été montré
ue HIF-1�, un facteur de transcription induit par l’hypoxie,
st activé lorsque des explants placentaires sont culti-
és en condition d’hypoxie [8]. Par ailleurs, HIF-1� est
yper-exprimé dans le placenta en cas de prééclampsie
9]. De plus, HIF-1� induit la transcription de TGF-�3 qui
nhibe l’invasion trophoblastique [8,10]. Les connaissances
ctuelles ne permettent cependant pas d’établir si l’hypoxie
lacentaire décrite en cas de prééclampsie est la cause ou
a conséquence de ce défaut d’invasion trophoblastique et
e remodelage artériel.
es molécules d’adhésion
es premières études ont révélé un profil de molécules anor-
al à la surface des cytotrophoblastes dans les biopsies de
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Figure 1 Schéma classique de la physiopathologie de la prééclampsie. CIVD : coagulation intravasculaire disséminée, HTA : hyper-
t croi
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ension artérielle, MFIU : mort fœtale in utero, RCIU : retard de
igure 1 Pathophysiology of preeclampsia. CIVD: disseminate
etal death, RCIU: intra-uterine growth retardation, SF: fetal a

it placentaire réalisées en cas de prééclampsie [11,12].
es cytotrophoblastes extravilleux perdent leur capacité à
asser d’un phénotype prolifératif à un phénotype inva-
if. Ainsi, l’expression des intégrines �6�4, �v�6 et de la
-cadhérine persiste alors que l’intégrine �1�1 n’apparaît
as à la surface des cytotrophoblastes extravilleux au cours
e grossesses prééclamptiques. On constate également une
bsence d’apparition des molécules spécifiques des cel-
ules endothéliales que sont �v�3, VE-cadhérine, VCAM-1
vascular-endothelial cell-adhesion molecule) et PECAM-

(platelet-endothelial adhesion molecule) normalement
xprimées par les cytotrophoblastes extravilleux les plus dif-
érenciés et invasifs. Cependant, ces données proviennent
ssentiellement des travaux d’une équipe et sont sujet à
ontroverse car elles ne sont pas confirmées par d’autres
quipes [13].

e système immunitaire
es mécanismes permettant à la cellule trophoblastique
emi-allogénique d’envahir les tissus maternels en déjouant
es processus maternels de reconnaissance du non-soi
euvent s’avérer défaillants. Une des hypothèses de
’étiologie de la prééclampsie repose sur l’activation des
ellules immunitaires. En effet, au cours de la grossesse,
a non-reconnaissance des trophoblastes par les cellules
mmunitaires limite l’activation de ces dernières et, par
onséquent, la lyse des trophoblastes de la décidue. À
’inverse, au cours de la prééclampsie le nombre de cellules
mmunitaires activées augmenterait. Une étude récente

ontre que les macrophages sont très peu présents lorsque

’invasion artérielle trophoblastique se déroule normale-
ent et à l’inverse, le nombre de macrophages activés

ugmente dans la paroi artérielle utérine de patientes pré-
clamptiques où très peu de trophoblastes extravilleux sont
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ssance intra-utérin, SF : souffrance fœtale.
ravascular coagulation, HTA: hypertension, MFIU: intra-uterine
ia.

résents [14]. Par ailleurs, l’apoptose des cytotrophoblastes
xtravilleux augmente au voisinage du mur artériel en cas de
rééclampsie. En effet, les macrophages et les cellules NK
e la décidue produisent et répondent à un large spectre
e cytokines et seraient impliqués dans des mécanismes
aracrines régulant l’invasion trophoblastique. Reister [15]
ontre que les macrophages maternels induisent in vitro

’apoptose des cytotrophoblastes extravilleux péri-artériels
ar la sécrétion de tumor necrosis factor alpha (TNF�) dont
e récepteur (TNF-R1) est exprimé par les cellules tropho-
lastiques extravilleuses et par la synthèse et la sécrétion de
’indolamine-2,3-dioxygénase, enzyme catabolisant le tryp-
ophane, au voisinage des artères utéroplacentaires. Par
illeurs, la forte production de NO par les macrophages
nduit l’apoptose de divers types cellulaires. Il est donc pos-
ible que l’augmentation de la production de NO par les
acrophages autour des artères spiralées utérines conduise
l’apoptose des trophoblastes invasifs. Cette théorie est

outenue par la mise en évidence d’une forte apoptose
es trophoblastes extravilleux invasifs dans les tissus pla-
entaires prééclamptiques [16]. Par ailleurs, des données
écentes montrent que les cytotrophoblastes extravilleux
xpriment tous les facteurs moléculaires de l’apoptose, tels
ue les récepteurs Fas, TNF-R1, ainsi que des inhibiteurs de
a cascade apoptotique, Bcl-2 et Mcl-1 [17]. À ce jour, il est
ifficile de déterminer si ce sont les macrophages activés qui
nduisent l’apoptose des trophoblastes ou si, à l’inverse, les
rophoblastes apoptotiques attirent chimiotactiquement les
acrophages.

Un autre mécanisme du maintien de l’homéostasie immu-

itaire fait appel au processus d’apoptose des lymphocytes
ctivés. Le système Fas antigène (CD95)/Fas ligand (FasL)
st impliqué dans ce processus [18]. Ainsi, toute cellule
mmunitaire activée exprimant le récepteur CD95 à sa sur-
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Physiopathologie de la prééclampsie

face rentrera en apoptose après la fixation de FasL. Il a
récemment été montré qu’au cours de la prééclampsie les
lymphocytes T CD8+ de la mère sont activés et sur-expriment
CD95 à leur surface [19]. Or les trophoblastes de la villo-
sité crampon secrètent FasL [20]. Ces données suggèrent
que l’expression de FasL par les trophoblastes extravilleux
protégerait ces derniers de l’activité cytolytique des cel-
lules immunitaires au cours de la grossesse en induisant
l’apoptose des cellules immunitaires avoisinantes. Récem-
ment, Hsu a montré que l’expression de FasL est réduite
dans les placentas de prééclampsie [21].

Enfin, un autre système défectueux semble être impli-
qué dans le défaut d’invasion des artères spiralées par la
cellule trophoblastique. C’est le système HLA et notam-
ment l’expression de HLA-G. L’HLA-G et HLA-E protègent
les cytotrophoblastes extravilleux de l’effet cytotoxique des
cellules NK. Or il a été montré que l’expression de HLA-G par
les cellules trophoblastiques extravilleuses était absente ou
diminuée en cas de prééclampsie [22—24].

Le remodelage indépendant de l’invasion
trophoblastique

Il semblerait qu’une partie des modifications vasculaires des
artères spiralées au cours de la grossesse soit totalement
indépendante des effets trophoblastiques. Les modifica-
tions initiales des artères utéroplacentaires comportent
une désorganisation généralisée de ces artères avec une
vacuolisation endothéliale, une désorganisation des cel-
lules musculaires lisses et une dilatation luminale [13,25].
Ces modifications structurelles surviennent très précoce-
ment, avant le processus d’invasion trophoblastique, et
surviennent aussi bien dans la zone d’implantation que dans
la portion déciduale non concernée par la placentation [25].
Par ailleurs, ces modifications sont également retrouvées en
cas d’implantation extra-utérine [13]. Elles seraient dues à
une activation du système rénine-angiotensine décidual ou
à des facteurs hormonaux circulants maternels [25].

Le remodelage vasculaire induit par des facteurs
diffusibles issus du trophoblaste extravilleux
interstitiel.

Le cytotrophoblaste extravilleux sécrète des facteurs angio-
géniques qui pourraient être impliqués dans le remodelage
vasculaire. Le plus connu parmi eux est le VEGF-A [26—28].
Le VEGF-A est sécrété par les cellules trophoblastiques de
la villosité ainsi que par les cytotrophoblastes extravilleux
tout au long de sa voie de différenciation dans l’utérus
[29]. Il pourrait donc être responsable de l’angiogenèse uté-
roplacentaire, soit par un mode paracrine (VEGF sécrété
par le trophoblaste extravilleux), soit par un mode endo-
crine (VEGF secrété par les trophoblastes de la villosité).
La cellule trophoblastique sécrète également du PlGF, du
VEGF-C, facteurs stimulant la survie endothéliale et le remo-
delage vasculaire [29,30]. En revanche, elle ne sécrète ni

Angiopoiétine-1, ni Tie-1, ni Tie-2 [30]. L’angiogénine est
un autre facteur de croissance angiogénique produit par le
trophoblaste extravilleux [31]. Enfin, il a récemment été
montré que l’HCG possède des propriétés angiogéniques
similaires à celles du VEGF et que le récepteur de l’HCG
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récepteur HCG/LH) est présent à la surface des cellules
ndothéliales des vaisseaux utérins [32,33]. Tous ces élé-
ents suggèrent que des facteurs trophoblastiques sont
irectement impliqués dans des processus d’angiogenèse
térine et de remodelage des vaisseaux utérins indépendam-
ent de l’invasion de la paroi des vaisseaux par les cellules

rophoblastiques.

a dysfonction placentaire responsable du
elargage dans la circulation maternelle de
ubstances diverses

a diminution de la perfusion placentaire secondaire au
auvais remodelage vasculaire utérin engendre progres-

ivement une dysfonction placentaire. La cause de cette
ysfonction est actuellement mal connue et débattue. Il
st classiquement admis qu’il s’agit d’une hypoxie placen-
aire, mais il n’y a actuellement pas de preuve directe
n faveur de cette hypoxie. Il existe néanmoins des élé-
ents indirects en faveur de l’hypoxie placentaire dans la
rééclampsie comme l’augmentation de l’index mitotique,
’augmentation de l’épaisseur du syncytium, l’augmentation
e marqueurs moléculaires d’hypoxie comme HIF-1� [9,34].

Par ailleurs, le placenta des grossesses compliquées de
rééclampsie présente des marqueurs de stress oxydatif
35]. En effet, des métabolites stables de la péroxydation
ipidique générés par le stress oxydatif sont anormale-
ent présents dans les placentas prééclamptiques, tels
ue des péroxydes lipidiques [36,37] et l’isoprostane libre
8-iso-PGF2�), qui sont dotés d’activités vasoconstrictrices
t agrégantes plaquettaire [35,38]. À terme, la décidue
asale est plus concentrée en hydropéroxydes lipidiques,
hospholipides et cholestérol chez les patientes prééclamp-
iques [39]. Par ailleurs, la prééclampsie s’accompagne
’une nette diminution des activités antioxydantes par rap-
ort à une grossesse normale [40,41], en accord avec la
iminution de la concentration plasmatique en vitamine
et E [42,43]. La xanthine oxydase, enzyme qui produit

es espèces réactives de l’oxygène, est activée dans les
rophoblastes humains et l’étude histologique de placen-
as prééclamptiques révèle une expression accrue de cette
nzyme dans les cytotrophoblastes extravilleux invasifs. Les
itrotyrosines sont des produits stables dérivés de l’attaque
adicalaire sur les protéines. Ces particules sont formées
ans les villosités placentaires prééclamptiques, ce qui
évèle un stress oxydatif local [44]. Le stress oxydatif pla-
entaire semble être responsable en partie des changements
hysiopathologiques liés à la prééclampsie. En effet, il est
esponsable d’une augmentation de l’apoptose placentaire
t de la libération de débris placentaires apoptotiques dans
a circulation maternelle [45]. Le syncytium se renouvelle au
ours de la grossesse par libération de débris apoptotiques
ans la circulation maternelle. Ces débris (ADN fœtal cir-
ulant, microfragments syncytiotrophoblastiques, protéines
ytoplasmiques) induisent une réponse inflammatoire sys-
émique croissante mais normale au cours de la grossesse

17,46]. Le stress oxydatif stimule l’apoptose du syncytium
omme pour d’autres tissus et augmente, par conséquent,
a libération de membranes microvillositaires syncytiales
STBM) et autres débris syncytiaux dans la circulation mater-
elle, comme observé en cas de prééclampsie [47,48].
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uppertz rapporte que l’hypoxie favorise la libération de
ragments de syncytium placentaire dans la circulation
aternelle par nécrose plutôt que par apoptose [49]. Le

oncept « d’aponécrose » du syncytium est proposé : en
ondition hypoxique, la formation du syncytium est bloquée
e telle sorte que le syncytium, manquant d’ARN, de pro-
éines et d’organelle « frais », ne peut terminer la cascade
poptotique et entame, par conséquent, une élimination
econdaire par nécrose [49]. Ces débris activeraient davan-
age la réponse inflammatoire et seraient impliqués dans
’activation endothéliale, caractéristique de la prééclamp-
ie. En accord avec cette théorie, la déportation de cellules
rophoblastiques et de fragments syncytiaux est supérieure
ans les veines utérines maternelles prééclamptiques [50].
es membranes microvillositaires syncytiotrophoblastiques
solées de placentas normaux ou prééclamptiques détruisent
t inhibent spécifiquement la prolifération de cellules endo-
héliales humaines en culture [51]. De plus, une élévation de
a concentration en ADN libre d’origine maternelle et fœtale
ans le plasma de femmes prééclamptiques serait corrélée à
a sévérité de la maladie [52]. Finalement, la prééclampsie
’accompagne d’une libération accrue de fragments syncy-
iaux par rapport à la grossesse normale [53]. Ces fragments
ltèrent la fonction endothéliale in vitro [51,54] et pour-
aient contribuer ainsi au dysfonctionnement endothélial lié
la prééclampsie [48].
De plus, la réponse inflammatoire serait également

econdaire à une activation des leucocytes circulants mater-
els lors de leur passage dans la chambre intervilleuse, au
ontact du syncytiotrophoblaste qui génère des péroxydes
ipidiques. Ces leucocytes activés produiraient à leur tour
es péroxydes lipidiques qui diffuseraient dans toute la
irculation maternelle. Une augmentation des taux de
éroxydes dans les plaquettes et dans les globules rouges
été rapportée chez des patientes prééclamptiques ainsi

u’une activation accrue des neutrophiles [55].
Par ailleurs, la dysfonction placentaire génère d’autres

acteurs qui sont libérés dans la circulation maternelle et
ui sont impliqués dans les lésions endothéliales maternelles
56]. Une liste non exhaustive de ces facteurs est présentée
ans le Tableau 1.

Parmi ceux-ci, deux molécules semblent jouer un rôle

répondérant dans la physiopathologie de la prééclampsie,
e sont le sVEGFR-1 et l’endogline (Eng) soluble [57,58].

Plus récemment, une autre hypothèse a été proposée
ar l’équipe de Burton. L’idée serait que la dysfonction
lacentaire serait secondaire à des phénomènes d’hypoxie

s
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Tableau 1 Facteurs sécrétés par le placenta dans la circulation m
de la prééclampsie.
Table 1 Placental factors secreted in maternal circulation and p

Facteurs de croissance Cytokines

EGF TNF-�
VEGF IL-1
sVEGFR-1 IL-6
Endogline soluble IL-10
IGF-II IFN
TGF �/� LIF

Prostaglandines
V. Tsatsaris et al.

éoxygénation plutôt qu’à une hypoxie placentaire [45,59].
es phénomènes d’hypoxie réoxygénation induisent un
tress oxydant [60], puis une activation de l’apoptose du
yncytiotrophoblaste [45], alors que l’hypoxie induit des
hénomènes de nécrose [45]. De plus, l’hypoxie réoxygéna-
ion induit la sécrétion par le placenta de TNF�, responsable
’une activation des cellules endothéliales in vitro [59].

Enfin, il faut noter que le schéma précédemment proposé
e permet pas d’expliquer la survenue d’une prééclampsie
hez des patientes présentant une vascularisation utéropla-
entaire normale (Dopplers utérins normaux, absence de
etard de croissance intra-utérin) comme c’est le cas pour
es prééclampsies avec « gros placentas » (en cas de diabète
aternel ou de grossesses multiples) ou pour les prééclamp-

ies de fin de grossesse souvent associées à un dépassement
e terme ou encore pour les prééclampsies survenant dans
n contexte infectieux. Actuellement, la prééclampsie est
onsidérée comme une pathologie maternelle secondaire à
ne dysfonction placentaire (dont l’origine est diverse) res-
onsable de la libération, dans la circulation maternelle, de
iverses substances ayant la capacité d’altérer la fonction
ndothéliale systémique (Fig. 2) [47,48].

a maladie endothéliale maternelle

u cours de la prééclampsie, l’endothélium vasculaire
aternel subit des modifications structurales et fonction-

elles conduisant à une altération de la réactivité vasculaire
ux substances vasomodulatrices, à une activation de la
ascade de la coagulation et à une augmentation de la per-
éabilité capillaire.
Le dysfonctionnement endothélial se manifeste par la

orte concentration de marqueurs de l’activation endothé-
iale dans la circulation ou les urines maternelles [61].
armi ceux-ci, le facteur von Willebrand, la fibronectine
ellulaire, l’endothéline, et le VECAM. La dysfonction endo-
héliale peut parfois être associée à un processus de lésion
ndothéliale comme en témoigne l’augmentation de la
hrombomoduline soluble.

La grossesse normale est associée à une vasodilatation
ystémique maternelle. On note une augmentation progres-

ive de l’activité de la NOS endothéliale (eNOS) et de la
yclo-oxygénase responsables d’une production accrue de
O, de prostacycline (PGI2) et de l’EDHF (endothelium-
erived hyperpolarizing factor) [62]. Le NO et la PGI2
ugmentent respectivement la production de GMPc et

aternelle et possiblement impliqués dans la physiopathologie

ossibly involved in the pathophysiology of preeclampsia.

Enzymes Autres

PAI-1 Lipides oxydés
PAI-2 Phospholipides
MMP-2 Acides gras
MMP-9 Endothélines



Physiopathologie de la prééclampsie 21

Figure 2 Schématisation des données actuelles de la physiopathologie de la prééclampsie. CIVD : coagulation intravasculaire
disséminée, HTA : hypertension artérielle, MFIU : mort fœtale in utero, RCIU : retard de croissance intra-utérin, SF : souffrance
fœtale.
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Figure 2 New concepts in the pathophysiology of preeclampsia
MFIU: intra-uterine fetal death, RCIU: intra-uterine growth reta

d’AMPc dans la cellule musculaire lisse. Il en résulte
une diminution de la concentration intracellulaire de Ca2+

et de la sensibilité des myofilaments au Ca2+. De plus,
l’EDHF ouvre les canaux K+ des cellules musculaires lisses
induisant une hyperpolarisation. Ces modifications sont res-
ponsables d’une relaxation des cellules musculaires lisses et
d’une diminution des résistances vasculaires périphériques
et de la pression artérielle. En cas de prééclampsie, les
cytokines produites par le placenta et déversées dans la
circulation maternelle inhibent les facteurs myorelaxants
précédemment décrits et augmentent la production de
facteurs responsables d’une contraction des cellules muscu-
laires lisses comme les endothélines (ET-1), le thromboxane
(TXA2). De plus, ces cytokines libérées par le placenta sont
capables d’activer le système rénine angiotensine induisant
une production d’angiotensine II. Il en résulte une aug-
mentation des résistances vasculaires périphériques et une
hypertension artérielle [62].

Au niveau rénal, les cellules endothéliales qui déli-
mitent les capillaires glomérulaires changent également
de morphologie. Elles accumulent des lipides et obstruent
fréquemment la lumière des capillaires glomérulaires. Ces
lésions sont responsables du dysfonctionnement rénal à
l’origine de la protéinurie associée à la prééclampsie [63].
Ces lésions constituent une entité très particulière appelée
« endothéliose glomérulaire » qui est retrouvées chez 80 %
des femmes prééclamptiques.
De récents travaux ont montré que le VEGF joue un
rôle important dans la physiopathologie de la dysfonction
endothéliale au cours de la prééclampsie [57,64—67]. Le
VEGF et le PlGF sont des facteurs de croissance impliqués
dans les processus d’angiogenèse et de vasculogenèse. Ce

p
d
n
L
i

D: disseminated intravascular coagulation, HTA: hypertension,
ion, SF: fetal asphyxia.

ont des facteurs indispensables à la survie des cellules
ndothéliales. Au cours de la grossesse normale, la cellule
rophoblastique sécrète une forme soluble du récepteur au
EGF de type 1, appelée sFLT-1, qui est libérée dans la cir-
ulation maternelle. Le sFLT-1 se fixe au VEGF et au PlGF,
t se comporte donc comme un antagoniste compétitif de
es molécules [66,67]. L’affinité de sFLT-1 pour le VEGF est
lus importante que pour le PlGF, ce qui explique qu’au
ours de la grossesse normale les taux sériques de VEGF
ibre sont effondrés alors que les taux sériques de PlGF sont
elativement préservés [66,67]. En cas de prééclampsie,
robablement du fait de l’hypoxie placentaire, la produc-
ion placentaire de sFLT-1 est considérablement accrue, ce
ui entraîne un effondrement des taux sériques de VEGF et
lGF. Il a été montré que cette carence en VEGF et PlGF
st responsable de la dysfonction endothéliale maternelle
ystémique et de la néphropathie glomérulaire [64,65].

Plus récemment, le rôle de l’endogline soluble, un autre
écepteur soluble, a été mis en évidence dans la physiopa-
hologie de la dysfonction endothéliale de la prééclampsie.
’endogline ou CD105 est un récepteur membranaire pour
es isoformes 1 et 3 du transforming growth factor ˇ (TGF
-1 et TGF �-3). Ce récepteur est fortement exprimé au
iveau des cellules endothéliales et au niveau du syncytio-
rophoblaste. L’Eng joue un rôle dans le développement et
’homéostasie vasculaire en grande partie par le biais de
’activation de la NO synthase endothéliale [58,68]. Comme

our le sFLT-1, le placenta humain produit une forme soluble
e l’endogline qui est libérée dans la circulation mater-
elle et dont les taux sont accrus en cas de prééclampsie.
’endogline soluble potentialise la dysfonction endothéliale
nduite par sFLT-1, et a pour effets une activation et une
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ésion endothéliale ainsi qu’une augmentation de la perméa-
ilité vasculaire [58,68]. L’endogline soluble est également
mpliquée dans la survenue du HELLP syndrome [58,68].
’augmentation de sFLT-1 et de sEng est précoce et survient
ien avant l’apparition des signes cliniques de prééclamp-
ie. Ces marqueurs ouvrent donc de nouveaux espoirs pour
n dépistage sérique précoce de la prééclampsie permettant
’envisager une prévention primaire de cette pathologie
57,69]. Une étude prospective multicentrique est actuelle-
ent en cours en France pour tenter de valider ce dépistage

érique de la prééclampsie.

onclusion

a prééclampsie est une pathologie maternelle, spécifique
e la grossesse, secondaire à une dysfonction placentaire.
es causes responsables de cette dysfonction placen-
aire sont en fait très variables, ce qui rend l’approche
xpérimentale de cette pathologie très complexe. Cette
ysfonction placentaire est responsable de la libération dans
a circulation maternelle de substances responsables d’une
ysfonction endothéliale caractérisée par une activation des
ellules endothéliales et une augmentation de la perméabi-
ité vasculaire. Deux molécules produites par le placenta
ouent un rôle crucial dans la physiopathologie de la pré-
clampsie ; ce sont le sFLT-1 et l’endogline soluble. Les
ravaux concernant ces deux molécules ouvrent de nouvelles
oies de recherche sur le dépistage et probablement le trai-
ement de la prééclampsie.
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