du centre du déférent : une regle, qui pivote
autour du centre du déférent, porte 'axe
de I'épicycle. D’autre part, ce dernier passe
dans une fente ménagée dans I'un des
rayons de la roue de 'équant, roue motrice
de son mouvement (voir la figure 3). Ainsi,
le centre de I'épicycle reste a distance
constante du centre du déférent, grace a
la regle du déférent, et tourne réguliere-
ment autour du centre de I'équant, grace
a la roue de I'équant.

Les trains d’engrenages respon-
sables du mouvement épicyclique doi-
vent étre organisés autour du centre
de I'équant (puisque c’est par rapport a
lui que les vitesses angulaires relatives
au mouvement de la planéete sont uni-
formes). La premiére roue, fixe, est cen-
trée sur le déférent et les autres roues
sont portées par I'un des rayons de la
roue de I'équant. Pour que ces roues
continuent d’engrener sur la roue fixe,
quelle que soit la distance du centre de
I'épicycle au centre de la roue de 'équant,
tout le support du train, et par seulement
I'axe de I'épicycle, coulisse dans la fente
précédente. Ce support est une réglette
ou sont fixés les axes des roues inter-
médiaires et I'axe de I'épicycle. Pour tenir
compte des caractéristiques propres aux
théories ptoléméennes de Mercure et de
la Lune, Dondi a imaginé des aména-
gements particuliers : par exemple, le
train épicyclique de Mercure comporte
deux roues ovales, et celui de la Lune
deux roues de contours irréguliers et
complémentaires (voir la figure 4).

Comment les mécanismes planétaires
indiquent-ils la position des planetes dans
le ciel? Avec une aiguille pivotant autour
du centre du monde et percée d’'une fente
ou passe le corps de la planéte. Cette
aiguille est ainsi entrainée par le mou-
vement de la planéte et indique sa posi-
tion sur la graduation fixe du pourtour
du cadran, qui représente le zodiaque
(voir la figure 3).

Le cadran du Soleil est différent de
celui des autres planétes. Il est actionné
directement par I'horloge ordinaire (dans
la partie inférieure de la tour) qu’il sur-
plombe. Le mouvement du Soleil est
extrémement simple (il n’a ni épicycle
ni déférent). Il constitue un astrolabe
mécanisé, 'astrolabe étant un instrument
qui montre a la fois le mouvement quo-
tidien du Soleil et son mouvement annuel
dans le zodiaque (voir la figure 5).

Premiére horloge planétaire de I'his-
toire, 'astrarium inspira pendant 200 ans
les concepteurs des modeéles suivants.
Ainsi, certains dispositifs sont quasiment
devenus de regle, notamment les roues
autour du centre de I'équant et les fentes
aménagées pour faire varier la distance
entre deux points en liaison mécanique.
Enrevanche, les roues ovales et les roues
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5. Le cadran du Soleil est un astrolabe mécanisé, qui montre a la fois le mouvement quoti-
dien du Soleil et son mouvement annuel dans le zodiaque.

a contour irrégulier ne paraissent pas
avoir fait école, peut-étre parce qu’elles
ont été tenues pour responsables des
médiocres prestations de I'astrarium.
L’existence du compte-rendu d’ate-
lier décrivant la construction de I'astra-
rium, conservé a la bibliothéque
capitulaire de Padoue, a motivé trois
entreprises de reconstruction. Cepen-
dant, les deux premieres n’ont pas res-
pecté en tous points les instructions de
Dondi. Grace a une bonne compréhen-
sion de son texte qui suppose des com-
pétences a la fois en paléographie, en
latin et en astronomie médiévale, mes
collegues et moi-méme avons réalisé une
reconstruction fidele de I'astrarium,
conservée a I'Observatoire de Paris.
Elle est en laiton, comme l'original.
Au Moyen Age, on usait mécaniquement
les dents des engrenages des horloges
pour leur donner la forme adéquate. A
cette méthode, nous avons préféré la
conception assistée par ordinateur, pour
tracer la forme des dents des roues,
que Dondin’a pas précisée. Nous avons
vérifié leur bon fonctionnement sur des
magquettes en contre-plaqué et avons

notamment constaté que les roues dont
le contour n’est pas circulaire ne consti-
tuaient pas un obstacle a la bonne marche
de l'astrarium, sous réserve que laforme
des dents soit adaptée. Pour supprimer
les frottements de la roue de I'année,
nous I'avons installée sur un roulement
a billes. Si 'astrarium était génial sur le
plan scientifique, cette reconstruction a
montré qu’il n’a sans doute jamais bien
fonctionné. L'admiration qu’ont éprouvée
ses visiteurs, au Xv® siecle, ne s’adres-
sait pas tant a ce qu’ils voyaient qu’a ce
qu’ils espéraient ou révaient voir.

Emmanuel POULLE est historien des
sciences, directeur honoraire de I’Ecole
des chartes et secrétaire perpétuel de
I’Académie internationale d’histoire
des sciences.
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Emmanuel POULLE, Pour une typologie de
I'horlogerie astronomique médiévale, Aca-
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Grossesse
et hypertension

FRANCOISE FERRE « BRUNO CARBONNE

Au XX siecle, dans les pays industrialisés, et notamment en France,

la mortalité des femmes enceintes reste encore trop élevée. Aussi les obstétriciens
et les biologistes tentent-ils d’élucider les raisons de cet apparent archaisme
médical. Une forme d’hypertension, la prééclampsie, est au banc des accusés.

hez les Egyptiens, le placenta,

organe tres élaboré, grace auquel

s’établit le premier dialogue entre

la mére et son enfant, était
conservé. Considéré comme faisant par-
tie du nouveau-né, dont il était séparé
lors de la naissance, il était son «ame
externe». Il servait a prévoir, alors que
la mortalité infantile était élevée, si le
nouveau-né vivrait : on broyait dans du
lait un petit morceau de son placenta
et on lui donnait a boire le mélange.
S’il vomissait ce «principe de vie», il
mourrait ; 8’il ’avalait, il vivrait. Ainsi,
les Anciens avaient déja compris que cet
«organe», qui, chez la femme, représente
le sixieme du poids du nouveau-né,
estessentiel au développement du feetus.

On a récemment découvert que des
anomalies siégeant dans le placenta sont
responsables d"une pathologie spéci-
fique de I'espéce humaine qui survient
durant la grossesse : la prééclampsie,
une forme d’hypertension grave. La pré-
éclampsie est une cause importante de
morbidité et de mortalité maternelles
dans la plupart des pays développés.
En France, elle concerne environ
cinq pour cent des femmes quin’ont pas
encore eu d’enfant, et sa fréquence est
supérieure lors des grossesses multiples,
lors d’anomalies utérines et chez les
femmes qui ont une hypertension et
un dysfonctionnement rénal chroniques,
avant méme leur grossesse.

Elle est également plus fréquente
lorsque la femme a plus de 38 ans lors
de sa grossesse. La prééclampsie a des
conséquences néfastes pour la mere,
mais également pour le fcetus ; elle peut

notamment entrainer un retard de crois-
sance intra-utérin, et représente la
deuxiéme cause de morbidité et de mor-
talité périnatales.

EnFrance, prés de cinq pour cent des
foetus présentent un retard de croissance
intra-utérin correspondant a un poids
denaissance inférieur a 2 500 grammes,
a terme. Méme lorsqu’un nouveau-né
ayant eu un retard de croissance intra-
utérin (df a une prééclampsie mater-
nelle ou a une autre cause) récupére bien
apres la naissance, il risque d’avoir, quand
il sera adulte, plus de troubles métabo-
liques et cardio-vasculaires que la
moyenne de la population.

La prééclampsie est aussi I'une des
principales causes de prématurité : pour
éviter des complications fcetales graves
liées a cette maladie, on doit souvent
extraire I'enfant avant terme. Aujour-
d’hui, les traitements dont on dispose
ne font pas régresser la pathologie sous-
jacente, mais se contentent de réduire
I’hypertension artérielle lorsqu’elle
devient menacante pour lamere. La pré-
éclampsie dela mere etle retard de crois-
sance intra-utérin del’'enfant surviennent
parfois simultanément, mais aussi de
fagon indépendante : on peut observer
une prééclampsie sans retard de crois-
sance intra-utérin, et un tel retard, sans
que les signes maternels de la pré-
éclampsie soient encore apparus.

Apres avoir décrit un peu plus en
détail cette maladie, nous rappelle-
rons le role essentiel du placenta dans
I’établissement du dialogue materno-
foetal normal et, enfin, nous aborderons
les mécanismes physiopathologiques a

l'origine de la maladie. Aujourd’hui,
obstétriciens et biologistes sont per-
suadés que les pathologies vasculaires
maternelles, les anomalies de la crois-
sance fcetale et la prématurité sponta-
née sont intimement liées, et que les
mémes lésions placentaires sontal ori-
gine de la maladie de la mére et des
troubles du développement du foetus.
Lorsquel’on saura dépister et traiter les
femmes quirisquent de souffrir de pré-
éclampsie, on aura fait un pas vers la
sécurité de la grossesse etla diminution
des risques courus par les femmes
enceintes et par les nouveau-nés.
Normalement, la pression artérielle
des femmes enceintes a tendance a dimi-
nuer au cours de la grossesse, en raison
de 'augmentation du volume sanguin
maternel. Certaines femmes peuvent
étre hypertendues a cause d'une hyper-
tension artérielle préexistante, connue
et généralement contrdlée par des
médicaments, ou d"une hypertension
artérielle gravidique pure (qui apparait

1. LE PLACENTA se met en place dés le début
de la grossesse et servira au feetus de pou-
mon, de rein et de tube digestif. Durant le pre-
mier mois (ci-contre, en bas), '’embryon se
développe sur ses réserves, et les échanges
avec la mére sont quasi inexistants (sur cette
représentation schématisée, I’embryon
occupe, dans I'utérus, une place notablement
plus importante que dans la réalité). En
revanche, dés la fin du premier trimestre (détail
en haut, a droite), le réseau sanguin mater-
nel irrigue abondamment le placenta. Le réseau
sanguin du feetus s’est développé et le pla-
centa est le lieu des échanges entre le sang
feetal et le sang maternel qui apporte I'oxy-
géne et les éléments nutritifs au feetus, et le
débarrasse de ses déchets métaboliques.
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durant la grossesse). Dans ce cas, les
mécanismes physiopathologiques sont
différents de ceux de la prééclampsie
et leurs conséquences, tant maternelles
que fcetales moins graves : la femme a
une hypertension, mais le foetus n’en
souffre pas. Les obstétriciens distinguent
ces différentes formes d’hypertension
par des examens complémentaires,
notamment par une analyse d'urine.

Hypertension et
perte de protéines

En effet, chez les femmes ayant une pré-
éclampsie, on constate, outre I’hyper-
tension, une protéinurie, c’est-a-dire
la présence de protéines dans les urines
(normalement, on ne détecte pas de pro-
téines dans les urines). Cette fuite de
protéines est souvent associée a des
cedemes : la perméabilité des capillaires
augmente de facon anormale, de sorte
que duliquide quitte les vaisseaux, s"ac-
cumulant dans1’espace extracellulaire.
Dans le glomérule rénal qui assure la
filtration du sang et I’élimination des

CELLULE
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2. LE SYSTEME VASCULAIRE UTERIN MATERNEL est remanié au
cours de la grossesse. Peu aprés I'implantation compléte de I'em-
bryon dans la muqueuse de I'utérus (entre la deuxiéme et la troi-
siéme semaine), certaines cellules trophoblastiques, nommées
extravillositaires ou invasives (en bleu), se multiplient et commen-

déchets vers les urines, la perméabilité
excessive des capillaires autorise la fuite
(normalement interdite) de protéines.

Une prééclampsie est généralement
découverte tardivement, apres la ving-
tiéme semaine de grossesse, souvent
au cours du troisieme trimestre. Les
anomalies vasculaires responsables de
I’hypertension et de la protéinurie
engendrent des troubles vasculaires
multiples : I'endothélium, la couche
monocellulaire qui sépare le sang des
autres constituants de la paroi des vais-
seaux, estendommagé. De plus, l'agré-
gation des plaquettes, les cellules
sanguines qui participent a la coagu-
lation, augmente et, avec elle, les risques
de formation de caillots sanguins. Enfin,
divers facteurs de coagulation ou qui
favorisentla constriction des vaisseaux
sont activés. Presque tous les organes
maternels sont susceptibles d’étre
perturbés, et des troubles rénaux, neu-
rologiques, hépatiques ou métaboliques
risquent d’apparaitre. IIs culminent
avec l’éclampsie, marquée par 'appa-
rition de convulsions ala fin dela gros-

CAPILLAIRE
FCETO-PLACENTAIRE

VILLOSITE

S - =

sesse ou apres l’accouchement.
L’éclampsie est responsable de 10 a
15 déces, chaque année, en France.
La définition de la prééclampsie,
auparavant nommée toxémie gravi-
dique, a évolué. Aujourd’hui, elle est
définie par l'association d"une hyper-
tension artérielle supérieure ou égale
a 140/90 millimetres de mercure et
d’une protéinurie supérieure ou égale
a 0,30 gramme par 24 heures. Les
cedemes, pourtant fréquents, ne sont
plusindispensables au diagnostic dela
maladie, car, en fin de grossesse, plus
du quart des femmes enceintes ont
des cedémes. L'utilisation d'une défi-
nition internationale commune est
nécessaire pour que les études menées
dans les divers hopitaux sur cette mala-
die puissent étre utilisées par tous.
Aujourd’hui, tout un ensemble de
résultats indique que I'hypertension
n’est pas la cause de la maladie : elle
n’est que la conséquence d’une ano-
malie du dialogue qui s’établit tres
tot entre la meére et son enfant par
I'intermédiaire du placenta.

CELLULE
TROPHOBLASTIQUE

e W,

cent a migrer. Elles atteignent les vaisseaux sanguins maternels (a),
s’agglutinent dans les artéres, prennent la place des cellules de
I’endothélium vasculaire, et détruisent les cellules de la couche mus-
culaire lisse qui assurent la contraction des vaisseaux et autorisent
leur dilatation. Dans le cas normal (b), cette stratégie se traduit par
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La formation du placenta

Quatre ou cing jours apres une fécon-
dation, le préembryon, constitué d"une
centaine de cellules, flotte dans 'utérus.
La substance, nommée zone pellucide,
qui le recouvre commence a se dégra-
der et laisse s’échapper le blastocyste,
une spheére remplie de liquide et formée
de grosses cellules aplaties (les cellules
du trophoblaste) et d"un amas de cel-
lules arrondies, nommé embryoblaste.
Les cellules trophoblastiques prendront
partala formation du placenta, etl’em-
bryoblaste donnera I'embryon.
Environ six jours apres la féconda-
tion, l'implantation commence, géné-
ralement dansle haut del'utérus, la ot
sont émis les signaux chimiques appro-
priés. Les cellules trophoblastiques
situées a l'extérieur de I'embryoblaste
adherental’endometre, la paroi interne
de l'utérus, et se mettent a sécréter
des enzymes qui agissent sur la surface
de 'endometre. Le trophoblaste com-
mence a proliférer et forme deux
couches distinctes. La couche interne

ARTERE UTERINE SPIRALEE
DILATEE AU MAXIMUM

une dilatation maximale des artéres maternelles, de sorte que I’af-
flux du sang nourricier vers le feetus est maximal. Chez une femme
prééclamptique (c), les cellules trophoblastiques n’assurent pas cor-
rectement leur fonction : elles ne détruisent pas la couche muscu-
laire lisse et ne colonisent pas totalement I’endothélium vasculaire
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est constituée de cellules mononuclées,
les cytotrophoblastes ;la couche externe
est formée d’un syncytium (le syncy-
tiotrophoblaste) qui résulte de la fusion
de certaines cellules trophoblastiques
qui ont perdu leur capacité de se divi-
ser. Le syncytiotrophoblaste envahit
I'endometre, tandis que le blastocyste
s’enfonce dans la paroi utérine.

Limplantation est généralement ter-
minée le quatorzieme jour apres l'ovu-
lation, c’est-a-direlejour otll'endometre
commencerait normalement a desqua-
mer. Sila menstruation commencgait, elle
délogerait I'embryon, et ce serait la fin
de la grossesse. Durant les premiéeres
semaines, I'embryon implanté se nour-
rit essentiellement de ses propres
réserves. Ensuite, le placenta commence
a lui fournir activement des nutriments
etdel’oxygene, eta éliminer ses déchets
métaboliques. En plus de ce role essen-
tiel dans les échanges fceto-maternels,
le placenta protege le foetus contre un
rejet maternel. Il produit des hormones
etune grande variété de substances bio-
logiquement actives.

ENDOTHELIUM VASCULAIRE
PEU COLONISE

-k e ‘——"ﬁ“# - .
maternel. Les artéres maternelles sont peu dilatées, I’apport d’oxy-
géne au feetus est insuffisant et des réactions moléculaires locales
anormales responsables de I’hypertension maternelle se mettent
en place. On admet aujourd’hui que la prééclampsie résulte d’ano-

malies du placenta.

La structure du placenta se modi-
fie sans cesse au cours de la gestation.
A partir du neuviéme jour, des fentes,
puis des lacunes se créent dans la struc-
ture trophoblastique (le syncytiotro-
phoblaste et le trophoblaste), préludant
ala formation des villosités primaires.
Par ailleurs, I'endometre subit une éro-
sion qui crée des cavités, les lacunes
maternelles. Vers le vingt-deuxiéme
jour, ces lacunes maternelles fusionnent
avec les lacunes trophoblastiques. Dans
les travées qui les séparent, les cel-
lules du cytotrophoblaste proliférent et
finissent par former des villosités cho-
riales secondaires, dotées de proprié-
tés dites angiogéniques, qui leur
permettent d’acquérir leurs propres
vaisseaux sanguins. Ces villosités
constituent les unités structurales et
fonctionnelles du placenta, qui baignent
dans les espaces intervilleux, ol se
déverse le sang maternel (voir la figure 1).

C’est vers le vingtieme jour de la
gestation que le réseau vasculaire
du placenta se raccorde aux vaisseaux
ombilicaux. Ce réseau vasculaire




feeto-placentaire conditionne, par son
développement, la croissance et la
maturation des villosités choriales.

Ainsi, des divisions successives des
villosités aboutissent, par un méca-
nisme de type fractal, a un réseau vas-
culaire foeto-placentaire extrémement
ramifié, au troisiéme trimestre de la
grossesse. Les circulations maternelle
et fcetale sont indépendantes. Elles sont
séparées par la «barriére placentaire»
constituée de trois structures : le tro-
phoblaste villositaire qui bordel'espace
sanguin intervilleux, le tissu conjonc-
tif interstitiel, et la paroi des capil-
laires de la circulation foeto-placentaire.
A terme, cette surface d’échanges atteint
preés de 11 metres carrés.

Du c6té de la mere, on constate, au
début dela grossesse, des modifications
des vaisseaux sanguins utérins proches
du site d’implantation. Les cellules
trophoblastiques du placenta prolife-
rent et certaines, qui deviennent inva-
sives, franchissent la couche du
syncytiotrophoblaste et forment des
colonnes cellulaires quis’enfoncent dans
I'endometre, et jusque dans la couche
interne du muscle utérin. Ces cellules
migrent également vers les vaisseaux
utérins maternels les plus proches.

Au cours de leur progression dans
les structures utérines maternelles, les
trophoblastes établissent des interac-
tions complexes avecles différents types
cellulaires et avec la matrice extracellu-
laire. Apreés leur multiplication dans la
lumiére des artéres utérines spiralées,
les cellules trophoblastiques se substi-
tuent aux cellules endothéliales, aux cel-
lules musculaires lisses et aux fibres
élastiques qui les entourent (voir la
figure 2a). Ces remaniements condui-
sent a des arteres utérines maternelles
dilatées (constituant le systeme vascu-
laire utéro-placentaire), insensibles
aux agents vasoconstricteurs : le débit
du sang maternel vers les espaces inter-
villeux est alors maximal. Cette infil-
tration met en ceuvre de mécanismes
permettant aux trophoblastes d’adhé-
rer aux membranes cellulaires, de les
dégrader localement et de migrer au tra-
vers des zones digérées.

L’adhésion des trophoblastes aux
composants de la matrice extracellulaire
nécessitel'expression de molécules d’ad-
hérence dont les intégrines représentent
une des principales familles. Cette pro-
gression est controlée par un ensemble
d’enzymes et d’inhibiteurs enzyma-
tiques dont1'équilibre garantit un dérou-
lement harmonieux de I'implantation

et I'établissement réussi d'un premier
dialogue de la mére et de I'embryon,
ou plutdt des cellules trophoblastiques
etdes cellules de'endometre maternel.

Dansl’espece humaine, I'implanta-
tion del’ceuf dans la paroi utérine mater-
nelle est un mécanisme délicat. Des
lésions initiales précoces, lors de la
placentation, seraient a 1’origine de
diverses pathologies, de I’avortement
précoce jusqu’a la prééclampsie. De
nombreux arguments en faveur du role
du placenta dans la prééclampsie ont
été rassemblés. Ainsi, dans certaines
grossesses pathologiques, le placenta
se développe, les hormones sont sécré-
tées... mais il n'y a pas d’embryon. Ce
type de «grossesse», nommée mole
hydatiforme, s’accompagne parfois
de prééclampsies tres précoces. Dans
les moles hydatiformes, le foetus est
absent, de sorte qu’il ne peut étre incri-
miné ; enrevanchele placenta, présent,
peut étre mis en cause.

L'utérus ne semble pas responsable,
car la prééclampsie apparait parfois
dans les grossesses abdominales. Lors-
qu'un ovocyte progresse del’ovaire vers
I'une des trompes pour gagner 1'utérus,
il peut étre fécondé par un spermato-
zoide dans le petit espace qui sépare les
ovaires des trompes. Il arrive alors
que l'ceuf fécondé ne retrouve pas le
chemin de la trompe utérine, mais qu'il
se perde dans I'abdomen. Parfois, cet
ceuf fécondé s'implante sur le péritoine
des anses intestinales. Le placenta se
développe, le systéme vasculaire néces-
saire aux échanges foeto-maternels aussi,
et la grossesse peut aboutir a la nais-
sance d'un enfant.

Le placenta incriminé

Ces preuves indirectes du role du pla-
centa ont été renforcées par la visuali-
sation par échographie, par exemple,
des remaniements cellulaires a 1'in-
terface feeto-maternelle. Au début
dela grossesse, les échanges entre
la mere et I'embryon sont quasi
inexistants, et 'embryon utilise
ses propres réserves. Il se trouve
dans un état de relative hypoxie,
c’est-a-dire dans un environne-
ment ol la pression d’oxygene est
faible. Pendant cette période, qui dure
quelques semaines, le débit sanguin
maternel dans1'espace intervilleux serait
extrémement réduit. Enrevanche, a par-
tir dela fin du premier trimestre, la crois-
sance etle bien-étre du feetus dépendent
de plus en plus des flux sanguins utéro-

et foeto-placentaires. Le systeme artériel
utéro-placentaire a acquis, comme nous
l'avons indiqué, une faible résistance,
ce qui assure un débit sanguin élevé dans
les espaces intervilleux.

Les échanges doivent étre suffisants
pour assurer, via la «barriere placen-
taire», 'apport en nutriments et en oxy-
geéne, de la mere vers le feetus et,
inversement, I'élimination du dioxyde
de carbone et des déchets du feetus vers
la circulation maternelle. Ces échanges
ont lieu par diffusion passive lorsqu’il
s’agit, par exemple, des gaz, et par trans-
port actif par des protéines spéciali-
sées pour les nutriments. Les réseaux
d’échanges entre le feetus, le placenta
et I'utérus sont de plus en plus denses
pour répondre correctement aux besoins
toujours croissants de 1'unité fceto-
placentaire. Le développement de ces
réseaux de molécules biologiquement
actives est précisément orchestré.

Lors d’une prééclampsie, contrai-
rement a ce qui se passe lors d’une
grossesse normale, les trophoblastes
n’envahissent pas (ou pas assez) les
parois des arteres spiralées utérines,
de sorte que ces arteres conservent
une résistance élevée (voir la figure 2c).
Il s’ensuit une baisse du débit san-
guin dans les espaces intervilleux et
I’apparition de lésions ischémiques a
l'interface fceto-maternelle (I'oxygene
n’est pas apporté en quantité suffi-
sante). La perfusion des villosités pla-
centaires est insuffisante, de sorte que
leur structure et leurs fonctions sont
perturbées. Ces anomalies vasculaires
a l'interface du fcetus et de la mere
seraient a I’origine de I’hyperten-
sion maternelle.

3. LE PLACENTA est un organe temporaire
issu du trophoblaste embryonnaire et de
quelques cellules de I’endométre maternel.
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Prolifération cellulaire et
vasoconstriction excessives

En effet, ces modifications s’accompa-
gnent d'une surproduction, tant vers
lamere que vers le foetus, d’agents vaso-
constricteurs et mitogenes (qui favori-
sent la prolifération). On observe ainsi
des concentrations anormalement éle-
vées en thromboxane A, qui favorisela
vasoconstriction et]’agrégation des pla-
quettes ; cette molécule stimule la for-
mation de petits caillots qui obstruent
les capillaires, ce qui renforce I’hypoxie.

C’est également le cas de I'endo-
théline, vasoconstrictrice, du facteur
de croissance VEGF, ou encore de cyto-
kines (TNF alpha), des substances du
systeme immunitaire qui renforcent1'in-
flammation etla prolifération cellulaire.
Le dialogue élaboré qui s’instaure rapi-
dement entre le placenta, le fcetus et la
mere inclut aussi le systéme immuni-
taire maternel. On constate également
un exces de lipides peroxydés qui ont
des propriétés oxydantes déléteres.

Qui plus est, si les facteurs vaso-
constricteurs, prolifératifs et oxydants
sont produits en exces, on constate que
leurs antagonistes vasodilatateurs et
antiprolifératifs sont parfois libérés en
quantité insuffisante. Ainsi, la pros-
tacycline (PGI,), le monoxyde d’azote
(NO) et les substances antioxydantes
sont déficitaires.

D’autres facteurs ont été mis en
accusation pour expliquer autrement
I’hypertension maternelle : par
exemple, le dysfonctionnement du sys-
teme rénine-angiotensine, qui inter-
vient dans la régulation normale de la
pression artérielle, ou la résistance a

C’est un organe trés vascularisé, dont I'as-
pect differe du co6té maternel (ci-contre a
gauche) et du coté feetal (ci dessus).
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I'insuline, cette hormone qui assure la
régulation de la concentration sanguine
en sucre, mais qui est aussi un facteur
stimulant la prolifération cellulaire
(ce qui favorise I'obstruction des vais-
seaux). Toutefois, les preuves s’accu-
mulent aujourd’hui pour affirmer que
les substances cytotoxiques qui modi-
fient le métabolisme des cellules del'en-
dothélium et du systéme musculaire
lisse des vaisseaux des femmes pré-
éclamptiques sont non pas d’origine
maternelle, mais d’origine placentaire.
Enrevanche, les effets d une libération
de ces facteurs dans la circulation fceto-
placentaire sont moins bien connus.

L'apportd’oxygene et de nutriments
est insuffisant, car non seulement les
artéres utéro-placentaires sont peu dila-
tées, voire obstruées, mais les villosi-
tés qui assurent les échanges dans les
espaces intervilleux sont, elles-mémes,
détériorées. Les cellules trophoblas-
tiques subissent des phénomenes
d’apoptose, ou de nécrose, liés a un
stress oxydatif a l'interface foeto-mater-
nelle (les radicaux oxydants, tels les
lipides peroxydés, sont produits en
exces et les substances antioxydantes
font défaut). Cette détérioration est asso-
ciée a un passage plus important que la
normale de cellules feetales (cellules san-
guines et trophoblastes) et de débris pla-
centaires dans les circulations utérine
et périphérique de la mere. L'hypothese
d’un role de ces structures trophoblas-
tiques dans la genese des atteintes
maternelles de la prééclampsie a été
avancée. Les trophoblastes circulants,
source importante de facteurs stimu-
lant la vasoconstriction et la proliféra-
tion, pourraient participer a la genese
des dysfonctionnements de I’'endothé-
lium vasculaire observés.

Sil’on admet aujourd’hui que I'al-
tération de 1’endothélium vasculaire
maternel est 1'un des mécanismes
clefs de la prééclampsie, I'activa-
tion d’autres types cellulaires, tels

que les leucocytes, les neutro-
philes etles lymphocytes, ampli-
fierait la vasoconstriction des
vaisseaux maternels. Dans la pré-
éclampsie, la présence de cellules
du systéme immunitaire semble
indiquer que cette pathologie ne
serait qu’une situation extréme de
mécanismes inflammatoires maternels
inhérents a la grossesse.

Le développement du placenta
dépend beaucoup dela pression en oxy-
gene a l'interface foeto-maternelle. On
sait que la prééclampsie est plus fré-

quente a haute altitude, chez les femmes
qui habitent les Andes, par exemple.
On en déduit que I'hypoxie chronique
est un facteur favorisant. Ainsi, on s’est
interrogé : I'hypoxie inhibe-t-elle les
propriétés invasives des cellules tro-
phoblastiques? Effectivement, plusieurs
études ont montré que I'hypoxie sti-
mule la prolifération des cellules tro-
phoblastiques, mais inhibe leurs
capacités d’envahir les parois du sys-
téeme vasculaire de l'utérus maternel.
C’est ainsi que les différentes obser-
vations ont mis en lumiére le réle de
I'hypoxie placentaire dans la physio-
pathologie de la prééclampsie. Toute-
fois, on observe différents types
d’hypoxie (touchant la mere, le pla-
centa et/ou I'embryon), de sorte que
I’adaptation placentaire varie :les com-
plications maternelles de la pré-
éclampsie ne sont pas toujours
associées a des complications foetales.

Quelle étiologie?

On ignore la cause précise de la mala-
die, mais on observe une prédisposition
familiale. La transmission n’est pas de
type mendélien, mais quand, dans une
famille, une femme a une prééclampsie,
ses proches parentes ont plus de risques
d’avoir ce type de pathologie que la
moyenne des femmes. Un locus de
susceptibilité a été identifié sur le bras
long du chromosome 4. Une augmen-
tation de I'expression de divers génes,
tel celui codantle TNF,, qui favorisel'in-
flammation et la prolifération cellulaire,
a été mise en évidence. De nombreuses
études sont en cours sur d’autres genes,
notamment sur les genes qui participent
au contrdle de la coagulation du sang.

La prééclampsie pourrait également
impliquer le génome feetal. Comme les
avortements précoces ou méme certains
échecs de fécondation, la prééclampsie
aurait pour origine un dysfonctionne-
ment des mitochondries, les organites
qui fournissent leur énergie aux cellules.
Des mutations seraient redistribuées
dans certains ovocytes lors de leur matu-
ration, et vers les cellules du trophoblaste,
lors de I'embryogenese. Il en résulterait
un déficit dans les mécanismes pro-
ducteurs d’énergie a des stades cruciaux
ottla demande est particulierement forte,
par exemple lorsque les cellules du tro-
phoblaste se différencient pour envahir
les structures utérines maternelles. Dans
certains cas, les systémes enzymatiques
qui protegent contre le stress oxydatif
seraient déficients
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Selon une autre hypothese, la pré-
éclampsie serait due a un conflit géné-
tique entre lamere et le feetus ; ce conflit
serait une conséquence d’une implan-
tation défectueuse d’ceufs de mau-
vaise qualité incapables de bien maitriser
la production de cytokines et d’autres
facteurs signalétiques al'interface foeto-
maternelle. Au cours de 1’évolution,
diverses stratégies visant a limiter la
naissance de nouveau-nés en mauvaise
santé se sont mises en place. La pré-
éclampsie, qui entraine des retards de
croissance des feetus, représenterait un
échec de cette stratégie.

De surcroit, deux constatations sem-
blent indiquer que des conflits géné-
tiques participent a I'installation de la
maladie. D’une part, la prééclampsie
est plus fréquente avec des feetus males,
et les moles hydatiformes ot le patri-
moine génétique n’est que d’origine
paternelle. D’autre part, quand une
femme a une prééclampsie lors d"une
premiere grossesse, le risque diminue
lors des grossesses ultérieures, a condi-
tion que les enfants soient du méme
pere (on constate qu'un mécanisme
d’habituation de'organisme maternel
a la présence d’antigenes d’origine
paternelle se met en place). La pré-
éclampsie résulterait-elle d'un conflit,
au sein des cellules foetales, entre les
genes d’origine maternelle et ceux dori-
gine paternelle? L'«empreinte paren-
tale» favorise 1’expression d’un gene
hérité du pere plutdt que celle du méme
gene hérité de la mere, ou inversement.
Une dérégulation del'empreinte pater-
nelle ou maternelle dans 1'expression
de certains genes participerait a 1'étio-
logie de la prééclampsie.

Enfin, pour terminer ce panorama
encore parcellaire des causes possibles
de la prééclampsie, signalons que cer-
taines pathologies maternelles qui exis-
tent avant la grossesse peuvent étre
responsables d'une ischémie placentaire
parl'intermédiaire de lésions artérielles ;
c’est le cas de I'hypertension artérielle

chronique, du diabete ou de 1'obésité.
D’autres provoquent une hypoperfu-
sion placentaire par des mécanismes de
thrombose, ¢’est-a-dire d’obstruction
plus ou moins compléte de certains vais-
seaux sanguins. D'autres maladies
encore, telles les thrombophilies fami-
liales ou acquises (dues a des méca-
nismes de coagulation excessifs) et la
drépanocytose homozygote (maladie
génétique caractérisée par la présence,
dans les globules rouges, d"une hémo-
globine anormale), provoquent une
hypoperfusion placentaire par des
mécanismes thromboliques. Chacune
de ces pathologies maternelles peut
aboutir a des phénomenes d’hypoxie
placentaire et a des symptomes de pré-
éclampsie.

A la recherche d’un test
de dépistage précoce

Aujourd’hui, on commence a mieux
comprendre les mécanismes physio-
pathologiques de la prééclampsie, mala-
die placentaire. La cause de la maladie
reste & déterminer, mais 1’objectif prin-
cipal des médecins est de dépister le
plus tot possible les femmes a risques,
pour les protéger, elles-mémes et leur
enfant. Plus d"une centaine de tests bio-
logiques ou cliniques ont été proposés
pour prévoir ou identifier la pré-
éclampsie. En effet, diverses substances
qui indiquent, pour la plupart, un dys-
fonctionnement endothélial ou un stress
oxydatif, sont en concentration anor-
male dans le sang ou dans les urines des
femmes prééclamptiques. Sil’existence
d’une anomalie génétique placentaire
se confirme, ’analyse de 1’ADN des
cellules trophoblastiques qui circulent
dans le sang maternel pourrait consti-
tuer un test non invasif autorisant le
dépistage précoce de cette pathologie.
Une surveillance précoce de la mere et
du développement du foetus pourrait
alors réduire la mortalité des femmes
enceintes et celle des nouveau-nés.
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