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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