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/&ﬁﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
L. 1\ A\
DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale

Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Feévrier Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. ALHAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr. ELAMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. ELBARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur Médecine Interne

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. BEDDOUCHE Amograne* Urologie

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie



Pr
Pr
Pr

. OUAHABI Hamid*
. TAOUFIQ Jallal
. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed
. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. BENCHEKROUN Nabiha

. CHERTI Mohammed

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan

Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQUI RAHALI Driss*

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua

Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

SBIHI Souad

TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

425. Pr. AKJOUJ Said*

427 .Pr. BELMEKKI Abdelkader*

428. Pr. BENCHEIKH Razika

429Pr. BIYl Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr.

CHENGUETI ANSARI Anas

434, Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham

Ophtalmologie

Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne



440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr.JROUNDI Laila

443, Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*

449, Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
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Figure 1. Circulation inter villeuse au premier trimestre.
Figure 2. Invasion trophoblastique {& semaine d’aménorrhée).

Figure 3. Cercle vicieux de la pré-éclampsie.
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INTRODUCTION :

La pré-éclampsie, généralement définie par unesjpresartérielle supérieure a
140mmHg/90mmHg et une potéinurie supérieure a 3g24h a ou apres 20
semaines d’ameénorrhée, est une complication relleutke la grossesse, grevee
d’'une lourde morbidité et mortalité materno-foetélle complique 2 a 8% des
grossesses. En Amérique latine et dans les Cardésetroubles hypertensifs
sont responsables de pres de 26% des déces matatnes qu'en Afrique et en
Asie, ils contribuent a 9% des déces. Bien que tatatité maternelle soit
beaucoup plus faible dans les pays a revenu €legédgns les pays en voie
développement, 16% des déces maternels peuvenafédmtés a des troubles
hypertensifs [1,2]. D’autre part, l'incidence depl&-éclampsie a augmenté aux
USA [3, 4]. Ce chiffre pourrait étre lié a une awggation de la prévalence des
troubles prédisposants, tels que I'hypertensionntue, le diabéte et 'obésité
[3]. Certains groupes éthniques (femmes Afro-amaénis et philippines [5,6])

et le statut socioéconomique faible sont associgsrésque accru [7].

En outre, la pré-éclampsie sévére est une causeimale morbidité maternelle
(accident vasculaire cérébral et rupture du foiedeeconséquences périnatales
défavorables, comme la prématurité et le retar@¢rdessance intra-utérin [2].
Bien que les crises généralisées d'éclampsie cgugrit 10 000 cas de
naissances en Europe [2,3], I'éclampsie est 10 fai8Plus fréquente dans les
pays en développement que dans les pays a revar[8]. L'identification des
femmes a haut risque de développer la pré-éclangmimettrait d'améliorer
leur suivi et de les soumettre a des essais rarsésmpiour évaluer un traitement

prophylactique.



Traditionnellement, la prédiction de la pré-éclammpsst basée sur I'évaluation
des facteurs de risque, lI'examen de l'hypertenartérielle, la recherche de
protéinurie et d'cedéme. Plus réecemment, différtadts ont été proposés pour
évaluer le risque de développer une pré-éclampgsaiedébut, la recherche
s’était portée sur des marqueurs non biochimigaless que dans le milieu des
années quatre-vingt-dix, elle s’est plutdt intééessa des marqueurs

biochimiques.

Actuellement, de nouvelles méthodes utilisant adesbinaisons des deux types
de marqueurs pour identifier le risque de pré-épEesont encore en cours

d’essais et d’évaluation [9].
Ce travail sera scindé en deux parties :

- La premiere traitera des données de la littérattoecernant la pre-
éclampsie
- La deuxieme partie sera consacrée a lI'apport degumars biochimiques

prédictifs de la pré-éclampsie.



Donneéees de (a (itterature
sur la pré—écfanwsie




|- DEFINITIONS:[10,11,12,13,1}

A-La pré-éclampsie:

Elle est définie par I'association :

> D'une HTA apparaissant & partir de 1a*20 semaine d’aménorrhée (SA),
avec une Pression artérielle systolique (PAS) >nimblg et/ou pression
artérielle diastolique (PAD) > 90mmHg a 2 reprisea intervalle réduit a 20
minutes uniquement selon le consensus nationalide en charge de la pré
éclampsie et de I'éclampsie réalisé en 2002.

» D’une protéinurie > 300mg/24h, ou > 2croix aux delettes réactives. C’est
une protéinurie de type glomérulaire faite suridatbumine. Cependant elle
peut manquer initialement dans certains cas.

» D’'ocedémes : présents dans 80% des grossesses rgritealee font plus
partie de la définition pathologique. Toutefoisytams de leurs caracteres
constituent un signe d’alarme.

La pré-éclampsie peut étre également suspectéatdava HTA associée a I'un

ou l'autre des signes suivants :

» Des cedemes géneéralisés touchant les membres umégrie visage avec
effacement des traits donnant I'aspect d’un fakieaire, les mains, et surtout
guand ils apparaissent ou s’aggravent rapidemet rse de poids brutale.

» Une uricémie > 350umol/l ou 59 mg/I

» Des ASAT augmentées

> Des plaquettes < 150.000/rim

» Un retard de croissance intra-utérin.



B- La pré-éclampsie sévere :

L’'HTA est majeure, menacante et insensible auetnagint antinypertenseur. Elle
est > 160mmHg pour la systolique, et/ oul10mmHg ep diastolique.
Cependant, 'HTA peut étre modérée et la sévérgat @tre retenue sur des
criteres cliniques et /ou biologiques.

La pré-éclampsie sévere est marquée égalementneapnotéinurie massive
supérieure ou égale a 59/24h ou 3 croix aux battdgeleactives.

Les cedémes sont diffus avec prise de poids rapidiese patientes sont
céphalalgiques et photo phobiques.

C’est dans tel cas qu'un HELLP syndrome vient catgl le tableau, ce qui

crée une menace majeure.

[I- CLASSIFICATIONSI[2, 4,14,1%:
A-HTA gravidiques

Les patientes présentant une HTA au cours de fpossesses sont divisées en
plusieurs groupes, selon le College Américain DeméBo-Obstétriciens
(ACOQG):

1- La pré-éclampsie :
C’est une HTA spécifique de la grossesse, elleisanhabituellement aprés la
20°™ SA, sans antécédants d’HTA. Elle est caracténméel’élévation de la
tension artérielle associée a une protéinurie.
Celle-ci peut manguer initialement. Dans ce casréaéclampsie est fortement
suspectée lorsque I'HTA est accompagnée de céphaléetroubles visuels et
d’un bilan biologique anormal notamment une él@raties enzymes hépatiques

et une thrombopénie [16].



2-L’hypertension artérielle chronique :

C’est une HTA pré existante a la grossesse etiparféconnue. Il faut alors
I'évoquer si 'HTA apparait avant la 20 SA ou se prolonge 12 semaines aprés
I'accouchement, ou si elle a été diagnostiquée [zolff° fois au cours de la
grossesse et qui ne régresse pas en post partenoldhe souvent les
multipares.

3- La pré-éclampsie surajoutée a I'HTA chronique
La pré-éclampsie peut survenir chez les femmesummhypertendues. Ainsi le
pronostic materno-fcetal est beaucoup plus mauvegisig HTA chronique ou
une pré-éclampsie isolée.

4-HTA gestationelle :
On parle d’HTA transitoire si la protéinurie estsabte lors de la grossesse et
gue la TA apparait et disparait a chaque grossesse.
Les femmes chez qui 'HTA a été diagnostiquée pawremiére fois apres la
moitié de la grossesse, sans protéinurie, sonségascomme ayant une HTA
gestationelle. Ce terme non spécifique inclut égald les grossesses avec pré-
éclampsie qui n'ont pas fait apparaitre la protéauLa différenciation finale

avec les femmes qui n’ont pas fait de PE n’es¢ fait'en post partum [20].

lll- EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUIF10,11,1217,18:

5 a 10% des femmes enceintes présentent une HPA 3da 4% sont des pré-

éclamptiques.

L’incidence de la PE reste variable en raison d#é&rences éthniques,

géographiques, et socio économiques des populaditbaiées, la multiplicité

des définitions et la fréquence des erreurs dendstg. Cependant, elle est
nettement plus élevée dans les pays en voie déogg@esnent.
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Elle touche 3 a 8% des nullipares et 1 a 4% defipamks suivant les pays.

Au Maroc, elle touche 10 al5% des primipares etS30ades multipares et la
pré-éclampsie séveére représente 10% des HTAG.

La PE est assortie d’'une mortalité maternelle égiaelon les pays, entre 0.1 et
5 pour 1000 cas voir plus. Elle constitue la premieause de mortalité
maternelle en France et la seconde cause au Roydome€ette mortalité est

largement rencontrée chez les patientes ayant whPIEyndrome.

VI-FACTEURS DE RISQUES DE LA PRE ECLAMPSIE®4,17,19,20:
Certains facteurs de risque (FDR) sont classiqueneennnus:

*FDR génétiques :

Les ATCD de PE chez la meére ou la sceur font augméimcidence de la pre-
éclampsie d'un facteur de 3 a 5.

*FDR immunologiques:

-Le foetus représente I'équivalent d’une greffe saloigénique, dont sa survie
requiert un état de tolérance immunitaire mateenell

L’augmentation des antigenes des leucocytes hundsolubles (SHLA-DR)
dans le sang maternel a été interprétée commewgtanaction immunitaire de
la mere contre la circulation des cellules foetajes expriment les antigénes
paternels, mais pourrait également représentemtdécules sHLA-DR issues
du feetus. De ce fait, les primipares ont un risgj@i@s plus élevé de développer
une PE par rapport aux femmes dont les grossess&seares ont évolué au
dela du 8™ mois.

-Une breve période d’exposition préalable au spetmpere.

-L’insémination a partir d'un donneur.



*FDR environnementaux:

La vie en altitude, le stress physique et psychqlog

*FDR maternels:

Les pathologies auto-immunes, I'HTA, les néphrojestichroniques, I'insulino-
résistance, les thrombophilies, les ATCD de dysdravet I'dge maternel
avance.

*FDR liés a la grossesse:

L’intervalle long entre 2 grossesses, les grossessdtiples, les anomalies

chromosomiques du feetus, I'anasarque foetale &dtion urinaire.

V-PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PH10,11,13,14,17,21,22] :

La PE reste une maladie ou le primum movens est ammmalie de la

placentation et de l'invasion trophoblastique. Gdéte comme la maladie des
hypothéses, elle apparait aujourd’hui comme étantcdnséquence d’une
décompensation de la réponse inflammatoire.

A- RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

Au cours des deux premiers trimestres d’'une gressesrmale, il se produit

une migration du trophoblaste en direction desestgpiralées entrainant ainsi
de profonds remaniements, permettant leur transfbtom en lac vasculaire
flaccide, qui assure une vascularisation placentifcetale [23]figure 1).

En effet, au cours du®ltrimestre, cette migration endovasculaire affdate
quasi-totalité des arteres spiralées présentesl'épassseur de le caduque, vers
la 15™ SA. Une deuxiéme vague de migration affecte legments
myomeétriaux de ces artéres ce qui est indispensablétablissement d’'une

circulation materno-foetale convenable.



Ces remaniements sont caractérisés par un ocedénumeetdisparition de
I'endothélium avec destruction de la tunigue musicalet des lames élastiques
internes qui sont remplacés par du matériel fibetuibroine.

Ainsi, ces arteres échappent aux mécanismes deoneuro-vasculaire et aux
meédiateurs du tonus vasculaire (PG, endothelliog),assiste alors a une
transformation des arteres spiralées en chenauildatiametre est multiplié
par 4 a 6, qui n'ont plus une fonction résistivasyseulement conductrice. Cette
transformation des artéres spiralées est manifestenmune condition

indispensable a une irrigation suffisante du plteehdu feetus.

Villasité B SEMAINES D'ARENDRRKEE 12 SEMAINES D'AMENDRRHEE
crampan
Plasma Sang
Eipace 0, 18 mmHg pl; 61 mmHg

il eux

c-ﬂ" ?

Sinusaide

Décidue
Artére ipirclée pll, 4L merHg
Sang p, 1 mmbg Veine

Artire
unéro-placentairs
Sang pd, 90 mnHg

Figure 1. Circulation inter villeuse au premier trimes{i24]



n Phénotypes du eytotrophoblaste
extravillositaire
g Epithélial (o3P, 084, cadhérine £)

Epithélial + profifératif PO, 18mmHg
{cib34, MIB-1, TGFP3, HIF 1o}

Syncytiotrophoblaste ————— a
Cytotrophoblaste ——a

Lome basale

£space
intervilieux

Cogue de cyto-
trophoblaste : | — Interstitiel « sécréteur
e ,-:' DT {51, fibronecting, oncofibronectine, MMPZ)
5 s

Interstitief + Enunsifpﬂ,%mmﬂg
{13, MMP?, connexine 40)

Décidue

Pseudo-endothélial {endovasculaire}

Artére spiralée (el B3, VB3, MMPL, 2, 9, cadhérine V-£, PECAML)

i dathalinm Interstitiel + invasif {périvasculaire}

(o3, MMP1,2,9)

Lome musculo-élastique

Trophebiaste plurinucléé
(différenciation interstitielie finale)

Figure 2. Invasion trophoblastique ¥ semaine d’aménorrhée) [24]

B-PHYSIOPATHOLOGIE :

La pré-éclampsie est une pathologie spécifiquadgdssesse et n'a été décrite

gue chez 'lhomme, hors conditions expérimentaldis. ¥& déclare au cours du
2°™ ou 3™ trimestre de la grossesse a partir de fA'2BA. Des syndromes
pré-éclamptiques ont été décrits plus précocememtas de grossesse molaire,
ou lors de grossesses abdominales.

Les mécanismes qui président a son installationt soal connus car la
physiopathologie est multifactorielle et compleXdusieurs théories ont été
élaborées et toutes contribuent, directement oweici@ment, a des défauts de
fonctionnement placentaires et des échanges mapéanentaires.

B-1/Théorie vasculaire :

La placentation humaine consiste en un processuwvadion de la partie
superficielle de l'utérus (endometre devenu déqgidéa cours d’'une deuxieéme
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phase d’invasion trophoblastique ayant lieu vers#4° SA, le cytotrophoblaste
extravilleux envahit les arteres spiralées de tugé (branches intra-
parenchymateuses des arteres utérines). Dans deégiamuos normales, cette
invasion cytotrophoblastique engendre des modifinat vasculaires visant a
favoriser les échanges materno-placentaires [25].

Au cours de ce processus, on assiste notammerg disjparition de la couche
musculaire lisse de la media des artéres spiragast pour conséquence une
vasodilatation passive. La diminution simultanéelaesensibilité aux agents
vasoconstricteurs concourt également a la vasatidatpassive. L’abaissement
des résistances vasculaires au niveau de l'interfaterno-placentaire aboutit a
'augmentation du débit utéro-placentaire nécessaur développement faoetal.
Les modifications vasculaires engendrées lors dielxieme phase d’invasion
trophoblastique induisent une augmentation dedeetién locale et systémique
de VEGF (vascular endothelial growth factorjavorisant la prolifération
vasculaire.

La pré-éclampsie provient d’'un défaut d’invasiomptroblastique lors de cette
deuxieme phase, ne conduisant pas au remaniemeessaire de la couche
musculaire lisse des vaisseaux spiralés. Les beandbs arteres utérines sont
alors de petit diamétre et conservent un potemsloconstricteur important
contribuant a I'hypoxie du placenta et a l'augmBoia des résistances
vasculaires. Les différentes théories élaboréesntid la compréhension des
réactions conduisant a I'hypoxie placentaire ees @nséquences maternelles
mais aucune n’expligue a elle seule les raisons défaut d’invasion

placentaire[32].
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B-2/Théorie endothéliale :

Les modifications vasculaires liées a l'invasiooptroblastique concernent
également I'endothélium des vaisseaux utero-plagcest Dans un processus
d’invasion normal, un équilibre est établi dansd@& du métabolisme de I'acide
arachidonique entre la production endothéliale efdg vasodilatateurs
antiagrégants plaquettaires (prostacycline) et leodyction d’agents

vasoconstricteurs proagrégants (thromboxane AZ).éGeilibre ne se met pas
en place lorsque la phase d’invasion trophoblastiggt défaillante. On assiste
alors a une surproduction locale de thromboxanetA® un défaut de libération
de NO (monoxyde d'azote vasodilatateur). Il en lkésdes microthromboses
locales et une absence de vasodilatation concoaantéfaut de perfusion
placentaire entrainant des lésions locales ischésicet inflammatoires. Ces
processus prothrombotiques locaux sont égalemenari$&s par I'activation

systémique de la coagulation au cours de la gressdiine part et a la
suractivation de I'inhibiteur plasminogéne 1 d'aupart chez les femmes pré-
éclamptiques [27].

La participation des phénomenes prothrombotiquesngte de comprendre

pourquoi les thrombophilies maternelles favoriséat survenue des pré-
éclampsies en majorant les Iésions ischémiques. @ascanismes

physiopathologiques sont la cible des traitememé&ventifs utilisés chez les
femmes a risque comme les antiagrégants plaqesttaio les traitements
anticoagulants [28].

Parallelement I'absence de modifications endotlediat vasculaires se traduit
par une augmentation systémique de la sensibilit@ aoradrénaline et a

I'angiotensine.
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La présence d’auto-anticorps stimulant les réceptad’angiotensine | a méme
été rapportée comme favorisant la pré-éclampsié. aceroissement de la
sensibilité aux substances vasopressives s’étaruhdairement aux vaisseaux
systémiques des femmes pré-éclamptiques et powxaliquer la survenue
tardive (a partir de 20 SA) des symptoémes.

B-3/Théorie des facteurs de croissance :

La croissance trophoblastique dépend trés largedetiingiogénése. Elle est
initiée et contrdlée par des facteurs de croisspacai lesquels VEGF et PIGF
(placental growth factor) qui occupent une place importante. Durant la
grossesse normale, ces facteurs augmentent locl@meaniveau placentaire et
dans la circulation systémique maternelle. lls skémt la croissance placentaire
et jouent un rble de vasodilatation dans la citoutasystémique en se liant a un
récepteur membranaire Flt-1 (fms-like tyrosine kmd). Il existe une forme
soluble de ce récepteur, sFlt-1, qui se lie auxefas angiogéniques sans
exercer leur effet (role inhibiteur de la croissan@sculaire). Normalement
sFlt-1 est présent pendant la grossesse et dindisnoe les derniers mois afin de
ralentir de facon physiologique la croissance pitaiee. Maynardet al. ont
montré que l'augmentation de sFlt 1 en cas de @agn@sie, induisait une
diminution des concentrations libres de VEGF etRIGette diminution de
VEGF et PIGF libre pourrait étre a l'origine dessfiynctions endothéliales
observées en cours de pré-éclampsie [17].

Plus récemment, le réle de I'endogline soluble (sBn CD105 pour sa forme
membranaire, récepteur de T&E et TGH-3) a été évoqué dans la
physiopathologie de la dysfonction endothéliale-gukamptique. Le sEng est
secrété par le placenta en quantité anormalementeldans la circulation
maternelle de femmes développant secondairemenpraéedclampsies ce qui
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potentialiserait I'action de sFlt-1 au niveau plategre et pourrait induire des
anomalies systémiques comme les HELLP syndromes majorant la
perméabilité vasculaire [29].

Ces marqueurs ouvrent des perspectives intéressdaus le dépistage précoce
des pré-éclampsies.

B-4/Théorie du stress oxydatif :

La pré-éclampsie est également liée a un stresdatikyen lien avec un
désequilibre entre molécules pro-oxydantes et@ytilantes.

Les molécules pro-oxydantes provoquent des lésindsthéliales a l'origine de
radicaux libres toxiques (augmentation de la peiakpn des lipides,
diminution de la synthese de prostacycline et dg/tdhese endothéliale de NO
entrainant une diminution de la vasodilatation e¢héliale et donc une
diminution de la perméabilité endothéliale).

Un déficit d’apport en vitamines anti-oxydantestdmine C et vitamine E)
serait associé a un accroissement des risquesédéclampsie alors que la
suplementation en vitamines C et E diminueraitidance de la maladie chez
des sujets a risque accru. Néanmoins, il n'y aepasre d'argument solide pour
prouver l'efficacité de ce type de traitements pnéNs [30, 31].

B-5/Théorie immunitaire :

La grossesse correspond a un état de semi-allegoaféque les cellules foeto-
placentaires expriment des antigenes dont la mesti€l’origine paternelle.

La réponse immunitaire maternelle est néanmoingdampour éviter le rejet.
Cette immunosuppression maternelle est complexeaétconnue. Elle repose
principalement sur l'inhibition des lymphocytes Nikatural killer) maternels.
Cette inhibition est favorisée par deux mécanispr@gipaux : un mécanisme

actif qui repose sur I'expression placentaire deganes HLA G qui inhibe les
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lymphocytes NK et un mécanisme passif reposant launon-expression
trophoblastique des antigénes du complexe majéistdcompatibilite.

De nombreux arguments épidémiologiques illustrémipbrtance de la réponse
immunitaire qui serait plus fréquemment inadaptéeseurce de Iésions
inflammatoires dans certaines situations. Aingirléclampsie est environ trois
fois plus fréquente chez les nullipares ou en eaprdmiére grossesse avec un
nouveau conjoint chez la multipare. Le risque gsti@ment significativement
augmenté dans les situations ou le contact antjgérprécédant la grossesse est
inexistant ou limité (grossesse avec sperme dealonatilisation prolongée du
préservatif ...) [32].

B-6/Théorie inflammatoire :

Des anomalies de la placentation sont indiscutadaei@ I'origine de la maladie.
Des débris placentaires apoptotiques ou nécrotigeesblent constituer le
stimulus principal d’'une réaction inflammatoire eratelle généralisée exagérée
ou inadaptee. Cette réponse inflammatoire biolagisg traduit par I'élévation
sanguine de nombreuses molécules dans la pré-esampytokines (TNE,
IL6) [40], radicaux oxygene et dérivées des acida®msgeéicosanoides
(thromboxane A2 notamment) majorant l'ischémie efdaire. La pré-
éclampsie est également associée a un allongenectd durée de vie des
polynucléaires neutrophiles contribuant a l'auttretien de cette réponse

inflammatoire [33].
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VI-FACTEURS ETIOLOGIQUES DE L'INSUFFISANCE PLACENTIRE
ET DU DEFAUT DE PLACENTATION [27,34,35,36,25] :

Le défaut d’'invasion trophoblastique qui est adadhdu développement de la

PE pourrait étre expliqué par plusieurs phénomenes

% Hypothese mécanique

L’ischémie placentaire résulterait de la comprassi@canique de l'aorte et/ou
des artéres utérines par l'utérus. Le réle favatibgen connu de la gémellité et
de I'hydramnios serait ainsi facilement expliqué.

% Pathologie vasculaire pré existante

Les lésions vasculaires préalables a la gross@gsebablement ubiquitaires
constituent un obstacle majeur a une placentattomale.

% Pathologie thrombophilique pré existante

Elle est trés fréquente chez les femmes jeunestadede PE précoce et sévere,
représentée par un déficit en protéine C ou S,réaistance a la protéine C
activée, la mutation du facteur Il et de MTHFR (hydnetétrahydrofolate
réductase).

% Facteurs génétiques

La fréquence de la PE chez les filles de mérenadteast multipliée par 4. Le
caractere familial est bien connu mais aucun géast i$0lé jusqu’a présent.

% Le systeme HLA:

Une grande fréquence de la pré-éclampsie a étérgage chez les femmes
présentant un HLA DR4, or cet antigéne est assezesb corrélé a un risque
accru de maladie auto-immune.

% Autres causes d’ischémie placentaire

Elles sont représentées par les grossesses malaisdggiominales
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Les conséquences de I'ischémie placentaire

La réduction de la perfusion placentaire conséeutd/une implantation

défectueuse suivie d’une maladie maternelle syspggnavec réduction de la
perfusion de tous les organes ainsi que le risqpiengel d’'une défaillance

multiviscérale, sont le résultat d’'une cascade aliaalie qui témoignent d’'une
altération endothéliale ainsi on assiste :

e a une augmentation de la sensibilité aux hormossiyes manifestée
entre autre par la perte de I'état réfractaire @ndiotensine, qui
caractérise la grossesse normale.

e a une activation de I'hémostase avec activatiomuataire précoce
pouvant stimuler la coagulation et la fibrinolyse.

* a la production des prostacyclines peu ou non $tesuet celle des
thromboxanes qui reste la méme, faisant penchkalince vers I'effet
vasoconstricteur et péricoagulant.

Par ailleurs, la diminution des prostacyclines reéldusécrétion de la rénine par
le rein. Elle est méme responsable d'une diminutd& la sécrétion

d’aldostérone, dont le déficit participe dans I'byplémie qui majore I'ischémie

placentaire, créant ainsi un véritable cercle vicie

* a la diminution de la réponse vasculaire au NO @wsah taux circulant
faisant augmenter le tonus vasculaire.

 a la libération de cellules trophoblastiques némespar un placenta
ischémique et inflammatoire qui est a 'origine degtures endothéliales
majorées encore par l'activation des monocytesdést PN via TNE)
déclenchant la cascade classique de vasoconsirietioactivation de

I’'hnémostase.
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Cette altération endothéliale s’auto entretierseegiénéralise avec I'évolution
la grossesse. Ceci explique I'atteinte potentidetous les organes materr
(rein, poumons, foie, SNC, coagulation), estresponsable de manifestatic
viscérales de la RE
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Figure 3: Cercle vicieux de la p-éclampsie. [1(
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VII-DIAGNOSTIC POSITIF :[11,13,14,17,2]L

A-CLINIQUE :

A-1/L'état maternel :

hypertension artérielle :

La mesure de la TA est délicate chez la femme eteeiu fait de sa labilite.
Elle doit étre prise de maniere itérative avectmsditions suivantes :

- la patiente doit étre aussi détendue que possiples quelques minutes de
mise au calme, et de conservation a distance dexamen gynécologique.

- la prise de la TA doit étre faite en positionisess

- le brassard doit étre adapté au morphotype deal@nte, avec prise de la
tension artérielle au niveau des deux bras.

La TA est classiguement supérieure ou égale a 16@gnpour la systolique,
et/ou 110mmHg pour la diastolique, au moins a 2 umess séparées d’'un
intervalle de 4 heures (ou 20 minutes).

Une TAD supérieure ou égale a 120 mmHg, ne seaitjicune seule fois,
permet de classer la pré-éclampsie comme sévere.

Une TA entre 140 et 159 mmHg pour la systoliquépet90 a 109mmHg pour
la diastolique n’élimine pas le diagnostic de s#®épuisqu’il y a d’autres
criteres de gravité a rechercher.

La protéinurie aux bandelettes réactives

Elle est supérieure ou égale a 300 mg /24h.

E&démes :

Quand ils sont présents, les cedémes sont mougsbldiffus, et prennent le

godet.
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lls dépassent les zones déclives pour arriver aagei donnant I'aspect d’un
facies lunaire.

La pré-éclampsie se caractérise surtout par leparan brutale et la prise de
poids rapide.

Signes neurologiques :

* céphalées :

Elles sont violentes en casque ou frontales, pldsat persistantes et
invalidantes, avec adynamie, somnolence et vertiges

* hyper-réflexe ostéo-tendineux:

Les réflexes sont vifs poly cinétiques, diffus aleux membres avec méme une
irritation pyramidale.

Les signes visuels

lls sont faits de phosphénes, de sensation de reaswatantes, de diminution de
l'acuité visuelle ou d’amaurose, secondaire essigrient au vasospasme
cérebral. En principe I'atteinte oculaire est pmvjponelle a I'élévation de la
tension artérielle et la sévérité de la pré-éclammps

Les signes digestifs :

Sont représentés par :

- nausées, vomissements

- douleur épigastrique en barre (signe de chaggsiécédant dans la majorité
des cas le HELLP syndrome et dans 20% des casdes convulsives.
L'oligurie :

C’est un signe de gravité quand elle est < 20 ml/h.

Signes hémorragiques :

- Purpura pétéchial

- épistaxis
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- gingivorragies

- hémorragie conjonctivale

C’est le stade de la CIVD clinique.
A-2-L’état feetal :

A l'interrogatoire, on recherche la notion de diation des mouvements actifs
foetaux (MAF) et de la hauteur utérine.
L’examen obstétrical recherche un éventuel oligagamrou un retard de

croissance intra utérin.

B-PARACLINIQUE :

Le bilan initial para clinique a pour but de comiter le diagnostic d’HTA et de

constituer un élément de référence pour la suaraié ultérieure.
B-1/BIOLOGIE :
% BILAN MATERNEL :

» Créatininémie :
Quand elle est supérieure ou égale a 8mg/l, efleteeune diminution de la
filtration glomérulaire due a I'atteinte rénalerapport avec la pré-éclampsie.

o Uricémie :
Elle varie normalement entre 30 et 40 mg/l au coer$a grossesse. Quand elle
dépasse 60mg/l ou si elle augmente rapidement, resigne d’alarme. Au dela
de 80mg/l, elle doit faire craindre la survenuecdenplications maternelles et
foetales (hématome rétroplacentaire (HRP), retarccrdessance intra utérin
(RCIU)). Cette hyperuricémie est liée a une atéefnbulaire rénale.

Elle constitue également un marqueur biologiquéhypovolémie.
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* Glycémie ajeun:
Les troubles glycémiques doivent étre recherché&sématiquement, puisque
I'association diabete-HTA augmente le risque vasoel
* Numeération formule sanguine:
- Hématocrite :
Il est classiquement augmenté, témoignant d’'umaokéncentration et donc
d’'une hypovolémie. Il précede de 4 semaines en nmyéa survenue de RCIU.
Par ailleurs, cette élévation peut étre marquéeipamanémie d’'autres causes.
- Anémie hémolytique objectivée par :
» une diminution de 'hémoglobine
» une augmentation de la bilirubine
» une diminution de I'haptoglobine
» une augmentation de LDH et des schizocytes.
- Thrombopénie :
Elle est inférieure & 150.000/mmet c'est un signe de sévérité lorsqu’elle
diminue au dessous de 100.000/inira thrombopénie peut s’inscrire dans le
cadre du HELLP syndrome ou d’'une CIVD [14].
» Bilan de crase:
Il permet de rechercher I'existence d’'une éventu@lVD par ses différents
marqueurs TP, TCA, fibrinogene, D diméres, plagsetitacteur de coagulation.
» Cytolyse hépatique:
Les transaminases hépatiques sont élevées parrragpga normale et sont
supérieures a 3 fois la normale, a cause de ldysgtdépatique mais aussi en

cas d’'une hypoperfusion tissulaire périphériquecdyse des hématies ou des
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lésions du muscle strié squelettique, ce qui reflet sévérité de la pré-
éclampsie.

* Protéinurie de 24h:
Elle est supérieure a 300mg/24h. Elle constituesigne de sévérité de la preé-
éclampsie lorsqu’elle est supérieure a 350mg/24h.

« ECBU:
Pour éliminer une infection urinaire pouvant exagéa protéinurie.

 BILAN D’AUTO-IMMUNITE :
Peut étre demandé en présence d’antécédents auscate

 Le HELLP syndrome :
Il est constitué par la triade : anémie hémolytjgtlerombopénie et d'une
cytolyse hépatique.
Il s’agit d’un syndrome biologique qui a été dépaur la premiére fois par
Weinstein en 1982. Il s’agit d’'une atteinte hépatigcompliquant la pré-
éclampsie sévere dans 25% des cas, dont 30% déspparait dans les 6 jours
du postpartum, et dans 10 a 20% des cas sans sigoende pré éclampsie [37].
Les données physiopathologiques du HELLP syndramemauvres, cependant,
il s’agit d’'une microangiopathie due a des Iésienslothéliales diffuses dont
I'origine est multifactorielle.
Selon le degré de la thrombopénie, le HELLP syndérqaut étre classé en 3
catégories [11] :
Classel : taux de plaquettes < 50.0007mm
Classe? : taux de plaquette entre 50.000 et 100rDO0
Classe3 : taux de plaquettes > 100.000/mm
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Quoigue que la définition du HELLP syndrome soiblbgique, il peut étre
suspecté cliniguement devant la présence de dogpegastrique en barre, ou de
I'hypochondre droit (70 a 90%), de nausées et dmisgements dans 50%,
d’'HTA sévere dans 50% des cas, d'cedémes dans 68%ateou d'ascite
importante.

% BILAN FETAL :

Le rythme cardiaque foetal (RCF) ou l'enregistreneartiaque fcetal doit étre

réalisé chez un feetus vivant (AG>25-26 SA). C'ésxdmen de choix pour
diagnostiquer la souffrance fcetale.
Des anomalies mémes modérées peuvent étre lessgguds d’'une souffrance
foetale sévére précédant de peu la mort foetalei, Agtsexamen reste I'élément
primordial et décisionnel de I'extraction foetal@ale terme.
L’interprétation du RCF est basée sur la rechedehe
» Signes de souffrance fcetale aigué (SFA):

» Augmentation relative de la fréquence de base

» Des décélérations DIP I, II, 1l
» Signes de souffrance chronique (SFC):

» Diminution des oscillations

» Diminution des réactivités

> Aplatissement du tracé (<50 oscillations/min)
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B-2/RADIOLOGIE :

+* Chez la mere :

*échographie abdominale :

Elle doit étre réalisée en cas de signe d’appal @ed¢herche d’hématome sous
capsulaire du foie (HSCF), de stéatose, ou d’ascite

*Radiologie de poumon :

Si nécessaire (OAP suspecté) avec cache avantlaitéa

*ECG :

Il fait partie du bilan systématique d’'une HTA selkOMS, a la recherche de
retentissements d’HTA chronique, s’il est réalisécpcement, ou ceux d’'une
PE sévére.

* TDM OU IRM cérébrales :

A la recherche des signes d’ischémie cérebraleyedhémorragie méningée ou
d’hématome cérebral.

% Chez le foetus :

Ces explorations auront pour but de rechercher QlJRbU des signes de SFC
ou de SFA.

*échographie obstétricale :

Elle permet de :

- confirmer la présence ou I'absence d’activit@eaque.

- estimer la biométrie par le diametre bipariétal,longueur fémorale et le
périmetre abdominal.

- estimer le poids foetal ainsi que la mesure dunéiee transversal de
I'abdomen qui peut suspecter un RCIU.

- rechercher les signes de maturation.

- quantifier le liquide amniotique pour avoir ulée sur la diurése fcetale.
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- chercher I'aspect du placenta y compris I'épaissela recherche des signes
indirects d’'HRP.

- rechercher des malformations associées. En @fietassociation de certaines
anomalies avec la pré-éclampsie a été rapportégarticulier la trisomie 13, la
triploidie.

*le score biophysique de MANNING :

Il permet d’évaluer le bien-étre foetal, il combles informations obtenues a la
fois de I'enregistrement du RCF et I'échographie e durée d’au moins 30
minutes. Par ailleurs, le score modifié est plasp#e, il est limité a la quantité
du liquide amniotique.

*I'echodoppler obstétrical :

Elle a pour objectif de mesurer la vitesse du feanguin au niveau des
différents vaisseaux afin de rechercher I'hypotiephAinsi le doppler
s’intéresse a l'artere utérine, I'artére ombilicatd’artere cérébrale du feetus.
*doppler utérin :

En cas de PE, I'examen doppler consiste a rechrerche

-'augmentation des résistances qui témoigne diaski€ité des artéres utérines.
-la persistance de lincisure protodiastoligue sgchée aprés 24 SA. Sa
présence permet de prédire a I'avance la surveruBRQ@U et également de
suspecter un HRP quelques semaines avant.

*doppler ombilical :

Il permet d’évaluer le retentissement fcetal desralies placentaires.

Au cours de la grossesse normale, le flux diastelige I'artére ombilicale
augmente réguliérement.

Ce flux est anormalement diminué en cas de prévgdee en raison des
résistances élevées.
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Le flux diastolique peut aller de la diminutionaadisparition voir a I'inversion
du flux dans les cas extrémes, ce dernier peut&tige base d’'une décision
d’extraction fcetale, puisque les risques feetauwxraingent dans la semaine qui
suit son apparition.

*doppler cérébral :

L’hypoxie est responsable d'une vasodilatation aueau des vaisseaux
céreébraux et cardiaques. L’évaluation du flux dikgtie au niveau cérébral est

prédictive du déces faetal, lorsque 'index cérérdique est anormal.

VIII-CRITERES DIAGNOSTIQUEJS10,11,12,14,38

Il suffit d'un seul signe de gravité maternel outdbepour classer la pré-

éclampsie comme sévere.
* Les Criteres maternels sont représentés par :
La gravité des chiffres tensionnels avec une TASL60mmHg et ou
TAD>110mmHg
- Une TAS entre 140 et 160 mmHg et/ou une TAD edfret 110mmHg mais
en présence d'un seul ou de plusieurs des signemnssi:
-Douleurs épigastriques, nausées, vomissements
-Céphalées persistantes, hyper-réflectivité ost@diheuse, troubles visuels.
-Oligurie < 20cc/h, protéinurie > 3.05g9/24h
- Créatininémie > 100umol/l ou 11mg/l
-Hémolyse, thrombopénie < 100.000/fm
-ASAT > 3 fois a la norme du laboratoire.
-Soit devant des complications type:
*OAP.
*HRP
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IX —DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL:[10,11 ,14]

Deux affections sont particulierement concernées :

- L'HTA essentielle ou chronique, découverte pendagrossesse. Dans ce cas,
elle est en général diagnostiquée avant IE"28A, la protéinurie est trés
inhabituelle et I'uricémie n’est pas augmenteée.

- L’hypertension gravidique compliquant une affentrénale pré existante : une
néphropathie préalable augmente d’'un facteur de 8que de survenue d’'une
PE pendant la grossesse. Généralement la progiestriconstante. On note une
ascension de la créatinine et une hématurie miopagge. Dans ce contexte une
biopsie rénale peut étre nécessaire.

- Par ailleurs, certaines pathologies peuvent prétmfusion avec la pré-
éclampsie sévere, et notamment en présence du HEkhBrome, dont le
pronostic et la prise en charge sont difféerenteulyintérét de bien analyser les
données cliniques et biologiques.

X- COMPLICATIONS:

Elles peuvent révéler la maladie ou compliqueré&asiution.

A- complications maternelles

1- les complications neurologiqgues associd&smmpsie[39,40,41,42,43] :

Les examens TDM cérébraux ou la résonance mageétigitent en évidence 3
types de lésions cérébrales qui peuvent étre &esoail’éclampsie.
1-1) 'cedéme cérébral :

Il représente 50% des Iésions macroscopiques. Suoporiance est
proportionnelle a la durée des convulsions. Il gésgnte sous forme
d’hypodensités parenchymateuses souvent bilatéealegmétriques siégeant le
plus souvent dans les lobes pariéto-occipitauxsi ajie les lobes frontaux,
temporaux et dans les bars internes et externkesad@sule interne.
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1-2) hématomes Intra cérébraux :
Moins fréquents, ils ne présentent que 10% desrésiacroscopiques, leurs
caractéres péjoratifs semblent bien démontrés. 80% des déces survenant
moins de 48h aprés le début des crises convulsimesassociés a des Iésions
hémorragiques macroscopiques.
Au scanner, ils apparaissent sous forme d’hyper#snavant et apres injection
du produit de contraste. lls peuvent étre soit $oume de pétéchies diffuses au
niveau de la substance blanche, ou sous la forh@dirragie du tronc cérébral
rompu dans les ventricules.

1-3) les Iésions cérébrales ischémiques :
Ce sont les lésions les plus fréquentes, mais isblas a la TDM. Elles sont
freguemment associées a un tableau de cécité.-&edlst transitoire, mais
nécessite la reéalisation d’'une résonance magnétiqueeaire. La ceécité
corticale est rare caractérisée par l'absence darspibe, I'abolition du
clignement a la menace contrastant avec la corismnvdes réflexes photo
moteurs. Par contre les troubles oculaires ont cerf@sion sous jacente un
cedeme rétinien, des décollements de rétine ou asnep artériolaire qui
entraine une ischémie choroidienne. En principatteinte rétinienne est
proportionnelle a I'élévation de la tension artégiet a la sévérité de PE [44].
L’existence de lésions atypiques a la TDM, comme hémorragie méningée
ou une lésion ischémique systématisée justifieetmurs a la RMN ou a une
angiographie, afin de rechercher un autre diagnosti
La prise en charge des accidents vasculaires isgnémassociés a I'éclampsie
n'est pas différente de celles des autres étiaogie
Elles nécessitent surtout la ventilation contr@gec hypocapnie modérée a 33
a 35 mmHg, la sédation par I'association midazoldemtanyl, la diminution de
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la consommation cérébrale en 02, la prévention ateses convulsives, la
position demi assise et la bonne gestion des fexctegponsables de I'agression
cérébrale secondaire d’origine systémique (ACSQOS).

2- Les complications hépatique%l5,46,47,48,49,50
Trois types d’atteintes hépatiques peuvent étrecass a la PE, I'éclampsie

représentée par le HELLP syndrome, la stéatosetig@pagravidique et
I’'hématome sous capsulaire du foie.
Le foie est exposé, comme tous les organes awegsos d’ischémie et de
souffrance généralisée, les lésions micro thrombes des capillaires
sinusoides sont a l'origine des signes fonctionneteme la douleur en barre
(signe de chaussier) ou de I'hypochondre droihalgsées, vomissements et des
perturbations biologiques telles que I'élévations deansaminases et de la
bilirubine.

2-1) le HELLP syndrome :
Il se traduit par I'élévation des transaminasesaquélle s’associent une
hémolyse et une thrombopénie.
Il n'existe pas dans la littérature de consensus@mant les valeurs retenues
pour la thrombopénie qui peut varier de 750007rarh50000/mrhainsi que les
indicateurs de I'atteinte hépatique utilisés.
La définition reste biologique mais il y a des cowerses sur les criteres
diagnostiques, dont le choix a été fait dans urcisda reproductibilité et de
comparaison des différentes séries.
Les criteres retenus sont ceux de SIBAI
- hémolyse : présence de schizocytes + Bilirubited > 12mg/I,
Ou LDH > 600 UI/L.
- augmentation des enzymes hépatiques ou cytogzatique.
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ASAT (SGOT) > 70 UI/L (3 fois la normale).
- thrombopénie : taux de plaquettes < 100 000 7.mm
Le HELLP Syndrome augmente le risque de morbi-niit¥tanaternelle et
foetale. L’évolution se fait spontanément vers l&rggon apres 'accouchement.
Les données concernant la physiopathologie du HERyiRirome sont pauvres.
Cependant, celle-ci n’est pas forcement superpesalgelle de la PE. Il s’agit
d’'une micro angiopathie due a des lésions endaik8lidiffuses, dont I'origine
est multifactorielle (ischémie placentaire, migsati de micro villosités
syncitiales dans la circulation, activation des RIgY,11].

2-2- Hématome sous capsulaire du foie (HSCF) :
L’hématome sous capsulaire du foie touche esskamieht la multipare et la
primipare agée. Il survient dans 60% des cas”&ttrBmestre, mais parfois dans
le post partum. Tous les acteurs s’accordent siifflaulté du diagnostic.
Dans les formes bénignes, les Iésions sont le guusent asymptomatiques et
leur prévalence est inconnue. Dans les formes sgvier diagnostic est rarement
fait avant lintervention. Cependant, il importe édbquer le diagnostic
d’hématome sous capsulaire du foie avant la ruphépatique de gravité
redoutable, devant un syndrome douloureux abdorhizatl chez une multipare
agée, présentant un syndrome toxémique.
- La biologie montre un HELLP syndrome
- I'échographie abdominale est I'examen de choilte permet de faire le
diagnostic.
- La TDM permet de préciser I'étendue et d’asslaeurveillance ultérieure.
- L’artériographie mésentérique précise la topogeapde la vascularisation

artérielle hépatique de maniere a faciliter le gedtématose.
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La conduite thérapeutigue d'un hématome sous caipsubu foie est la

surveillance sous réserve:

- D’avoir une réserve de dérivés sanguins a la g sang.

- D’avis du chirurgien viscéraliste.

- D’éviter la manipulation directe ou indirecte fie.

- D’un monitorage hémodynamique continu.

-D’'un traitement médical bien conduit avec stahbiien tensionelle et

prévention des convulsions.

Si le HSCF est non rompu, le traitement doit restenservateur avec

transfusion de plasma frais congelé décongelé.dti@nie sera soumise a une

surveillance rigoureuse de I'évolutivité par desagraphies hépatiques répétées

ou des tomodensitométries.

La rupture de 'HSCF peut nécessiter une laparaoan urgence, le geste va

consister en :

- une application du spongel et de packing

- une ligature du segment hépatique qui saigne

- un drainage chirurgical.

Cette complication est responsable d’'une lourddatitdr (50% dans la série de

Sibai) [53.

Dans tous les cas, I'hospitalisation en réanimatiopost opératoire s’impose.
2-3- La stéatose hépatique

C’est une complication rare méme tres grave dadasgsse survenant le plus

souvent au cours du™™ trimestre. Les signes cliniques sont peu spéafgu

associant nausées, vomissements, pyrosis, fatiguense et douleur

épigastrique.
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Sur le plan biologique, le bilan hépatique estybé& avec augmentation c
enzymes hépatiques (LDI

L’hypoglycémie et I'effondrement des facteurs deagudation signent le
formes évoluées. Elle pose le probléme diagnostic différentiel avec le
HELLP Syndrome.

Le diagnostic est affirmé par I'histologie hépaggqui met en évidence (

micro- vésicules graseuses au sein des hépato« (figure 4).

.l g i -
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Figure 4 : stéatose hépatique gravidiqgue : le noyau reste camtre de

I’lhépatocyte et n’est pas refoular la stéatose micro vacuola [42].

La gravité de I'association éclamp— SHAG tient aux nombreuses défaillan
viscérales associées, en particulier a I'encépl#thigp hépatique et aux troub
d’hémostase.

En post partum, les complications secondaires aHAG sont représenté
essentiellement par :

- les hémorragies génita
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- I'insuffisance rénale aigué

- le syndrome de rétention hydro sodée (ascite)

- I'infection

- 'hnypoglycémie

La prise en charge apres I'évacuation utérine rpastspécifique. Elle consiste
en;

- la correction des troubles hydro électrolytigaebapport de glucose.

- 'apport du plasma frais congelé (PFC) et de tsufppobulaires en fonction du

bilan sanguin.

- un traitement symptomatique de I'encéphalopdiBgatique par le lactulose et
le flumazénil (anexate)

- la relance de la diurése par des diurétiquessapraplissage voir hémodialyse.
- la prévention de I'infection nosocomiale par d&agles d’asepsie stricte.

3-'hématome rétro placenta[r9] :

C’est le décollement prématuré d’'un placenta noemaht inséré. Il complique
0,25 a 0,4 % de I'ensemble des grossesses et?8 des PE séveres.

C’est une urgence materno-fcetale.

Le début est brutal et le plus souvent imprévisiiarqué par des douleurs
abdominales intenses en coup de poignard irradenstles lombes, le dos et les
régions crurales, des métrorragies noiratres pendamntes et une hyperesthésie
cutanée ou contracture utérine. Les battementdacarels foetaux (BCF) sont
souvent négatifs. Le toucher vaginal trouve unrigidle et un segment inférieur
eu sébile de bois. Les formes trompeuses sont d@ire rares telles que
souffrance foetale, métrorragies isolées.

Le pronostic maternel est toujours mis en jeu @t de choc qui est le plus
souvent sous estime, secondaire a ’lhématome déeithasal et accessoirement
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a I'hémorragie externe. Ceci est dautant plus grayue les troubles
hémorragiques qui sont dus a la consommation irmaptetdes facteurs de
coagulation au niveau de I'hématome et la libématites thromboplastines
(substances pro coagulantes) dans la circulatiortermale, qui sont
responsables de foyers disséminés de coagulatianviasculaire. Dans certains
cas, la situation reste quiescente jusqu’'au mordenta délivrance avec une
atonie utérine et des lésions des parties mollas aggravent les pertes
sanguines.
Le pronostic foetal est également mis en jeu, leéddg la souffrance foetale est
en fonction de l'importance du décollement placeata
Dans 30 a 50 % des cas, le faetus meurt et la nid@rini€lonatale reste élevée en
rapport avec la prématurité.

4-L'insuffisance rénalg14] :
Elle complique 0,8 a 7,7 % des PES et 8% dans I&LRESyndrome.
L’insuffisance rénale est liée a la réduction ddilteation glomérulaire et du

flux plasmatique rénal qui est tres marqué daEaévere.

Elle peut étre due au volume plasmatique effon@réa vasoconstriction

artérielle et aux lésions endothéliales. Elle sé& wssentiellement en cas
d’éclampsie, dHRP, de HELLP Syndrome mais égaléneendehors de ces
complications.

Le diagnostic de I'IRA est retenu sur des :

Criteres cliniques :

- oligurie : diurése < 400 CC /24h

- anurie : diurése <100 CC /24h.

critéres biologiques :

- urée sanguine >1g/|
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- clairance de la créatinine < 90 ml / mn.
Cette complication est associée a une mortalitihg@ate dans 15 a 38 % des
cas.

5-L’cedéme aigu du poumon (OABB] :

C’est une urgence médicale. Son incidence est@é&62dans la pré-éclampsie

contre 6 % dans le HELLP Syndrome. Il est souvesbeiée a d’autres lésions :
une CIVD dans 49 % des cas, un sepsis dans 46 #adesin OAP dans 32 %

des cas ou une insuffisance rénale. La mortalitéssnée a 10 %.

Il s'observe généralement chez les femmes lesdgass, les multipares, en cas
de grossesses multiples ou de pré éclampsie séuea@utée et au cours du

post partum ou la redistribution des compartiméqgtsdiens de I'organisme est

un facteur favorisant.

Il est lié a une défaillance ventriculaire gauclweivent expliqguée par une

surcharge intra vasculaire importante surtout endearemplissage intempestif
associé a un traitement anti HTA interférant avieotropisme cardiague ou a

une accélération de la perméabilité des capillgigmonaires associée a une
réduction majeure de la pression oncotique.

Le diagnostic est retenu devant une dyspnée, des cépitants pulmonaires,

ou un syndrome alvéolo -interstitiel a la radioldu poumon.

6-Les troubles de coaqgulatif®i3] :

Au cours de la grossesse, il existe un état d’hgpagulabilité liée a I'inhibition
de la fibrinolyse et a I'activation du systeme dagulation. Cet état s’intensifie
progressivement jusqu’a I'accouchement.

Les troubles d’hémostase retrouvés au cours decl@gampsie et I'éclampsie
sont représentés essentiellement par la thrombegik@ a la consommation et

/ou la destruction par processus micro angiopaghdpila grossesse.
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La décompensation de cet état se voit quand il ynadépassement des
inhibiteurs physiologiques de la coagulation ou jear défaut dans le cadre
d’'une thrombophilie. Ceci est appelé la coagulatidra vasculaire disséminée
chronique, qui se voit la cause et la conséqueltiaitissement, de nécrose et
d’hémorragie au niveau des différents organes. gdlenanifeste cliniquement
par des signes de micro thrombocytose (cytolyseH&ULP, RCIU ...) et
biologiguement par I'élévation du taux des D-dinsegedes PDF.
7-Le syndrome de Mendelson (inhalatifg) :

C’est une complication rare mais grave de I'éclampfaisant suite a une
inhalation du liquide gastrique.

L’inhalation survient au cours des convulsions dansajorité des cas ou lors
de lintubation. Sa prévention repose sur l'aldaltion systématique par la
cimétidine effervescente. L'inhalation du liquidastyique peut entrainer un
syndrome de détresse respiratoire aigu.

8-Les complications cardiaquis3] :

Des complications graves peuvent survenir au cdarsla PE sévére a type
d'ischémie myocardique, de nécrose ou de compbiesti mécaniques
(insuffisance ventriculaire gauche) secondairesaaldbilité des chiffres
tensionels.

B-Complications fcetaldg55] :

1- le retard de croissance intra utérin :

Le retard de développement du placenta et le ddfaxygénation du foetus sont
responsables du RCIU.

L’hypotrophie complique 7 a 20 % des grossesses &viA dont 30 % est
secondaire & la PE. Cette hypotrophie apparaitveargnt au cours du®®
trimestre. Cliniquement, elle se traduit par uregsation de la hauteur utérine
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mais peut étre suspectée précocement par larrétcrdessance foetale
eéchographique.

D’ou I'importance de la surveillance clinique ehégraphique tous les 15 jours
chez les toxémiques. Toute hypotrophie suspectpedela réalisation du

RCF doppler obstétrical et le score de Manning jgeatuer le bien-étre fcetal.

2- La mort foetale in utéro :

Elle complique 2 a 25 % des grossesses avec HTIA. dhrvient apres une
longue période d’évaluation de la souffrance chqoeiqu’il importe de bien

dépister et surveiller, soit brutalement sans ausigme annonciateur, en
particulier, a 'occasion d’un coup hypertensifldRP ou au décours d’une crise
d’éclampsie.

3- La prématurité :

Elle concerne un nouveau né sur 10 issu d’une ggsssscompliquée d’'HTA.
Généralement c’est une prématurité provoquée qusait dans le cadre
d’extraction pour sauvetage maternel (crise diéplsie ou HELLP syndrome)
dans le cadre d’'un sauvetage fcetal (souffrancddaigué, hypotrophie sévéere
associée a des troubles du RCF).

4- Le déces périnatal et néonatal précoce :

Il est la conséquence de la prématurité soit spéetasoit iatrogene
(thérapeutique) dans un tableau de souffranceddedal a :
» des troubles hépatiques :
- Hématologiques expliqués par des troubles de catgnlprolongés avec
diminution des facteurs I, VIl et X non liée a uterence en vitamine K.
- Métaboliques expliqgués par une hypoglycémieans le cadre de la

prématurité et de I'’hypotrophie.
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L’hypoxie chronique qui stimule la production foetal’érythropoiétine est a
I'origine d’une polyglobulie avec érythroblastoge@iculocytose.

» des séquelles cérébrales :
C’est la complication la plus redoutable chez umuveau né de mere preé-
éclamptique, ce qui aggrave le pronostic neurologjigltérieur. Dans le cadre
d’'une souffrance fcetale chronique, L'anoxie céngbpeeut étre responsable de

|ésions neurologiques irréversibles.

Xl- PRISE EN CHARGE DE LA PRE ECLAMPSIE
A-Prise en charge pré et inter hospitali@&®@11] :

Pour la pré-éclampsie et I'éclampsie, la prise learge initiale peut se faire en
pré hospitalier (a domicile a I'occasion d’'un aetitl aigu), soit au sein d’'un
établissement hospitalier avec un éventuel trangées une structure de niveau
Supérieur.

Il est recommandé que les médecins seniors desdsea impliqguées dans le
transfert (obstétricien, pédiatre, anesthésistenméteur, urgentiste) se
concertent et que les moyens adaptés soient maxbiians délai, selon les
protocoles en vigueur au sein du réseau de péditgata

Il est recommandé de poursuivre le traitement 'Hgpértension artérielle
sévere pour la contrdler pendant le transport.

Il est possible de poursuivre la prévention priaaie I'éclampsie par le sulfate
de magnésium (MgSO4) pendant le transfert.

Il est recommandé, pendant le transport, d’effeatne surveillance clinique de
la conscience, et dinstaller un monitorage de taquience cardiaque

(électrocardioscope), de la fréquence respirataleela saturation pulsée en
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oxygene, de la mesure discontinue de la pressigniadie et, chez la patiente
intubée, de la capnométrie en continu. [56]

En cas d’anomalies du rythme cardiaque feetal (R@)naissance dans
I'établissement initial d’accueil, quel qu’en slattype, doit étre envisagée.

B- Prise en charge hospitaliere de la pré-éclanips,57,58,59] :

L’enregistrement du RCF, la biométrie foetale obetepar échographie et les

examens Doppler foetaux sont recommandés pour ligtrah foetale.

Il est recommandé de débuter la corticothérapie) éerme adapté, (deux fois
12 mg de bétaméthasone a 24 heures d’intervalle) paturation foetale le plus
précocement possible apres le diagnostic, notamavamit un transfert.

Au cours de la PE sévere, il est recommandé derttddTA convenablement.
Lorsque la pression artérielle diastolique estésepre a 110 mmHg ou la
pression artérielle systolique supérieure a 160 mgyrmHest recommandé de
débuter un traitement antihypertenseur.

L’expansion volumique systématique n’est pas renandée car il n'a pas été
démontré une amélioration du pronostic materneiémnatal et elle peut induire
un OAP.

L’expansion volémique prudente est possible en daschute brutale et
significative de la pression artérielle lors dentfoduction des médicaments
vasodilatateurs.

Lorsqu’une exploration de la situation hémodynaraigoit étre effectuée chez
la femme pré-éclamptique, I'échographie doit étrwilggiée, le monitorage
invasif de la pression artérielle pulmonaire njastifié qu’exceptionnellement.
En cas de PE sévere, la prévention de la crisdanigpsie par du MgSO4 est
recommandée devant I'apparition de signes neumles (céphalées rebelles,
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ROT polycinétigues, troubles visuels) et en l'alzserde contre-indication
(insuffisance rénale, maladies neuromusculaires).

Le schéma thérapeutique initial comporte un bédug) de MgSO4 puis une
perfusion IV continue de 1 g/h.

La surveillance du traitement par MgSO4 doit repese une évaluation répétee
de la conscience (Glasgow = 15), de la présenceRd¥E, de la fréguence
respiratoire (> 12 c¢/min) et de la diurése (> 3hinl

En cas de manifestations cliniques de surdosageerfasion doit étre arrétée,
I'injection de gluconate de calcium doit étre eagée et la magnésémie doit
étre mesurée.

Une surveillance répétée de la numération plagwetest recommandée dans
les formes séveres de PE.

C-Critéres d’arrét de la grossefs#] :

A ce jour, le seul traitement efficace de pré-égsim est I'extraction
placentaire, ce qui conduit souvent a un accouchempematuré provoqué.
Apres I'élimination du placenta, les symptémes dedelampsie disparaissent
en quelques jours.

En cas de PE non sévéere au-dela de 36 SA, il fausager d’interrompre la
grossesse.

Une PE sévere au-dela de 34 SA est une indicafianrét de la grossesse.

Les indications d’arrét de la grossesse dans leséEres entre 24 et 34 SA
peuvent étre maternelle ou foetale:

Les raisons maternelles peuvent étre :

immédiates : HTA non contrélée, éclampsie, OAP, HRRrombopénie

inférieure & 50 000/mimhématome sous-capsulaire hépatique.
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apres corticothérapie pour maturation foetale (sidenditions maternelles et
foetales permettent de prolonger la grossesse theut®s) : insuffisance rénale
d’aggravation

D-Apres la pré-éclamps|és] :

1- Pronostic des enfants nés de mére en PE :
Il est recommandé d’informer les pédiatres demafigutiques administrées aux
meres.
En cas de prématurit¢ ou de RCIU, il est recommaad pediatre et a
I'obstétricien d’informer conjointement les parede&s risques encourus.
En cas de HELLP syndrome sévere et surtout enleBHAG, il est possible
de discuter un dépistage néonatal du déficit en ABHA défaut, il est
conseillé une surveillance attentive du nourrissbla réalisation d’'un profil des
acides gras a chaine longue en cas d’altératinitab.

2- Suivi du postpartum précoce :
Apres 'accouchement, il est recommandé d’effectuge surveillance stricte
clinique et biologique pendant au moins 48 heuf#e.comporte au minimum :
Une surveillance rapprochée de la pression af@riglvec adaptation
thérapeutique en fonction des chiffres tensionnels.
L’évaluation quotidienne des apports hydriquespolids et de la diurése.
Pour les femmes présentant une défaillance organime hospitalisation en
secteur de réanimation @stommandée.
Une surveillance tensionnelle bihebdomadaire etconsultation chez un
médecin sont recommandées dans les deux a tromgoes semaines du
postpartum.
Lors de la consultation postnatale réglementdiestirecommandé de vérifier la
normalisation tensionnelle et la disparition deratéinurie.
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En l'absence de facteurs de risque et d’anomal@ediques, il est possible de

prescrire une contraception estroprogestativedens consultation postnatale.
3- Suivi a long terme :

Si 'HTA et/ou la protéinurie persistent trois mapreés I'accouchement, il est

recommandé de prendre un avis meédical spécialisé.

Il ne faut pas pratiquer un examen histologiquelr&m postpartum, sauf dans

un des cas suivants :

Insuffisance rénale persistante ;

signes d’affection systémique ;

protéinurie persistant plus de six mois aprés bacbhement.

Il n’est pas recommandé de pratiquer un bilan dambophilie héréditaire, sauf

dans 'un des cas suivants :

Antécédents personnels ou familiaux de maladiesusia thromboembolique.

PE précoce ;

Association a un RCIU sévere, a un HRP ou a une¢ foegale in utéro.

Un suivi spécialisé précoce (avant 14 SA) est rensanudé pour les grossesses

ultérieures, chez toute femme aux antécédents qedeiace.

I est recommandé de surveiller I'ensemble des efast de risque

cardiovasculaires, rénaux et métaboliques au longscapres une PE sévere.

Au total, il apparait qu'au cours de ces huit dams années, si la

compréhension de la physiopathologie de la PE adoeg@ progressé, peu de

modifications de prise en charge ont fait la prewalee leur efficacité. Les

avancées principales semblent concerner prineigale I'organisation des

soins en réseau et I'importance capitale d’'unermétion de la mere et de son

conjoint tout au long de la maladie. Cette infonoratse concoit au mieux de
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maniére prospective et collégiale permettant atmrguparents de participer le
plus possible aux décisions thérapeutiques.

E- Prise en charge des grossesses ultériflirels}-60] :

Le risque de récidive dépend essentiellement derdaocité d’apparition du
premier signe de pré éclampsie et du terrain.

Le développement précoce d’'un hellp syndrome pedegirédire une récidive
dans 50% des cas. Un état thrombophilique, une rtemqmon artérielle
chronique, une néphropathie persistante sont ad&afacteurs de récidive de la
pré-éclampsie.

Un suivi précoce d’'une grossesse ultérieure esssaae.

Un traitement préventif est proposé au début desgisse. La positivité du bilan
a la recherche d’'une thrombophilie impose 'adntratson de I'héparine de bas

poids moléculaire des le premier trimestre.
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Apport des marqueurs
biochimiques dans la
prédiction précoce de la PE
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Un diagnostic précoce et rapide est crucial pouduiré la morbidité

périnatale. L'identification des femmes a haut uesqde développer la pré-
éclampsie permettrait d'améliorer leur suivi etlde soumettre a des essais
randomisés afin d’évaluer un traitement prophytpati Pouvoir diagnostiquer
les femmes susceptibles de développer une pré-gsiaravant l'apparition de la
maladie est donc une tache importante. Cela peuaitethon seulement

d’identifier les femmes qui ont besoin d'une sulaece prénatale plus étroite,
mais aussi aider a sélectionner celles les pluseptibles de bénéficier de

mesures thérapeutiques.

Au cours des dernieres années, de grands effortété déployés pour trouver
des marqueurs biochimiques sériques qui permedtdrdie prédire le risque de

pré-éclampsie chez les femmes enceintes.

[-INHIBINE A ET ACTIVINE A :

|-1/ Définition et réle en placentatid®l,62,63]:

Les inhibines sont des glycoprotéines hétérodimésqconstituées de 2 sous-
unités a et [, appartenant a la superfamille des factewrs cuissance
transformantp (TGF-3). Cette famille regroupe d’autres facteuntervenant
également dans la régulation de la fonction gonedites activines, 'hormone
anti-mullérienne (AMH), le GDF-9 (growth differeation factor-9) et le BMP
(bonemorphogenetic protein).

Pendant la grossesse, l'inhibine A est principal@msynthétisée par le
trophoblaste (syncytiotrophoblaste et cytotrophstela On ne connait pas son

réle exact au cours de la grossesse, mais il segubddle pourrait jouer un role
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dans I'implantation. Ceci pourrait permettre d’infeer le couple sur les chances

d’évolution de la grossesse obtenue.

Dans le cadre du diagnostic et de la prise en ehalgs complications
obstétricales et foetales comme la pré-éclampdie mttard de croissance intra-
utérin, le dosage des inhibines et des activinas tasang maternel ou le liquide

amniotique pourrait dans I'avenir offrir des perdpees intéressantes [64].

-2/ Méthode de dosage :

Il y a encore quelques années, le dosage étaiséégdace a une technique de
radio-immunologie qui comportait un taux importalet réactions croisées entre
les différentes isoformes dimériques d’inhibine les formes monomériques
inactives; l'existence de telles réactions croiséendait impossible toute

interprétation ou donnait lieu a des interprétatierronées.

La technique actuelle est une ELISA (technique imosinzymatique) utilisant
deux anticorps spécifiques et permettant de doSearément les divers types
d’inhibines. On peut ainsi doser séparément et gaesférence l'inhibine A,

I'inhibine B, les activines et la sous-unité A BJi65].

[-3/Apport dans la prédiction de la pré-éclampsie :

Un certain nombre d'études ont évalué linhibineetAl'activine A comme
marqueurs prédictifs de la pré-éclampsie. Dans glessesses normales, les
concentrations sériques de ces deux hormones atgmeiurant le troisieme
trimestre. Des niveaux nettement élevés ont étéreés chez les patientes pré-
éclamptiques par rapport aux témoins [66]. Néangjaine corrélation entre les

concentrations sériques et la gravité de la prérdesie ne pouvait pas étre

47



documentée. Ni la cause de cette augmentationa rquiestion de savoir Si
I'activine A ou l'inhibine A contribuent a I'étiajee de la pré-éclampsie ne sont
encore entierement comprises. Des étuuestro ont suggéré que l'activine A
augmente la sécrétion de gonadotrophine choriontigmeaine (HCG) et 'HCG
stimule, a son tour, la production de linhibine [87,68]. Cette chaine de
causalité pourrait expliquer 'augmentation simuéta de l'activine A et l'inhibine
A. En outre, il a été montré que l'activine A espremée par des cellules
inflammatoires circulantes, qui pourrait étre stidéeudans la pré-éclampsie en
raison de l'inflammation systémique prononcée (tara inflammatoire de la
maladie) [69,70]. Dans une étude transversale et awtre longitudinale, les
concentrations sériques chez des femmes encesyagptmatiques, qui par la
suite ont développé une pré-éclampsie, ont éteysdad. Il a été constaté des
taux sériques augmentés de l'inhibine A et l'aotéiviA en comparaison avec les
témoins aux 12" et 13™ semaines d’aménorrhée [71]. Ces résultats sont en
accord avec ceux d'une autre étude montrant deaumvplus élevés de l'inhibine
A aux 7™ et 13™ semaines chez des femmes ayant développé ut&rient
une pré-éclampsie par rapport aux témoins [72]. d@clusions tirées de ces
études sont en faveur de justifier que l'inhibineefAl'activine A servent de

marqueurs de prédiction de pré-éclampsie des tiprarimestre.

Dans une autre étude longitudinale, les taux seésiqde I'inhibine A et de
I'activine A ont été analysés chez 1496 nullipagesbonne santé [73]. Les
dosages ont été réalisés a I&"i®t la 1™ semaine et & la 21° et 25™
semaine. Dans ce travail, l'activine A sériqueté jagée plus efficace dans la
prédiction de la pré-éclampsie que l'inhibine A.aNioins, la sensibilité des

deux marqueurs était faible (16-59%) et comparabla sensibilité prédictive
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évaluée par la mesure de la pression artériellée seu deuxieme trimestre
[60]. D’'autre part, la sensibilit¢ de l'inhibine &t l'activine A pour prédire
I'apparition précoce de la pré-éclampsie était @levée que pour prédire le

terme de son apparition.

lI- FACTEUR DE CROISSANCE PLACENTAIRE (PIGF), FACTRR DE
CROISSANCE ENDOTHELIAL VASCULAIRE (VEGF), RECEPTEUR
SOLUBLE DU FACTEUR DE CROISSANCE ENDOTHELIAL VASCWAIRE
-1 (SVEGFR-1) OU SOLUBLE fms-LIKE TYROSINE KINASE{SFLT-1) :

[1-1/Définition et role physiologique

Le VEGF est une molécule multifonctionnelle quiiegpliquée dans de

nombreux processus biologiques.

La famille de VEGF chez les mammiferes est compoee¥EGF-A, VEGF-B,
le VEGF-C et VEGF-D, et de facteur de croissaneegitaire (PIGF). La forme
prédominante, VEGF-A, est un épissage alternatitdas différentes isoformes

qui ont des propriétés pro-et anti-angiogéniqué [7

Trois types de récepteurs du VEGF sont activésdersa liaison du ligand, a
savoir Flt-1, FIk-1 (VEGFR-2) et Flt4 (VEGFR-3). $eco-récepteurs, tels que
neuropilines et héparane sulfate protéoglycanesifimod les activités de
VEGFR. Le Flt-1 lie VEGF-A, VEGF-B et PIGF, aloraue Flk-1 se lie au
VEGF-A et VEGF-C et Flt-4 lie VEGF-C et VEGF-D [T3]. Les VEGF et leurs
récepteurs sont essentiels pour le développemeculzdre et la formation des
vaisseaux lymphatiques. Les VEGFR sont constituésn ddomaine
extracellulaire, un domaine transmembranaire elamaine intracellulaire de la

protéine-tyrosine-kinase. La fixation du ligand doit a la dimérisation de
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VEGFR et l'activation de la tyrosine kinase ; dee= voies de signalisation
intracellulaire sont alors initiées pour modulers léonctions biologiques

vasculaires [77].

Le PIGF se lie directement a Flt-1 et amplifie dimgeneése de VEGF-driven par
Flk-1 [78]. L’ensemble partage un domaine extrataite suivi d'une courte

gueue C-terminale [79,80]. Différent des autresavaes, le sFlt-1 a été signalé
étre fortement exprimé dans les tissus placentaoesme une forme de cellules
non endothéliales. Le Flt-1 et sFlt-1 sont fortamexprimés dans les tissus
placentaires, en particulier dans le trophoblastpesivent étre libérés dans la

circulation maternelle [81].

[1-2/ Méthode de dosge :

Le dosage est effectué par méthode immunoenzyneat{glISA)

[I-3/Apport dans la prédiction de la pré-éclamps

La différenciation trophoblastique et, plus préamisét la pseudovasculogénese
au début de la grossesse, est essentielle poyslacentation normale et un bon
fonctionnement de [linterface materno-feetale [&2]. pré-éclampsie, le
trophoblaste ne parvient pas a imiter un phénotgifa@hérence vasculaire,
provoquant une déficience de l'invasion des artésgisalées. Le PIGF et le
VEGF, qui partagent un acide aminé proche, sontadests angiogéniques ; lls
sont inhibés par la forme soluble du récepteuragdteur de croissance endothélial
vasculaire 1 (SVEGFR-1 ou la dite soluble fms-ltkeosine kinase-1 (sFlt-1)),
une forme sécrétée endogene de VEGFR-1 /FlIt-1 fieogar épissage alternatif.
Le Flt-1 soluble empéche les interactions de PIG¥ESGF avec une membrane
liee, le Flt-1 fonctionnel dans les tissus vascakiconduit a la dysfonction
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endothéliale [83]. Le FIt-1, sFlt-1, ainsi querkligands PIGF et VEGF-A sont
exprimés par le trophoblaste. lls ont montré dedilprd'expression altérés dans
la pré-éclampsie par rapport aux sérums témoinpaediculier le PIGF qui était

plus faible [84].

En 2003, les premiéres études ont été publiéesnted@montré des niveaux
clairement augmentés de sFlt-1 dans le sérum dexésmvec pré- éclampsie par
rapport aux femmes enceintes normotendues [85/86$si, les niveaux de

VEGF libre et de PIGF étaient plus faibles danssdeg de patientes pré-
éclamptiques par rapport au groupe de femmes daseanormotendues [85,87],

confirmant ainsi les effets antagonistes de sHul le systeme VEGF. Plus
important encore, l'augmentation de la sFlt-1 ad#tectée 5 semaines avant
I'apparition des signes cliniques de la pré-éclamfs,89].

En raison de l'augmentation de sFlt-1 accompaghude dliminution du taux de
PIGF, I'equilibre angiogénique a probablement &gaté vers I'inhibition chez
les femmes ayant un risque élevé de développerpuiréclampsie. Ce statut
antiangiogénique subverti chez les patientes pegvgatiques est corroboré par
une étude de biopsie rénale, qui a montré une kélimée glomérulaire légere
dans une grossesse normale, mais plutét des Iéstorses dans la pré-éclampsie

[90].

Par ailleurs, 'augmentation des taux sériquesklielsen cas de pré-éclampsie,
est corrélée a la gravité de la maladie [91]. tlie®ressant de noter que, dans un
modele de rat, il a été montré que la surexpresdmrsFlt-1 déclenche un
phénotype pré-éclampsie-like [92]. Cependant, paablir la pertinence de ce

résultat pour I'nomme d'autres recherches seraga@ssaires.
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Prises ensemble, ces données suggérent que desélewes de sFlt-1 et,
consécutivement reduits de VEGF et PIGF, peuverrjan role pathogéne dans

le développement de la pré-éclampsie.

En outre, les présents résultats ont montré quefdeteurs angiogéniques
déprimés sont liés a un retard de croissance disfaet cours de la pré-éclampsie

et non aux grossesses pré-éclamptiques [93].

Dans une étude cas-témoins, le sFlt-1 total, Id-RilGe, et le VEGF libre ont été
dosés mensuellement et les données ont été armlysaecté constaté que dans
le sérum des patientes a grossesse normale, lartostion de PIGF a diminué,
alors que la concentration de sFlt-1 a augmentétaonment au cours du dernier
trimestre [94]. Dans les grossesses avec PE ultériees changements étaient
détectables plutét et plus prononcés, ce qui aipdarprédiction de I'apparition
de la maladie environ 5 semaines avant |'apparities manifestations
cliniques. Le niveau faible de PIGF en début desggese était corrélé a un risque
élevé de développement précoce de la pré-éclanRamigapport aux contréles,
les taux sériques de VEGF étaient diminués 5 senamant le début de la preé-
éclampsie. Des résultats similaires ont été rappopar d'autres chercheurs
[95]. Une autre étude prospective cas-témoins,éaicbur la mesure des taux
sériques de sFlt-1 et PIGF au plutard & F"€emaine de gestation, a montré des
taux sériques plus faibles de PIGF chez les fend@esloppant par la suite une
pré-éclampsie par rapport aux témoins, alors qutaic différence en

concentrations de sFlt-1 n’a été détectée [96].

Une analyse multivariée ajustée pour les taux gésigqde sFlt-1 a montré une

augmentation de 3,7 fois du risque pour le dévedopmt de pré-éclampsie pour
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chaque diminution d'une unité logarithmique dex ta@riqgues de PIGF. Sur la
base de ces résultats, les auteurs ont conclu eqidAF sérique et le sFlt-1

pourrait prévoir la pré-éclampsie dés le premiendstre. En revanche, un autre
travail n'a signalé aucun changement dans les ntnatiens sériques de PIGF au
premier trimestre de grossesse chez les femmeantxeavec ou sans PE
ultérieure.

Enfin, dans une vaste étude rétrospective de omhportant sur 129 290

grossesses, il a été trouvé une association esgrmaladies cardiovasculaires et

le risque de développer une pré-éclampsie ultémant [97].

lll- PROTEINE PLACENTAIRE 13 (PP 13)

[11-1/Définition et réle en placentation

La protéine placentaire 13 (PP13) est une protélmeériqgue de 32 KD
appartenant a la famille des protéines galectinesest exprimée sur les
trophoblastes placentaires. La galectine 1 a éaéivee étre importante dans

divers mécanismes de tolérance foeto-maternelle [98

La protéine placentaire 13 est I'une de plus dprbines connues synthétisées
par le placenta. La fonction de PP 13 pendant é@sgsse normale et son role

dans la pathogenéese de la pré-éclampsie ne soahpase connus [99].

[11-2/Méthode de dosage

La majorité des études utilise un dosage immung+aatique ELISA type

sandwich manuel pour la quantification de la PRIB].

I1I-3/Apport dans la prédiction de la pré-éclampsie
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Au cours du deuxieme trimestre, la PP13 a été weteseulement dans des cas
précoces de PE sévere [101]. Au cours du premiaestre, une diminution plus
nette des concentrations sériqgues de cette protideé trouvée [102,103].
Comme il a été démontré aussi pour la PAPP- A ;raoente étude longitudinale
a objectivé une augmentation plus forte des tatgusEs de la PP13 en fonction
de I'age gestationnel des grossesses a risque darP&pport aux contrbles sains
[104]. En dépit de l'utilité limitée pour les casien seéveres », la PP13 semble
étre actuellement I'un des marqueurs du premieretire de grossesse les plus
prometteurs. A noter tout de méme que le dosage p&s encore largement

disponible.

V- PROTEINE PLASMATIQUE A ASSOCIEE A LA GROSSESSE (PAPPRP-A

I\V-1/ Définition et rble en placentation

La pregnancy-associated plasma protein (RAPP-A) est une glycoprotéine
d’origine placentaire de grande taille décrite d®34 par Lin et al. Dans le
placenta humain et présente dans le sérum des fenjuegqu’a la fin de la

grossesse mais également dans de nombreux tisdogigpues [105].

L’activité biologique est restée imprécise pend#htans mais, depuis les années
1990, son activité de protéase vis-a-vis desllin-like growth factor binding
protein 4 (IGFBP-4) a été démontrée dans de nombreux progdsslogiques
[106].

Du fait de la position du placenta, la PAPP-A dstadement excrétée dans la

circulation maternelle ou sa concentration augmgrsigu’a la fin de la grossesse.
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La synthése de la PAPP-A a été rapportée, cheertané, en dehors de la
grossesse, dans le corps lutéal, les folliculesiens, les cellules de la granulosa,
et 'endometre mais aussi chez I’'homme, au nivealagrostate et des testicules.
D’autres tissus peuvent produire de la PAPP-A con@seellules vasculaires du

muscle lisse, le foie, le pancréas, la rate etdall® osseuse [107,108,109].

L’'application la plus courante du dosage de la PAPS2 fait actuellement dans
le cadre du dépistage prénatal de la trisomie 2alécau premier trimestre de la
grossesse ou elle est anormalement basse, eeoetsgsociation avec le dosage
de 'hCG-libre (augmentée). Au cours de la grossesde peut étre utilisée
également comme marqueur de pré-éclampsie. Paurgill le dosage de ce
marqueur a été propose, il y a quelques annéesneanarqueur d’instabilité des
plaques d’athérome et serait un facteur prédieti€amplications en cardiologie.

IV-2/ Méthode de dosagi10,111,112,113]

* Les radio-immunodosages

Les premiers a avoir été développés utilisaientRMBP-A purifiée et marquée,
de demi-vie courte et de spécificité moyenne aveanticorps (Ac) polyclonal
anticomplexe PAPP-A/pro-MBP. Les Ac polyclonaux dent des réactions
croisées avec la glycoprotéine spécifigue de gsses€SP1), la pro-MBP et

I’'haptoglobine.
» Les techniques froides :
Les techniques froides sont de deux types :

- Les techniques manuelles ELISA ont permis de tesdifférents Ac

polyclonaux puis monoclonaux contre différentsssde la protéine [114] ;
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- Les techniques automatisées, différentes par ledende détection, se sont
ensuite développées. Elles utilisent des Ac momaalg. Le plus spécifique
est la paire d’Ac Hyb234-5 et mAbs10ELl. Les limitds détection sont
respectivement 0,5 muUI/L pour Delfia Perkin Elmer®, mUI/L pour
Kryptor B-R-A-H-M-S®, 25 mUI/L pour Immulite iemé&net 4 mUI/L pour
Elecsys Roche.

I\V-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclamp

Dans la pré-éclampsie, une valeur basse de la PAREBrique au premier
trimestre de grossesse peut étre prédictive defranoé feoetale (retard de
croissance, pré-éclampsie, accouchement prémaflile)114,115]. Mais ce
marqueur seul manque de spécificité et de senéibilie dosage isolé de la
PAPP-A ne permet de détecter que 14% des pré-ésiasafhe taux de détection
passe a 62 % si on combine une concentration &eaissPAPP-A entre 11 et 14
SA et une augmentation de l'index de pulsatilitd’deére utérine entre 22 et 24
SA [116]. En revanche, aux deuxiéme et troisiénmeetstres de la grossesse, les
concentrations de PAPP-A en cas de pré-éclampsiessmilaires aux valeurs
observées lors des grossesses normales [117]. @egenne analyse univariée a
objectivé une association entre le risque accryrédeeclampsie et les niveaux
réduits de PAPP-A [118].

Une étude longitudinale a montré que les conceom@tsériques de PAPP-A
étaient diminuées a un stade précoce de grosseszeles femmes qui ont
développé ultérieurement une pré-éclampsie [11@fteCétude a révélé une
diminution de PAPP-A plus marquée que celle des s@uiques de PIGF chez les

mémes femmes [120]. Mais la sensibilité relativelh@avée s'est accompagnée
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d'une spécificité réduite dans la mesure ou lessgsses avec retard de

croissance foetal ont également montré des taue$aile PAPP-A [121].

V- GONADOTROPHINE CHORIONIQUE HUMAINE (hCG)

V-1/ Définition et réle physiologique

L’hormone chorionique gonadotrope (hCG) est unaniome glycoprotéique de
145 acides aminés (masse relative : 36 kDa) syaé#epar les cellules syncytio-

trophoblastiques au cours de la grossesse.

Elle est formée de deux sous-unités liees entres gilar des liaisons non
covalentes: une chaineidentique a celle des autres hormones hypophgsaire
humaines (LH, FSH et TSH) pour laguelle il n’exigt€une spécificité d’espece
et une chaing spécifigue de 'hCG : cette sous-unfiéest responsable de
I'activité  hormonale. Sa structure differe de celleles autres hormones
glycoprotéiques, mais ressemble beaucoup a cella dél (lap hCG est plus
longue que I LH de 24 acides aminés et ses 32 derniers acidegsa lui sont
propres). Les sécrétions des deux chainesp par les cellules trophoblastiques
ne sont pas strictement couplées, expliquées dre gaar l'origine génétique
distincte et indépendante : on peut observer atl'édbrmal comme a I'état
pathologique des dissociations de ces sécrétioessécrétion dans le sérum de
sous-unités a I'état libre et en plus de la molécule d’'hCG dimérique, qui est
seule biologiqguement active. L’existence de noméesuformes moléculaires est
bien établie (fragment C terminal de la sous ufit§y core); mais aucune
corrélation avec des situations physiopathologigque®té établie. Cette structure

hétérogene peut influencer les dosages avec desrastmonoclonaux.
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Le role biologique de 'hCG n’est bien connu queiple premier trimestre de la
grossesse, durant lequel elle assure le maintiecodas jaune gravidique et la

sécrétion par celui-ci des estrogénes et de laegtépne [122].

V-2/ Méthode de dosage

Les méthodes de dosage actuelles de 'hnCG sont mologiques. On dispose de
tests qualitatifs pour la recherche de 'hCG dansdng ou dans l'urine. Les
techniques quantitatives sont essentiellement séedi dans le sang. De tres
nombreuses méthodes de dosage de I'hormone clour@gonadotrope existent :
outre les différences techniques (RIA, IRMA, EIAIAE.) elles varient en
fonction des anticorps utilisés. Il est tres impaottque le clinicien et le biologiste

s’entendent sur la technique appropriée a choisirfanction des contextes

cliniques :

* certaines techniques reconnaissent la moléctiererpar sa chaineet doivent

étre évitées du fait des réactions croisées ageaues hormones hypophysaires.

* les techniques abusivement appe[ee€G sont en fait spécifiques de la chaine
B de 'hCG par l'utilisation d’'un anticorps monockinantifi qui la reconnait

avec une sensibilité de I'ordre de 5 UI/I.

Les taux usuels d’hCG dans le sérum varient entifamde I'age et du sexe (hors

grossesse) :
 femmes : <8 Ul/l ;

e hommes : < 7 Ul/I.
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Au cours de la grossesse, les taux sériques d’hiE significatifs dés le 6°
jour suivant la fécondation (32 jour aprés une fécondatioim vitro dont
'ovulation a été déclenchée par de 'hCG exogehe)Xoublent ensuite tous les
2 a 3 jours et atteignent un maximum a la fin denper trimestre pour

redescendre et rester en plateau jusqu’au tern2}.[12

V-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclampsie

Les études antérieures ont signalé des concemsatigriques élevées de 'HCG
chez les femmes enceintes avec pré-éclampsie [RaB]la suite, plusieurs
travaux rétrospectifs, en utilisant les donnéesl@astage de la trisomie 21, ont
étudié les concentrations sériqgues de I'hCG etdgue de développement de
troubles hypertensifs. Dans une étude établie 876 femmes enceintes, les
taux sériques de HCG a la®T5semaine ont été analysés; les valeurs élevées de
la HCG au deuxiéme trimestre ont été associés asqne plus élevé de pré-
éclampsie [124], qui a été confirmé par d'autresiges de recherche [125]. Une
autre étude rétrospective de 6286 grossesseswe tooe corrélation entre le taux
sérique d'hCG au premier trimestre et le risquepadlation de pré-éclampsie chez
les multipares, mais pas chez les nullipares [1R&lheureusement, la faible
sensibilité et la faible positivité des valeursdicéves (tous les deux a environ
15%), limitent ['utilité clinigue de HCG comme mamyr précoce de prédiction

de la pré-éclampsie.

59



VI- ENDOGLINE SOLUBLE (sEng}

VI-1/Définition et réle en gestation

L’Endogline (ou CD105) est une glycoprotéine memhbarge qui fonctionne
comme un auxiliaire / co-récepteur pour les memdeeta super-famille TGB-
[127]. La superfamille TGE- inclut TGF-B, les activines et les protéines
morphogénétiques osseuses (BMP); ils affectent semement les cellules
vasculaires, mais aussi de nombreux autres typesetleles. L’endogline
contient un domaine extracellulaire, un domainesn@embranaire unique et un
court domaine cytoplasmique [128]. Le domaine esifalaire de I'endogline
abrite un peptide signal, un domaine orphelin etlamaine pellucide zona (ZP).
Le domaine ZP est impliqué dans I'oligomeérisati@nl’éndogline, les domaines
extracellulaires et intracellulaires sont impligudans la médiation et les
interactions des hétéromeres avec les récepteurs3Ti&t Il [129]. L'endogline
est étroitement liée a la bétaglycane qui est urécepteur de TGB- Il se lie au
TGF-B1 et B3, tandis que le bétaglycane interagécales trois isoformes de
TGF [130].

VI-2/Méthode de dosage

Le dosage s’effectue par une technique immuno-eattgjoe (ELISA).

Les kits de dosage sont actuellement disponiblas lpadétection de sEng et sont
constitués d'anticorps qui ne distinguent pas leérentes isoformes.

L'utilisation d'anticorps qui sont discriminatoirestre les différents sous-types
pourrait évaluer plus précisément les réles pateniiles différentes isoformes

dans la pathogenese de la pré-éclampsie.
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VI-3/Apport dans la prédiction de la pré-éclaimps

Récemment, le sEng était identifié comme un facfmssible provoquant le
développement de la pré-éclampsie [131]. Les tatgwes de sEng provenant de
placenta ont été montrés élevés dans la pré-édentps outre, sa surexpression
chez des femmes enceintes a été associée a unerdgagon de la perméabilité

vasculaire et I'nypertension.

Ces symptomes se sont aggravés considérablementietacas ou sFlt-1 a été
surexprimé; ils ont entrainé un phénotype pré-éotmme sévere avec
protéinurie et les caractéristiques de HELLP sym#drghémolyse, élévation des
enzymes hépatiques, thrombopénie). Les taux d’Bhipke ont été analysés dans
le contexte des essais de prévention précoce déctadpsie et ont montré une
augmentation au cours des 2 derniers mois de @®mssenormale
[132]. L'augmentation des concentrations de sEmrg dieu plus tot et était plus
nette dans les grossesses ayant développée paitdauge pré-éclampsie et
particulierement prononcée dans les grossessest aj@areloppé une pré-

éclampsie plus précoce.
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VII- ALPHA-FOETO-PROTEINE (AFPY).

VII-1/ Définition et role physiologique

L’ a-foetoprotéine (AFP) est une grande glycoprotéiaenthsse relative de 67
kDa. Elle est caractérisée par une grande hétééigénoléculaire liée a sa taille,
sa charge électriqgue et sa structure plycanique. ¢dt présente normalement
dans le sérum foetal ; sa synthese étant localisémefoetal, au sac vitellin et, a
un moindre degré, a la muqueuse gastrointetindlez & fcetus, elle a un réle de
transporteur. Le pic de production maximal se sin&e la 19™ et la 16™
semaine de grossesse. Dans le sang maternel, |gBRAent du transfert
placentaire. Le taux augmente jusqu'a l&™2emaine de grossesse, puis
diminue. Les concentrations sériques sont élevée$a anaissance, tout
particulierement chez le prématuré (le taux esensement proportionnel a la
prématurité de I'enfant), puis diminuent pour aitiee les valeurs normales vers

'age de 8 mois.

Les taux de 'AFP maternels ou dans le liquide atnmiie font partie du bilan

anténatal. Des taux éleves sont retrouvés dansagede non-fermeture du tube
neural, de diabete gestationnel ou d’'incompatéifiteto-maternelle. Les taux
maternels bas sont observés dans les cas de mdectibryonnaire, de mole
hydatiforme et de trisomie 21 [133].

L’AFP a attiré une attention considérable car ét&@ montré que le changement
de son taux sérique pendant la grossesse est tawérsstique du développement
de nombreux troubles embryonnaires, tandis qugrtaatation de sa teneur dans

le plasma des adultes est en corrélation avecafdjmm de plusieurs pathologies.
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VII-2/ Méthodes de dosage

Les dosages d’AFP sont possibles dans le sérdiqulde amniotique et, parfois,
les liquides de ponction. Il est dosé par des tgclas immunomeétriques utilisant
des anticorps monoclonaux. Le standard interndtitma WHO standard 72/225,
dont 1 Ul correspond a 1,21 ng, est utilisé pour labration. Les résultats
peuvent étre rendus en kUI/I ou en ng/ml. Les taugmentent légerement avec

l'age.
La limite supérieure de la normale est en génénalpeise entre 10 et 20 ng/ml.

Des taux élevés d’AFP sont rencontrés lors de paghes hépatiques (dans 30 a
50% des hépatites virales aigues et dans 10 a @s%épatites chroniques et des

cirrhoses), mais aussi en cas de grossesse etawistidose [133].

VI1-3/ Apport dans la prédiction de la pré-écisie:

Aprés avoir identifié les niveaux sériques de I'AE#mme un outil de dépistage
pour le spina bifida, son potentiel en tant queguaur pour la pré-éclampsie a
été évalué. Cependant, les données sont contraégcto plusieurs études
documentées ont montré des taux élevés d'AFP aweiethmes susceptibles de
développer une pré-éclampsie [134], tandis qu'uredravail n'a trouvé aucune
variation [135]. Le rapport de sensibilité modéd®e 'AFP a aussi limité son

utilisation clinique.
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VIII-FACTEUR DE LIBERATION DE CORTICOTROPINE (CRF)ET
PROTEINE DE LIAISON DE CRF (CRFBP)

VIII-1/ Définition et réle physiologique

La CRH ou CRF (corticotrpin releasing hormone otticotropin releasing factor
ou corticoréline) est un peptide de 41 acides asniggnthétisé au niveau
hypothalamique et acheminé par le systeme porteypdphyse. Elle stimule la
sécrétion de I'ACTH par les cellules corticotropses I'hypophyse et donc la
sécrétion de cortisol a partir de la corticosurign€ette stimulation peut étre
également exercée a ce niveau par un autre méamamem AMPc-dépendant,
mettant en cause l'arginine-vasopressine (hormatidiarétique), I'angiotensine
Il et 'adrénaline [136].

Le CRF et le CRFBP sont des neurohormones placestdie CRF a un effet
vasodilatateur via la relaxation des muscles lissasculaires. Pendant Ila
grossesse, il est sécrété principalement par leepta, provoquant une
augmentation exponentielle des taux sériques netelet foetaux [137]. Etant
donné que la circulation placentaire est incapdble’autoréguler, le CRF a été

suggéré fonctionner comme un régulateur local duswasculaire.

VIII-2/ Méthode de dosagi 38] :

Le dosage est realisé par des techniques immunagies.

VIII-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclanaas

Dans une étude prospective concernant 58 femmesintes atteintes
d'hypertension induite par la grossesse (28-29 iseslale CRF-BP et le CRF

ont été mesurés et le risque de développement geglaclampsie a été évalué
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[139,140]. Il a été constaté que les taux sérigige€RF-BP étaient augmentés et
ceux de CRF diminués chez les patientes qui on¢ldppé ultérieurement une
pré-éclampsie. En se basant uniquement sur le GRE €RF-BD, les valeurs
prédictives pour le développement de la pré-éclam@mient de 82% et 80%
respectivement. En outre, dans les échantillonsawt hsque de pré-éclampsie
ultérieure, la probabilité de développer la malaelt passé a 94% lorsque les

deux valeurs de CRF et de CRF-BP ont été modifiées.

Toutefois, il n’est toujours pas prouvé que cesapetres soient des causes ou
des effets de la pré-éclampsie. Des recherchespplussées de |'évaluation de
CRF et de CRF-BP en tant que marqueurs prédicefspre-éclampsie sont

nécessaires.

IX- LEPTINE :

IX-1/ Définition et réle physiologigue

La leptine est une cytokine adipocyte. Elle estligyge dans la régulation du
poids corporel par ses effets sur le systeme nrreentral. Par exemple, pendant
le jedne, les niveaux de la leptine sont réduitszcles femmes non enceintes
[141]. Pendant la grossesse, le placenta contribauen concentrations sériques

de leptine.

Chez les femmes non enceintes, l'expression etdfade la leptine sont altérées
dans les troubles métaboliques qui sont associésé&sistance a l'insuline, tels
gue l'obésité et le diabete sucré [142]. Pendagtdasesse, I'homéostasie de la
leptine maternelle et feetale est modifiée dansigaus conditions pathologiques
associées a des anomalies de la croissance oweétpgement du feetus. Les
modifications de la leptine au cours des grossedsd®etiques avec ou sans
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hypertrophie foetale et les grossesses pré-éclamastigvec ou sans restriction de

croissance foetale ont fait I'objet d'abondantedestaescriptives [143,144].

IX-2/ Méthode de dosage

Le dosage est réalisé par une méthode immunoenigyreattilisant la technique
ELISA de type Sandwich.

IX-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclamepsi

Une étude cas-contrdle a mis en évidence uneetoitrélation entre l'indice de
masse corporelle au premier trimestre (IMC) etdescentrations sériques de
leptine [145]. Chez les patientes pré-éclamptiqawes un IMC inférieur a 25 kg /
m?, les taux de leptine étaient élevés, tandis quez cles patients pré-
éclamptiques avec un IMC supérieur & 25 kd,/les niveaux étaient plus faible
gue chez les témoins. D’autre part une autre éradsversale a montré des taux
sériques de leptine élevés en cas de pré-éclafgéig tandis qu’un autre travail
de recherche n’a documenté aucune différence @snglix sériques de leptine
lorsque les femmes enceintes pré-éclamptigues ematendues ont été
comparées [147]. Dans une étude longitudinale fdesmes enceintes atteintes
par la suite de pré-éclampsie présentaient des eotmations de leptine
constamment élevée entre 1a88%0et la 36™ semaine de gestation [148]. Ce

résultat a été confirmé plus tard par une autréecfi49].
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X- INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1 (IGF-1) ET IGF-1 BIDING
PROTEIN (IGFBP-1}

X-1/ Définition et réle physiologique

L’Insulin-like growth factor 1(IGF-1) est une praté nutritionnelle sensible que
I'on croit moduler la croissance du foetus et dwegoita [150]. IGF-1 agit par
I'intermédiaire du récepteur a l'insulin-like groviictor de type 1 (IGF-1R) pour
initier la prolifération, la différenciation et lenétabolisme cellulaire [151].
L'IGF-1R est structurellement similaire au réceptee l'insuline, constitué de
deux sous-unités, qui se combinent pour former étérbdimére [152]. Un type
d’insulin-like growth factor binding protein-2 (IGRR) a également été identifié.
Son role est d’éliminer I'exces d'IGF-2 de la daton. Ce récepteur, qui est
identique au récepteur du mannose-6-phosphate, iaad a I'origine a partir de
placenta comme la molécule pouvant lier I''GF-2jsmmas I'IGF-1[153]. L'IGF
agit comme facteur de progression dans le cyclalage augmentant la synthése
d'ADN et de la différenciation des cellules en ardtde I'embryon et de plusieurs

lignes de cellules foetales différentes in vitro4L5

Le rble de l'insulin-like growth factor dans la issance placentaire est maximal
durant la premiére moitié de la grossesse. La woafion que le systeme IGF

peut contréler la croissance placentaire provigrtides de délétion de genes qui
a montré un déficit de croissance placentaire d'yombchez des souris portant

des mutations nulles pour le gene de I'lGF- 2 [155]

X-2/ Méthode de dosage

Dans le sérum, la majorité de I'lGF-1 et de I'lGFei2cule liée aux protéines
porteuses d’'IlGF-BP 3 selon un complexe ternaire.
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Le dosage de [I'IGF-1 est effectué initialement pane technigue
radioimmunologique par compétition. La synthésé&&11 recombinat a permis
'obtention d’anticorps monoclonaux et le dévelomeat de techniques
immunoradiométriques de type sandwich trés spémfqde I'IGF-1. Le dosage
est délicat, étant donné la grande affinité deFi1Gpour les IGF-BP. Plusieurs
techniques sont utilisées pour libérer I'GF-1 des grotéines de liaison :
chromatographie d’exclusion sur gel (méthode déregice), extraction sur phase
solide, extraction acide-alcool ou dissociation gddition d'un exces d’'IGF-2.
Ce mode de prétraitement des échantillons est ipaleanent a l'origine des

disparités de résultats entre les différentes semigde dosage.

La concentration sériqgue d’'IGF-1 varie physiologiment avec I'age, le stade
pubertaire, I'état nutritionnel, le statut hormonetl la génétique. Il existe

également des variations en fonction des réadilfsés [156].

X-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclamapsi

L'IGFBP-1 est censé étre impliqgué dans le processlisnplantation
embryonnaire [157]. Son potentiel d'inhiber I'enigalement du trophoblaste a été
démontré in vitro [158]. Une étude transversalaggeré une association entre le
risque de développer une prée-éclampsie et lessanigues bas a la fois de I'lGF-
1 et 'NGFBP-1 a la 13" semaine d’aménorrhée [159]. Une étude longitudiaal
compareé la concentration sérique de I''GFBP-1, néesa 16, 20, 24, 28, 32 et 36
semaines de grossesses nhormotendues et de gressesseloppant
ultérieurement une pré-éclampsie. Les grossestagtéds par la suite par la pré-
éclampsie ont montré des concentrations d’'IGFBBldaia 16 semaines, 20

semaines et 24 semaines par rapport aux grossesseales. Ce résultat a été
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confirmé par une étude transversale a 17 semahuesout de 28 a 32 semaines,
aucune modification n'a été trouvée, mais a 36 s@wales concentrations ont
augmenté par rapport aux témoins [160]. Malheureese les valeurs

statistigues des taux d'IGFBP-1 pour prédire laémt@ampsie n'ont pas été
calculées. Cependant, la diminution de prés ds fms le taux d'IGFBP-1 a 16
semaines de grossesses ultérieurement affectéds jpai-éclampsie par rapport
aux témoins confere a ce marqueur un role prédiatifours du premier trimestre

de grossesse.

Une autre étude transversale a suggéré une associtre le risque de
développer une pré-éclampsie et les niveaux sé&ridagbles d'IGF-1 et
d'IGFBP-1 a 13 semaines d’aménorrhée [161].

Toutefois, les informations a jour sont rares auttes études sont nécessaires
pour évaluer I'lGF-1 et I'lGFBP-1 comme marqueurgditifs de la pré-

éclampsie.

XI- HOMOCYSTEINE:

X1-1/ Définition et réle physiologique

L’'Homocystéine est un acide aminé soufré endogene,est généré par la
démeéthylation de la méthionine. Une fois formé,oiocystéine est soit
irréversiblement catabolisée par transsulfuratiola &ystéine ou reméthylé en
méthionine [162,163].

Ces transformations sont contrdlées par des réaotiozymatiques.

La méthionine peut étre régéenérée par la voie metteylation, sous I'action de la

méthionine transférase. Ces réactions sont égatetépendantes de la quantité
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de méthyléenetétrahydrofolate, qui est sous le 6tntd'une autre enzyme, la
méthylénetétrahydrofolate réductase (MTHFR) ebldacteur méthylcobalamine
(vitamine B12).

Chez I'nomme, 15 a 20 mmol d’homocystéine sonhsgyises chaque jour, mais
la plupart d'entre eux sont convertis en cysté&oas le contrble enzymatique de
la cystathionine beta-synthase (CBS), ou en méiteonAinsi, le taux
d'homocystéine plasmatique est régulé et les niveku concentration basale
normale sont de 5 a 15 mmol, avec un niveau moyenvidon 10 mmol
[164,165]. L'hyperhomocystéinémie est dite moddoFequ’elle est comprise
entre 15 et 30 mmol/l, intermédiaire quand elle exstte 30 et 100 mmol/l et
sévere lorsqu'elle est supérieure 100 mmol/l  [16Bjn niveau élevé
d'homocystéine plasmatique ne peut étre que ldtaésle troubles héréditaires
des principales enzymes de son métabolisme (péaleiEent les mutations sur la
MTHFR), mais aussi le résultat de carences nutriielles des co-facteurs des
vitamines B6 , B12 et principalement des folates, ndaladies ( insuffisance
rénale chronique, tumeurs malignes, leucémie lymfastique aigué, anémie,
hypothyroidie, diabete), de facteurs physiologigi@eg , sexe), medicamenteux
(méthotrexate, phénytoine, carbamazépine, théapoylmetformine, niacine,
penicillamine, diurétiques thiazidiques...) ou de mode vie déterminant

(tabagisme, consommation de café, alcoolismeyigephysique ) [166] .

XI-2/ Méthode de dosage

% Choix de l'anticoagulant

Presqgue toutes les déterminations d’homocystéime ldasang sont effectuées sur

le plasma. En raison de la production en continu'lt@nocystéine dans les
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érythrocytes, qui est libéré vers le compartimertragellulaire [167], une
centrifugation rapide est requise. L'anticoagulanplus utilisé est I'EDTA. Les
données de la littérature montrent de faibles tiaria de concentration
d'homocystéine dans le plasma en fonction de segigve sur EDTA, citrate de

sodium, héparinate de lithium [168,169].
s Méthode d’analyse

Les méthodes chromatographiques ont été largemditisées pour la
détermination d’homocystéine jusqu'a lintroductiorécente de tests
immunologiques. Parmi les méthodes chromatograpkiquaelle couplée a la
spectrométrie de masse (Chromatographie phase sgazeu chromatographie
liquide), la chromatographie liqguide a haute p@ssi(HPLC) et la

chromatographie liquide a échange d'ions ont &ténduées.

Les méthodes de chromatographie en phase gazeyséea la spectrométrie de
masse (GC-MS) sont limitées aux laboratoires sig@es parce que ces
méthodes sont lourdes et un spectrometre de massssentiel. Cependant GC-
MS et en particulier, GC- MS avec dilution isotajq(ID) sont des méthodes de

référence (meilleures exactitude et précision).

X1-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclampsie

L’homocystéine est impliquée dans des processis dak la peroxydation
lipidique et le stress oxydatif. Pendant la grossgsa concentration sérique a été
démontrée diminuée [170], alors qu’'une autre étcaetémoins a signalé une
augmentation précoce des niveaux d'homocystéidgeaxieme trimestre chez les
femmes ultérieurement atteintes de pré-éclampsiéraséou modérée [171]. En
revanche, d'autres travaux n’ont détecté aucuréreiifce dans les taux sérigques
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d'homocystéine au deuxieme trimestre entre les &sngui développeront une
pré-éclampsie et les cas contrbles [172]. Cestadsudontradictoires diminuent le

potentiel de I'homocystéine en tant que marquemréeclampsie.

XlI- DIMETHYLARGININE ASYMETRIQUE (ADMA) :

XlI-1/ Définition et réle physiologigue

L’ADMA est un inhibiteur endogene d'oxyde nitriquynthase endothéliale
(NOS). Le NOS produit de I'oxyde nitrique (NO) atpade l'arginine [173]. Le
NO est un vasodilatateur endogene puissant qui jousdle important dans la
régulation du débit sanguin et la pression sangoémelant la grossesse. En outre,
le NO inhibe les agrégats plaquettaires, l'adhéremies leucocytes a
I'endothélium vasculaire, et la proliféeration descellules musculaires
lisses. LADMA a été proposée comme un nouveauefacde risque de la
maladie vasculaire et la dysfonction endothéligl@ccumulation de preuves des
liens entre 'ADMA et les troubles vasculaires a n@el’'observation des
concentrations élevées plasmatiques d’ADMA cheg patients atteints
d'athérosclérose, d'hypertension, d'hypercholdétéie et de diabete [174].

Xll-2/ Méthode de dosage

Les techniques d'analyse pour la détermination tgatwe de [I'ADMA
comprennent la chromatographie liquide haute pedoce (HPLC), la
spectrométrie de masse (MS), la chromatographighese gazeuse couplée a la
MS, la chromatographie liquide LC-MS, la LC-MS eandem et dosage
immunoenzymatique (ELISA). Les méthodes HPLC somkélks sur les
techniques les plus couramment utilisées pour ree$®&DMA dans les fluides
biologiques tels que plasma, urine et homogéndisda. Toutefois, le dosage

72



immuno-enzymatique n'est pas aussi fiable que kthaodes LC-MS et HPLC,
actuellement disponibles et validées pour deté&BIMA circulant [175].

Xl11-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclaiep

Plusieurs études ont montré que 'ADMA est augneediains la pré-éclampsie.
Certaines études ont suggéré que ce marqueur peutseulement étre un
marqueur d'une telle maladie mais jouer un rolalletdans son origine. Chez
des volontaires humains, la perfusion de I'ADMA é@mdntré qu’il nuit a la
vasodilatation dépendante de I'endothélium, augenéntrésistance vasculaire
systémique et rénale et diminue le débit cardiaGes. données suggerent que
I'élévation chronique de I'ADMA peut promouvoir elitement la maladie

vasculaire [176].

Les niveaux d’ADMA diminuent au cours de la grosgesormale. lls restent
stables jusqu’a la fin du deuxieéme pour subir sBEweasion au cours du troisieme
trimestre, ces taux sont encore plus élevés dangdssesses compliquées par la
pré-eclampsie. Il a été montré que les taux sé&igql@DMA sont augmentés
avant méme le développement de la pré-éclampsiRCHt), suggérant que ce
parameétre pourrait fournir un nouveau marqueur pautétection précoce des

femmes a risque éleve [177].
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XllI- ERYTHROBLASTES FETAUX SERIQUES ET ADN FETALIBRE :

XllI-1/ Définition et rbéle physiologique

L’analyse de I’ADN fcetal circulant dans le sangtenael fait partie intégrante
des outils de diagnostic prénatal. L’origine plae@e de 'ADN fcetal circulant
dans le plasma/sérum maternel ne fait plus aucutedméme si elle n’est pas
exclusive. Le nombre de cellules fcetales intaateslant dans le sang maternel a
été évalué a environ 1 cellule par millilitre degaet ne peut donc pas expliquer
la quantité d’ADN foetal plasmatique et sérique olse. L’hypothese que I'état
apoptotiqgue de ces cellules peut étre a l'origieecdt ADN libre a donc été
évoquée. Il a été en effet confirmé qu’environ 50%s érythroblastes (EB)
foetaux présents dans la circulation maternelle sordtat d’apoptose. Cependant,
ces érythroblastes foetaux ne sont pas la sourbdage essentielle de 'ADN
foetal plasmatique ; en effet, il n’est pas retrodeécorrélation entre le nhombre
d’EB fcetaux et la quantité d’ADN feetal circulangtamment chez les patientes
ayant accouché prématurément, alors que chez-cellesquantité d’ADN fcetal
circulant est significativement élevée. Le placeest donc la source logique

d’ADN fecetal, en raison de sa taille et de son @&étisellulaire importante [178].

XllI-2/ Méthode de dosage

La technique de choix est indiscutablement aujdwid’amplification génique

par PCR en temps réel (avec utilisation de sonttgdddations spécifiques), en
raison de sa sensibilité et de sa spécificité, saitout en raison de I'importante
sécurité d’analyse qu’elle procure. Associée a gescédés automatiques
d’extraction des acides nucléiques, la PCR en tem@plsa une fiabilité jamais

€galée par les méthodes conventionnelles qui dmradtre proscrites dans
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'analyse de I'ADN feoetal circulant, plus particuinent celles utilisant une
nested-PCRsource de faux positifs [178].

Xl111-3/ Apport dans la prédiction de la pré-éclanaps

Physiologiquement, I'échange des cellules du faatlisu a travers le placenta
pendant la grossesse. Cet échange cellulaire fatiermel est plus élevé en cas
de placentation anormale comme dans la pré-éclampisa été suggéré que
I'afflux accru des cellules effectrices immunitairallogéniques ou de leurs
cellules précurseurs dans la circulation materrgsigrait contribuer a I'étiologie
de la maladie [179]. L'hypothese d'érythroblastesafix élevés dans le sérum
maternel avant de développer une pré-éclampsié testee et confirmée [180].
Des études antérieures ont documenté des concemsraeriques d'ADN foetal
libre supérieures chez les patientes pré-éclamggigpar rapport aux grossesses
normotendues appariées [181]. Ces résultats ombéfémes par une vaste étude
cas-témoins dans laquelle, il a été constaté gotdeadéveloppement d’'une preé-
éclampsie, une augmentation en deux étapes de &€l libre dans le sérum
maternel a été observee. Les auteurs soutiennentagpremiére augmentation
pourrait s'expliquer par une nécrose placentairanet apoptose, tandis que la
seconde élévation pourrait étre due a des facaltigsblies d'élimination de
I'ADN. Cela a en outre suggéré que par la mesurbA@N fcetal libre dans la
circulation maternelle, il pourrait étre possible grédire la pré-éclampsie.
L'inconvénient de ces tests comme outils de damsest que l'analyse des
érythroblastes foetaux ou d'ADN fcetal libre est demg et colteuse. Ceci
pourrait également expliquer le manque de donnéespectives de cohorte a
grande échelle pour déterminer les véritables valaurédictives dans une
population a faible risque [182].
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XIV- COMBINAISON DE MARQUEURS BIOCHIMIQUES AU DOPPER
DE L'ARTERE UTERINE:

Comme il a été constaté, a ce jour, une variétthaeueurs biochimiques pour
prédire la pré-éclampsie a été proposée. Toutdéis utilité pour prédire la pre-
éclampsie dans la pratique clinique est limitéautTabord, jusqu'a présent, les
données sur l'efficacité des differents marquewst sninimes et souvent
contradictoires. Deuxiemement, les sensibilitégestvaleurs prédictives de ces
parametres sont souvent pauvres. Afin d'améli@emperformances prédictives,

certains groupes de recherche ont essayé de candiffiéeents marqueurs.

Rappelons que la pré-éclampsie est une maladigfactdirielle, capable de se
manifester sous divers aspects physiopathologiduesours de cette pathologie,
la placentation anormale pourrait étre mise en ligdgaavec les facultés de
perfusion qui se caractérise par une augmentagsnrésistances vasculaires au

sein de l'unité materno-placentaire.

Plusieurs études, qui combinent différents marcgjeant mis l'accent sur le flux
sanguin de l'artére utérine et, en particulierfosme d'onde. Une forme d'onde
pathologique est identifiée par un indice élevérégistance ainsi que d'une
encoche diastolique précoce. Evalués au cours deiahee trimestre, ces
résultats Doppler anormaux indiquent un risque idémablement accru pour
développer une pré-éclampsie [183]. Au cours dsaigsontrolés randomisés
utilisant un traitement par l'aspirine pour prévela pré-éclampsie chez les
femmes ayant des résultats anormaux du Doppléaderke utérine au deuxieme
trimestre, le “Doppler criblage” de prédiction geé-éclampsie a donné une
sensibilité allant jusqu'a 60% et des valeurs ptBais positives jusqu'a 40%

[184]. Cependant, chez les femmes avec des mefoppler anormales au
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deuxieme trimestre, le traitement a l'aspirine p& modifié l'issue de la

grossesse par rapport aux témoins. Par conségesnguteurs de ces essais
n'attribuent qu'une utilité clinique limitée au d&fpge de la pré-éclampsie par
Doppler. Cette conclusion est en accord avec usedgrrevue : 27 études portant

sur 12 994 grossesses [185].

Récemment, une étude longitudinale prospectivealysé le volume placentaire
a 11 et a 13 semaines ainsi que des mesures deéeDdpp arteres utérines a 22
semaines. Ces deux méthodes de dépistage ontrép@aes afin de prédire les
troubles hypertensifs de la grossesse. Le volumeeplaire a 12 semaines et le
Doppler de l'artere utérine a 22 semaines avaiesitsdnsibilités similaires pour
prédire la pré-éclampsie, soit 39% et 45%, respectent. Cependant, les auteurs
ont conclu que les valeurs statistiques étaiemqt fiables pour justifier ces tests
comme marqueurs prédictifs de la pré-éclampsie daespopulation a faible

risque.

Pour augmenter la sensibilité prédictive, plusiedtsides ont analysé la
combinaison de I'examen Doppler aux différents matgs biochimiques: Il a
été conclu que la combinaison des mesures, aueteexrimestre, de Doppler
de l'artére utérine et de l'inhibine A du sérum enag¢l [186], ou de la PAPP-A
[187], améliorent la prédiction de la pré-éclampkiee autre étude a évalué les
artéres utérines par les mesures Doppler et less@tques de PAPP-A, béta-
HCG, activine A et inhibine A a 22 et 25 semaineggdstation [188,189]. Chez
les femmes avec future PE par comparaison aux fendngrossesse normale et
pour un taux de faux positif de 5%, le taux de cléia de la pré-éclampsie était

de 50% pour les mesures de Doppler de l'arterenaté44% pour les tests de
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niveau seérique de l'activine A, 35% pour I'inhibiel0% pour la béta-HCG, et
5% pour la PAPP-A.

En combinant les résultats de Doppler avec les s@ugues de I'activine A et de
I'inhibine A, le taux de détection du risque de-@ctampsie augmente a 75%

pour un taux de faux positif de 5%.

Dans une autre étude prospective de cohorte auéteexrimestre, les niveaux
de sFlt-1 et PIGF ont été comparés chez les femmes et sans résultats
anormaux de Doppler de l'artere utérine. Les nixessriques de sFlt-1 et PIGF
n'‘ont pas été modifiés chez les femmes avec I'erdduppler de l'artere utérine
anormal suggérant que ces marqueurs sérigues hpaoassociés a l'altération
de la résistance placentaire évaluée par Doppléardere utérine [190,191]. Ces
résultats sont en accord avec une autre étudeqmidap qui a analysé les taux
sériques de sFlt-1 et VEGF au deuxieme trimestez ¢ds femmes avec et sans
résultats anormaux de Doppler ainsi que chez lesnfes avec Doppler anormal
en combinaison avec un retard de croissance fashbli.éChez les femmes
présentant des résultats anormaux a I'examen Dgplele concentrations de
VEGF et de sFlt-1 n'étaient pas différentes damss gessesses qui se sont
compliquées ultérieurement par une pré-éclampsimpacativement a des
grossesses avec des résultats normaux. Une autlte gtospective a évalué les
mesures de Doppler artériels de l'utérus a 20 smmade gestation en
combinaison avec les niveaux d'homocystéine s&sigquaternels au deuxieme
trimestre. La sensibilité de prédiction de la pteagpsie a été observée chez

60% des cas, avec un taux de faux positif de 3%][19
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La pression artérielle moyenne en combinaison desctaux sériques de
I'activine A et l'inhibine A peuvent étre utilesysgrédire le risque de différents
types de maladies d'hypertension pendant la gesspd3]. Des mesures
supplémentaires de marqueurs sériques, effectugaengent au début du
deuxieme trimestre, serait pratiquement et finaraorent justifiable. Il a été, en
effet, noté que dans un échantillon de femmes ptaesans antécedant de pré-
éclampsie, les marqueurs de “quadruple test”, jmmis AFP, HCG et inhibine
A ont atteint une sensibilité de 42% dans la ptéghicde I'apparition de la pré-
éclampsie [194]. L'index de pulsatilité du flux gaim de l'artere utérine et la
concentration en PP 13 du sérum maternel ont derndid@és et évalués pour
prédire la pré-éclampsie nécessitant un accoucheavant 34 semaines. En cas
de grossesse par la suite affectées par la presgsie, les concentrations
sériques de PP 13 étaient inférieures, alors quéntices de pulsatilité étaient
supérieurs par rapport aux témoins. Pour un tauxdétection de 90%, la
combinaison de ces deux essais a diminué le taufawde positifs a 9%. Ces
données suggerent que le dépistage au premierstrenavec le Doppler de
I'artere utérine combiné a des marqueurs sériqosait étre la méthode la plus
efficace pour prédire la pré-éclampsie; il n'a paglement un taux de détection
relativement élevé, mais serait probablement capdbtentifier les patientes
pouvant faire l'objet d’'une prévention assez tate ldutre étude prospective cas-
témoins axée sur 44 cas avec pré-éclampsie prétakk autres grossesses avec
pré-éclampsie tardive avec accouchement a terntd,[29montré que pour une
spécificité de 80%, le PP 13, la PAPP-A et lindoe pulsatilité ont des
sensibilités allant jusqu'a 50%, 24% et 76%, redp@oent. La combinaison PP-
13 sérique et indice de pulsatilité augmenté a donne sensibilité qui pourrait
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aller jusqu'a 79%, tandis que la combinaison PAPRtAPP-13 indice de

pulsatilité n'a pas amélioré la sensibilité.

Ainsi, I'état actuel de la recherche ne fournit pas justification suffisante pour
l'utilisation de marqueurs spécifiques comme outiés dépistage utilisés en
clinique actuelle. En outre, a ce jour, les temétipour identifier le traitement
prophylactique de la pré-éclampsie ont largemetio@éé. De grandes études
multicentriques ont évalué si le traitement a liasp, commencé a 22-24
semaines de gestation, serait bénéfique cheznamds avec résultats anormaux
de Doppler de l'artere utérine au premier trimestee grossesse [196]. Ces
résultats pourraient refléter le fait que le Dopdlartére utérine a 20 et 22
semaines -tout en étant capable d'identifier unpgation importante de femmes
qui développeront plus tard une pré-éclampsie-eut jplentifier une population a
haut risque qui pourrait bénéficier d'un traitemeptéventif a cet age
gestationnel. En effet, en ce qui concerne l'irragiu trophoblaste, qui a lieu
entre la 8™ et 16™ semaine de gestation, un traitement préventif aieétre
lancé au cours du premier trimestre. Par conséglaeptédiction individuelle de
la pré-éclampsie devrait se concentrer sur lesiprernests, tels que le PP 13, le

sFlt-1 et le Doppler de l'artere utérine au prertrierestre de grossesse.

Les traitements préventifs autres que les agenitsagrégants plaquettaires sont
actuellement a [I'étude. Malheureusement, la sti&atégréventive de

I'administration de vitamines antioxydantes, n’as p&ussi a démontrer un
avantage dans une grande catégorie d’essais rase®ril97]. Les données
positives sur le traitement préventif encourageottement les efforts de
recherche pour identifier des marqueurs pour laliptién précoce de la pré-

éclampsie pendant la grossesse.
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En résumé, au cours des dernieres années, un noorbissant de parametres
biochimiques ont été évalués en tant que marqueors prédire la pré-
éclampsie. Aucun d'eux n'‘a encore été prouvé revéte valeur
clinique. Beaucoup d'efforts ont été déployés paaiuer leur potentiel et leur
combinaison avec dautres méthodes de dépistaigs tqle I'échographie
Doppler. Les marqueurs biochimiques les plus prteues, a ce jour, sont PP 13
ainsi que sFlt-1, PIGF et seng. lls permetterddpistage de la PE, en montrant
des valeurs prédictives relativement élevées. ee®pnances du diagnostic sont
améliorées si ces marqueurs sont combinés a I'eapbg Doppler au premier

trimestre.

D’autres études sont importantes pour justifier katilisation clinique, toujours
dans le but de réduire la morbidité maternelle é&rinatale et de soulager du

« lourd fardeau » de la pré-éclampsie [198].
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CONCLUSION :

La pré-éclampsie qui est un trouble spécifiqueadgrbssesse reste encore plus
frequente dans les pays en voie de développemel, @ntribue
substantiellement a une morbidité et mortalité natale de la mére et du
nouveau-né. La physiopathologie de la maladieétiblogie sous jacente restent

encore mal connues.

La prise en charges de ses complications nécassiteequipe multisciplinaire
avec une participation plus renforcée des anestikésiéanimateurs et surtout la

création des structures spécialisées en réanimalbistétricale et néonatale.

Un nombre croissant d'agents biochimiques ontetdués comme marqueurs
pour prédire la pré-éclampsie. Jusqu’a présenmbesgjueurs les plus prometteurs

sont :

La protéine placentaire 13 (PP13) et le facteucrdéssance placentaire (PIGF)
qui ont montré des taux sériques diminués cheZdesnes enceintes qui ont

développé par la suite une pré-éclampsie ;

La protéine plasmatique A associé a la grosseBP#ePR-A), le soluble fms-like
tyrosine kinase-1 et I'endogline soluble qui soévélés augmentés chez les

patientes pré-éclamptiques par rapport aux témmnsotendues.

Ces marqueurs permettent le dépistage a un stiatieement précoce et, surtout,
de montrer des valeurs prédictives relativemenvééle, et une meilleure
performance diagnostique s’ils sont combinés auwechbgraphie Doppler au

premier trimestre.
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Des études prospectives a grande échelle d’évatuaie ces marqueurs, sont
importantes pour justifier leur utilisation cliniguen vue d'une intervention

précoce pour prévenir la pré-éclampsie dans le.futu
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La pré-éclampsie, généralement définie par une symes artérielle supérieure a
140mmHg/90mmHg et une protéinurie supérieure a BER4h a ou aprées 20 semaines
d’aménorrhée, est une complication redoutable dgedasesse, grevée d'une lourde morbidité
et mortalité materno-foetale. Elle complique 2 a 886 grossesses. Elle touche 3-8% des
nullipares et 1-4% des multipares selon les pays.

Les mécanismes qui président a son installatioh reah connus car la physiopathologie est
multifactorielle et complexe. Plusieurs théoriest @bé élaborées et toutes contribuent,
directement ou indirectement, a des défauts devabion trophoblastique qui contribue a un
dysfonctionnement placentaires et des échangesmogiacentaires.

Son diagnostic est essentiellement basé sur I'étialudes signes cliniques et paracliniques.
Un nombre croissant d'agents biochimiques ont\é@iiés comme marqueurs prédictifs de la
pré-éclampsie. Beaucoup d'efforts ont été mis da@&waluation de nouveaux marqueurs
potentiels et leur combinaison avec d'autres méthate dépistage comme ['échographie
Doppler. Le but de ce travail est de faire la masepoint sur les connaissances actuelles
concernant les marqueurs sériques prédictifs de préaéclampsie. Jusqu'a présent, les
marqueurs biologiques les plus prometteurs soptd&ine placentaire 13 (PP-13), le soluble
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), facteur deissance placentaire (PIGF) et I'endogline
soluble (séng). Ces marqueurs permettent le déeistaun stade relativement précoce et,
surtout, de montrer des valeurs prédictives redatient élevées et une meilleure performance
diagnostique s’ils sont combinés avec I'échograpb@ppler au premier trimestre de
grossesse. Des études prospectives a grande edhliuation de ces marqueurs, sont
importantes pour justifier leur utilisation cliniguen vue d'une intervention précoce pour

prévenir la pré-éclampsie dans le proche avenir.
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Preeclampsia, usually defined by a blood pressueatgr than 140mmHg/90mmHg and
proteinuria greater than 300 mg/24h at or after v@@eks of gestation, is a serious
complication of pregnancy, burdened with a high loidity and mortality maternofetdt.
complicates 2-8% of pregnanci#is.affects 3-8% of nulliparous and multiparous 1-4%
depending on the country.

Mechanisms that govern the installation are po&rgwn because the pathophysiology is
multifactorial and complexSeveral theories have been developed and all bateri directly

or indirectly, by faults of trophoblastic invasitimat contributes to placental dysfunction and
maternal-placental exchange.

Its diagnosis is mainly based on the evaluationlioical signs, such as the measurement of
arterial blood pressure and for proteinuria at fbera20 weeks of gestation, and laboratory
highlighting biological and radiological conditians

An increasing number of biochemical agents wereluetad as predictors of pre-
eclampsiaMany efforts have been made in the evaluation ¢émteal new markers and their
combination with other screening methods such aaasdund DoppleThe purpose of this
work is to focus on the current knowledge of prédecserum markers of pre-eclamp$a.
far the most promising biomarker are placentalginol3, soluble fms-like tyrosine kinase-1,
placental growth factor and soluble endogdlihese markers allow testing at a relatively early
stage and, more importantly, show relatively higédgctive values and improved diagnostic
performance when combined with Doppler ultrasound the first trimester of
pregnancyProspective large-scale studies evaluating thes&emsaare important to justify
their clinical use for early intervention to prevg@ne-eclampsia in the near future.
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fidele a leur renseignement.
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et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.
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legislation en vigueur, aux régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

* De ne dévoiler a personne les secrets qui m auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice
de ma profession, de ne jamais consentir a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser les actes criminels.

Que les hommes m accordent leur estime si je suis fideld

mes promesses, que je sois méprisé de mes confréres’sy »*j.%

manquais a mes, engagements. oy
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