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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

”?@F“ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 . Professeur Bachir LAZRAK )
19811989  : Professeur Taieb CHKILI e ™
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI TN /: P
19972003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI ( 3 <

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Dyt

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen charge des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargeé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Médecine Interne — Clinique Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Février Avril Juillet et Décembre 1991

CHKOFF Rachid
HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha
MANSOURI Fatima
TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZZ0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne

o8
. e ;
Anatomie % a_@%
Chirurgie Générale [T / \Q*\Q
Microbiologie .‘] (oo™
£
»?,
¢

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques, Doyen
de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique




Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh

Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur HMI Med V

Urologie
Ophtalmologie
Geéneétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale 3

Pédiatrie Lima”
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAIMEUR Charki*

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr

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

. ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr

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

. AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*
. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr
Anesthésie-Réanimation-Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie



Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie o
Rhumatologie ww*“ﬁ«"‘“" /
Ana;omie_‘ T / ﬂ*"
Radiologie et
Radiologie &

Chirurgie Générale Liwa*

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Peériphérique
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
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie



Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie w\m@ '
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie ow® \“‘"@ '
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie —) A\«*"
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie i o

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie piy

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. EL HAMZAOQUI Sakina* Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie



Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIY| Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

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

Pr. AOUFI Sarra

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

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*

Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
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

o
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Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale



Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne i

YR H '\C.-. G
Petﬁatrg - w“"?’ﬂ\\ >
Chirurgie Générale — X

Neurologie "l k‘«,,5\\:\\'*"“'
Neuro-chirurgie 3 /5

Radiologie e
Rhumatologie

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie



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

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie
Cardiologie N
Pneumo-phtisiologie (. @

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
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INTRODUCTION :

La pré-éclampsie (PE) est une pathologie gravidique spécifique a I’espéce humaine,
dont I’origine est le plus souvent une anomalie de la perfusion placentaire, responsable d’un
désordre multi-viscéral. La définition consensuelle de la PE est I’apparition aprés 20 semaines
d’aménorrhée d’une hypertension artérielle supérieure a 140mmHg/90mmHg et d’une
protéinurie supérieure a 300 mg/24h. La pré-éclampsie est dite sévére lorsqu’elle est
accompagnée des signes cliniques témoignant d’une souffrance viscérale (défaillance rénale,
neurologique...).

La pre-éclampsie est responsable avec ses complications d’une grande mortalité
materno-feetale, estimée a plus de 50 000 décés maternels dans le monde chaque année ([1],
[2]) et elle compliqgue 2% a 8 % des grossesses [3]. Elle est reconnue la principale
complication de I’hypertension artérielle durant la grossesse, et reste la premiere cause de
morbidité et de mortalité maternelle et feetale avec une fréquence comprise entre 5 et 10 %
des grossesses [4] . Les conséquences de la PE ne semblent pas circonscrites au péripartum
car il pourrait y avoir une altération durable des fonctions circulatoires et métaboliques
maternelles. Le terrain maternel est important puisque des facteurs génétiques,
immunologiques, physiologiques, métaboliques, nutritionnels, environnementaux ou bien des
pathologies maternelles semblent favoriser le développement de cette pathologie. 1l n'existe

actuellement pas de traitement curatif de la pré-éclampsie mis a part l'arrét de la grossesse.

Au Maroc, la PE constitue un probléme de santé et les complications maternelles ont
¢té dominées par I’hématome rétroplacentaire et I’éclampsie, qui ont atteint chacun 10 % des
cas selon certaines séries. Les complications périnatales ont été dominées par la mort feetale in
utero et la prématurité [5]. La pré-éclampsie est une pathologie difficile a dépister
précocement et a diagnostiquer en raison d’un tableau clinique souvent incomplet et évolutif
avec signes cliniques tardifs. Son diagnostic est le plus souvent fortuit avec majoration du
nombre des grossesses non suivies au Maroc, ce qui témoigne une mauvaise prise en charge

des femmes enceintes.



Actuellement, les éléments de diagnostic reposent essentiellement sur les critéres
cliniques et le dépistage prend en compte les facteurs de risque recueillis par 1’interrogatoire
et ’examen clinique. Ces éléments de diagnostic et de dépistage sont insuffisants et ne
permettent pas I’évaluation de la sévérité ainsi que la prédiction de 1’évolution de la PE, d‘ou

I’intérét de trouver des moyens qui identifient de fagon fiable et précoce les patientes a risque.

Les marqueurs biochimiques de la pré-éclampsie sont impliqués dans le développement
du processus pathologie de la PE, donc ils pourraient apporter une aide précieuse avant
I’apparition des premieres manifestations cliniques. Plusieurs biomarqueurs ont été étudiés
dés le premier trimestre de la grossesse, certains retiennent actuellement 1’attention et doivent
étre développés afin d’établir un modéle plus performant de prédiction de la PE pour prendre

place en pratique clinique courante.

A travers ce travail, nous présenterons 1’état des connaissances actuelles sur la PE et
nous détaillerons 1’utilité et I’'intérét des marqueurs biochimiques dans le depistage, le
diagnostic précoce et la prédiction des complications de cette pathologie. Les biomarqueurs

de la PE seront étudiés isolés et en combinaison avec d’autres facteurs et marqueurs.



MATERIEL ET METHODES :

Nous avons travaillé sur des publications scientifiques dans des revues spécialisées et
que nous avons repéré en utilisant des mots clés: pré-éclampsie, éclampsie, grossesse,
diagnostic, biomarqueurs. Apres une premiére lecture nous avons sélectionné les articles les
plus pertinents en rapport avec notre sujet. Ces articles ont été relis parfois a plusieurs
reprises, ainsi on s’impreignait de plus en plus par les données. A travers ce matériel
bibliographique nous avons dégagé une synthése de la littérature actuelle sur la pré-éclampsie
et essentiellement sur les marqueurs de prédiction et de diagnostic de cette pathologie. La
rédaction des informations de synthése a permis d’avoir un substrat fait de parties qui se sont
dégagées d’elles méme. En fin nous avons organisé ces parties dans un ordre permettant la
bonne compréhension de la pathologie. Ainsi ce travail s’organisera en deux grandes parties :
la premiere comprendra les données générales sur la pathologie et la deuxiéme s’intéressera

avec plus de détail aux biomarqueurs de la pre-éclampsie.



PARTIE | :

DONNEES GENERALES SUR LA PRE-ECLAMPSIE




SOUS PARTIE I :
DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE
ET COMPLICATIONS




CHAPITRE | : ELEMENTS DE DEFINITION

l. La pré-éclampsie (PE):

La pré-éclampsie est définie par deux criteres principaux ; I’apparition aprés 20
semaines d’aménorrhée (SA) d’une hypertension artérielle supérieure a 140mmHg/90mmHg
et d’une protéinurie supérieure ou égale a 300 mg/24h ( D’apres : Le College américain de
gynécologie-obstétrique (ACOG), la Société internationale pour I'étude de I'nypertension de la
grossesse (I'ISSHP), la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC), le
Programme national d'éducation sur [I'hypertension artérielle (NHBPEP) et les
Recommandations Formalisées d’Experts Francais (RFEF) ). L’ISSHP, le NHBPEP et la
SOGC incluent dans leur définition de la pré-éclampsie les cas ou 'HTA est associée a
certains signes cliniques ou biologiques définis en 1’absence de protéinurie significative
(Tableau I). En cas d’HTA préexistante a la grossesse, le diagnostic de la PE sera posé en cas
d’apparition ou d’aggravation d’une protéinurie ou en cas d’apparition de signes cliniques ou
biologiques. L’ACOG et la SOGC incluent aussi dans leur définition de la PE surajoutée les
cas ou ’HTA préexistante s’aggrave au cours de la grossesse. On distingue plusieurs types de

pré-éclampsie : sévere, précoce, atypique et surajoutée a une HTA.
1. La pré-éclampsie sévere :

La pré-eclampsie est dite sévere lorsqu’elle est accompagnée d’au moins d’un des
signes cliniques, témoignant une souffrance viscérale (défaillance rénale, neurologique...).
Selon I’ACOG, les criteres aggravants d’une PE sont :

— Une PAS > 160 mmHg ou PAD > 110 mmHg a deux reprises en six heures au repos ;

— Des céphalées, troubles visuels, barre épigastrique, réflexes vifs ;

— Protéinurie > 5 g/24 heures ou 3+ de protéines dans les urines a deux reprises en
quatre heures.

— Une oligurie <500 ml/24 heures ;

— L’éclampsie, troubles visuels ;

— Un cedeéme aigu du poumon ou une cyanose ;

— Un hématome rétroplacentaire, insuffisance hépatocellulaire ;



— Une thrombopénie ;

— Un retard de croissance intra-utérin (RCIU) ;

— Le HELLP syndrome (hémolyse intra-vasculaire, cytolyse hépatique et thrombopénie) ;

— Un oligoamnios sévere.

Tableau I: Définitions de la pré-éclampsie et de la pré-éclampsie sévére selon différentes

sociétés médicales

Sociétés médicales

La pre-éclampsie

La pré-eclampsie sévere

The American
College of

Définie par :

Une PAS > 140 mm Hg, Ou

Définie par :

- Une PAS > 160 mm Hg ou une

PAD > 110 mm Hg et ce au moins a

ObStemCIaps and | PAD > 90 mm Hg, aprés 20 deux prises séparées d’au moins 4
Gynecologists semaines de gestation, chez une heures chez une femme assise ou en
(ACOQG) [6] femme n’ayant pas présenté une DLG aussi détendue que possible.
hypertension artérielle auparavanten | _ p > 59/24H, BU > 3+ & 2 reprises:;
association avec P > 300 mg/24h. - Oligurie < 500 mL/24H :
- Une thrombocytopénie ;
- Insuffisance hépatocellulaire ;
- Une douleur épigastrique ou de
I’hypochondre droit ;
- Progression d’IR ;
- (Edéme pulmonaire ;
- Troubles cérébraux ou visuels.
Société des | Définie par : Définie par :
Obstétriciens et Une HTA gestationnelle | La pré-éclampsie grave est définie

Gynécologues du
Canada (SOGC)
[7]

s’accompagnant d’au moins un des
éléments suivants :

- Protéinurie récente, ou
- Au moins un état indésirable, ou
une complication grave.

comme une PE s’accompagnant d’au
moins une complication grave.

Recommandations
Formalisées
d’Experts Frangais
(RFEF) [8]

Définie par :

HTA; PAS > 140 mm Hg, Ou PAD
> 90 mm Hg, aprés 20 SG et une
P >300 mg/24h.

Définie par :

- PAS > 140 mm Hg, Ou
PAD >90 mm Hg ;

- Atteinte rénale avec oligurie,
créatininémie > 135 mmol /I ou
PU > 5¢/24h ;

- (Edéme pulmonaire ou barre




épigastrique ou HELLP syndrome ;
- Thrombopénie ;

- Eclampsie ou troubles neurologiques

rebelles ;
- HRP ou retentissement feetal.

The International Definie par :
Society for the | Une HTA aprés 20 semaines de
Study Of | gestation et en présence d’au moins
Hypertension in | un des critéeres suivants:
nggrlila;';{g] P > 300 mg24h ou C
>30mg/mmol ;
- insuffisance rénale, 1’élévation des
enzymes hépatiques, des douleurs
de I’hypochondre droit, une
hémolyse, des troubles
neurologiques, une CIVD ou un
RCIU.
National High | Définie par :
Blood Pressure

Education Program
Working on High
Blood (NHBPEP)
[10]

Une HTA aprés 20 semaines de
gestation (PAS> 140 mm Hg, Ou
PAD > 90 mm Hg) et au moins un
des critéres suivant :

- Protéinurie > 300 mg/24h ;

- Céphalées, troubles visuels ;

- Douleur abdominale ;

- Thrombopénie et cytolyse
hépatique.

BU : Bandelette urinaire, C : Créatininurie, CIVD : Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée

HRP : Hématome rétro-placentaire, IR : Insuffisance rénale,

P : Protéinurie,

PE : Pré-éclampsie.

PAD : Pression artérielle diastolique, PAS : Pression artérielle systolique.

RCIU : Retard de croissance intra-utérine.




2. La pré-éclampsie précoce :

Selon la plupart des chercheurs, la pré-éclampsie précoce (early-onset preeclampsia),
survient avant ou pendant la 34°™ semaine de grossesse et la PE tardive (late-onset
preeclampsia) survient aprés la 34°™ semaine de grossesse [11]. La SOGC adopte cette
définition qui a été proposée par von Dadelszen et al. en 2003 [12], contrairement aux RFEF
qui limitent la PE précoce aux cas survenant avant 32 semaines de grossesse.

La notion de PE précoce a été proposée en réponse a des considérations
épidémiologiques et physiopathologiques. L’étude de Jovinge et al.(1998) [13] a démontré la
différence au niveau de la morphologie placentaire observée entre la PE précoce et tardive,
cette derniere ayant une morphologie trés semblable a celle d’une femme sans complications
comparativement a la PE précoce, associée a une placentation anormale et a un poids réduit a
la naissance. En plus, une augmentation de la quantité de microparticules du
syncytiotrophoblaste (STBM) a été observée seulement chez les femmes avec PE précoce [14].
Les STBM sont connues pour leur réle dans la dysfonction endothéliale. Cela appuie donc

I’hypothése de I’existence de deux sous-groupes de PE.
3. La pré-éclampsie atypique :

Le terme de pré-eclampsie atypique a été propose par Sibai et Stella en 2006 [15]. lIs en
ont défini quatre entités cliniques selon que I’atypie est : le terme d’apparition de la PE (avant
20 SA ou dans le post-partum) ou I’absence de I’un des signes cardinaux de la pré-éclampsie
(Tableau I1). L’incidence exacte de ces formes atypiques n’est pas connue, mais une étude de
cohorte colombienne publiée en 2015 [16] laisse penser qu’elles représentent une part
significative des pathologies vasculaires placentaires avec une nette prédominance de la forme
non proteinurique.

Tableau Il : Définition de la pré-éclampsie atypique [17]

Entité Définition

PE non protéinurique HTA gestationnelle et > 1 des critéres suivants :

- Symptomes de pré-éclampsie, hémolyse ;

- Thrombocytopénie (< 100 000/ mm3)

- Elévation des tests hépatiques (2 fois limite
supérieure a la normale)




PE normotensive e . .
Protéinurie gestationnelle plus > 1 des critéres

suivants :

- Symptémes de pré-éclampsie ;
- Hémolyse ;

- Thrombocytopénie ;

- Elévation des tests hépatiques.

PE - Eclampsie <20 SA | pE-éclampsie survenant < 20 semaines
d’aménorrhée.

PE — Eclampsie PE-éclampsie survenant > 48 h apres

I’accouchement (jusqu’a 6 semaines PP)
du post-partum (PP)

Il. La pré-éclampsie surajoutée a une hypertension artérielle

chronique :

Il s’agit d’une pré-éclampsie qui complique une HTA chronique, son pronostic
materno-feetal est tres grave et elle est classifiée en : PE sans criteres de sévérité et PE avec

critéres de sévérité (Tableau I1I).

Tableau I11: Pré-éclampsie sans et avec criteres de séveérité [18]

PE sans criteres de sévérité PE avec critéres de sévérité

- HTA sévere;
- Baisse des plaquettes < 100 000/ ul ;
- Perturbation des tests hépatiques ;

Exacerbation de ’HTA, mais la
PAS < 160 mmHg, ou/et la

PAD < 90 mmHg, avec - (Edéme pulmonaire ;
protéinurie. - Troubles cérébraux et céphalées
Séveres ;

- Douleur a I’hypochondre droit ;

- Insuffisance rénale nouvelle, ou une
augmentation importante de la
protéinurie.
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lll. L'éclampsie :

L’éclampsie est définie par ’existence de convulsions généralisées et/ou des troubles de
conscience, survenant au cours de la grossesse ou du post-partum, dans un contexte de pré-
éclampsie, et ne pouvant étre rapportés a un probléme neurologique préexistant [19].
L’éclampsie est un accident aigu paroxystique caractérisé par un état convulsif évoluant en 4

phases :

- Dure 30 secondes

- Présence des :
- Secousses fibrillaires localisées a la face
- Oscillations de la téte.

| -Phase d’invasion

- Dure 20 a 30 secondes

- Hypertonie au niveau de tout le corps atteignant
les muscles respiratoires

- La respiration est suspendue

- Le faciés devient asphyxique.

Il -Phase tonique

- Peut durer plus d’une minute

- La convulsion intéresse surtout la moitié
supérieure du corps

- Le tronc et les membres inferieurs restent
immobiles

- La respiration est bruyante et saccadée.

111 -Phase clonique

- Installation du coma
- La résolution musculaire est complete
- La respiration est stertoreuse.

1V-Phase résolutive

Protéinurie :

Le dépistage, le dosage quantitatif et lI'analyse qualitative d'une protéinurie font partie
des examens urinaires de laboratoire les plus demandés aujourd'hui [20]. La protéinurie est
définie comme la présence de protéines dans l'urine. Il existe une protéinurie physiologique
dont le débit est en général inférieur a 50 mg/24 h. La protéinurie sera dite pathologique en
fonction de trois critéres : I'importance de la quantité éliminée (> 150 mg/L), la nature des
protéines présentes (par exemple albumine, chaines légeres) et enfin son caractere permanent,

intermittent ou transitoire [21].
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Circonstances de découverte :

- Au cours d'un dépistage systématique par un examen avec une bandelette urinaire,
- Au cours de I'exploration d'un syndrome cedémateux,
- Au cours de la surveillance d'une grossesse,

- Au cours d'un bilan d'une hypertension artérielle ou d'une maladie générale.

Affirmation d'une protéinurie :

a. Examen par test des bandelettes (bandelette urinaire)

- baseé sur la modification de coloration;

- la lecture se fait par comparaison, sur une échelle calorimétrique;

- I'examen doit étre fait sur des urines fraichement émises, recueillies apres toilette genitale,
dans un récipient soigneusement rince, afin d'éviter la contamination par un détergent;

- les bandelettes doivent étre conservées dans un récipient hermétiqguement clos, a
température ambiante ;

- les bandelettes détectent des protéinuries supérieures a 50 mg/I (0,05 g/l) ;

- les bandelettes peuvent réagir faussement (faux positifs) en cas de :

o urines alcalines,

o sels dammonium dans le récipient (désinfectant type Cétavlon®, Biocidan®).

b. Dosage de la protéinurie des 24 heures

Toute protéinurie dépistée lors d'un examen par bandelette urinaire devrait étre

confirmée par un dosage de la protéinurie des 24 heures.

e Le dosage de la protéinurie doit étre fait sur les urines des 24 heures.

e Latechnique du recueil des urines des 24 heures doit étre expliquée au patient.
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IV. Autres troubles hypertensifs au cours de la grossesse

I1 s’agit de I’hypertension artérielle chronique et de ’HTA gestationnelle :

1. L'hypertension artérielle chronique :

L’hypertension artérielle chronique est définie par une PAS > 140 mmHg et/ou une
PAD > 90 mmHg, documentées avant la grossesse ou avant la vingtiéme semaine
d’aménorrhée (SA).

L’hypertension artérielle préexistante a la grossesse n’est pas une conséquence directe
de I’ischémie placentaire mais elle peut en favoriser son apparition par la dysfonction
endotheliale souvent présente chez ces hypertendues chroniques [22].

Toute HTA découverte pour la premiére fois au cours de la grossesse et ne disparaissant
pas en post-partum (> 12 semaines) est classée aussi comme HTA chronique. La connaissance
du niveau de la pression artérielle avant la grossesse permet de différencier les hypertensions
chroniques préexistantes, des hypertensions gestationnelles. Plusieurs études ont montré que
les femmes ayant présenté une HTA chronique ont un risque élevé de développer une PE ou

de présenter une forme grave d’HTA ([23],[24]).

2. L’hypertension artérielle gestationnelle :

L’hypertension se définit au cours de la grossesse par des chiffres de pression artérielle
supérieure ou égale a 140 mmHg pour la PAS et/ou 90mmHg pour la PAD en fonction de la
moyenne d’au moins deux mesures, effectuées a au moins 15 minutes d’intervalle, a partir du
méme bras [7]. Elle est constatée chez les femmes enceintes pour la premiére fois apres 20
semaines de gestation sans élévation pathologique de la protéinurie ou atteinte d’organes.
Lorsque la valeur de la pression artérielle régresse complétement dans les 12 semaines suivant
I’accouchement, il s’agit d’'une hypertension transitoire de la grossesse, qui en absence de
normalisation en post-partum peut prédire une HTA chronique dans 1’avenir. Le diagnostic de

I’hypertension artérielle gestationnelle n’est établi qu’en post-partum.
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Environ 10 % des femmes enceintes sont concernées par cette pathologie [25], dont 10 a
15 % de nullipares. La société européenne de cardiologie consacre tout un chapitre de ses
recommandations aux conséquences a long terme de I'nypertension de la grossesse (chapitre
9.6.3) [26], elle souligne que les femmes ayant présenté une HTA gestationnelle ou une pré-
éclampsie ont un risque majoré d'HTA chronique, d'AVC et d'accident coronaire.
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CHAPITRE Il : PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE DE LA PRE-ECLAMPSIE

l. INCIDENCE ET EVOLUTION :

La pré-éclampsie reste encore un probleme de santé publique du fait de ses
conséquences périnatales a la fois sur le feetus et sur la mére. Les chiffres rapportés
concernant I’incidence de la PE sont trés variables. Des estimations précises sont difficiles a
obtenir, en raison du manque de standardisation des critéres diagnostiques dans les bases de
données démographiques.

1. Données internationales :

La pré-éclampsie compliqgue 2% a 8 % des grossesses [3], on estime qu’elle est
responsable de 50000 a 76000 morts maternelles dans le monde et de 35000 crises
d’éclampsie par an ([27],[28]). En Afrique, la prévalence de la pré-éclampsie est nettement
élevée ou elle est en moyenne de 4 % dans la population générale mais peut atteindre jusqu’a
18 % dans certaines ethnies. Dans les pays anglo-saxons, le taux de la PE est de 3 a 7 % chez
les nullipares et de 1 a 3 % chez les multipares [29].

Aux Etats-Unis, les taux de pré-éclampsie ont augmenté de maniére significative
passant de 2,4% entre 1987 et 1988 a 2,9% entre 2003 et 2004. Autres etudes ont retrouvé un
taux de 2.4% entre 1993 et 2002. Ce chiffre pourrait étre lié a une augmentation de la
prévalence des troubles prédisposants, certains groupes ethniques et le statut socioeconomique
faible ([32],[33]). Wallis et al.[30] ont réaliseé une étude sur les variations des taux de pré-
éclampsie, ils ont retrouvé que les taux ont augmenté de maniére significative entre 1987 et
2004, passant de 10.5%0 a 29.7%o. Cependant, le taux d’éclampsie a diminué sur la méme
période. Cette diminution peut s’expliquer également par ’amélioration de la prise en charge
sur les derniéres décennies.

L’amélioration s’est faite a différents niveaux :

- Le dépistage de I’hypertension est devenu systématique tout au long de la grossesse ;
- La surveillance des patientes pré-éclamptiques est devenue plus rigoureuse ;
- L’injection de sulfate de magnésium chez les patientes a haut risque permet de mieux

prévenir les risques de crise d’éclampsie [31].
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En Ameérique latine I’incidence de la PE est deux fois plus importante selon 1’étude
rétrospective de Conde-Agudelo et al. entre 1985 et 1997 (4.9%) [34]. Les taux des déces
maternels sont également élevés. Les données norvégiennes ont également affiché des taux
croissants, passant de 3,7% entre 1988 et 1992 a 4,4% entre 1998 et 2002 [35].

En France, dans 1’étude multicentrique sur la prévention de la PE sur plus de 3133
patientes a bas risque réalisée dans 17 centres, ’incidence de la PE était de 1,0 % [36].
L’enquéte périnatale frangaise rapporte qu’en 2010 : 2,1% des grossesses ont €té compliquées
de pré-éclampsie et 2,8% d’hypertension artérielle gravidique.

Dans les pays développés, la pré-éclampsie reste la premiére cause de morbidité et de
mortalité feeto-maternelle. Son incidence générale dans la population obstétricale se situe aux
alentours de 7 a 10% [37]. La méta-analyse de Khan et al. en 2006 a montré que les pays
d’Amérique latine et des Caraibes ont un taux de mortalité maternel li¢é aux désordres
hypertensifs le plus élevé (25.8%) comparés aux pays développés (16.1%), d’Afrique (9.1%),
et d’Asie (9.1%) ([38],[39]) (Figure 1).

%, Hypertensive disorders

[ Missing or excluded
[ 0-01-10-00% 1
[ 10.01-20-00% =
B 20-01-30-00%
I =30-01%

Figure 1: Distribution des désordres hypertensifs responsables de décés maternels dans le
monde [38]
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2. Données sur le Maroc :

Au Maroc, I’enquéte nationale démographique a passages répétés 2009/2010 menée par
le Haut-commissariat au Plan du Maroc a révélé que le taux de mortalité maternelle a diminué
de prés de 66 % en vingt ans, passant de 332 déces maternels pour 100 000 naissances
vivantes en 1985-1991 a 112 en 2009-2010. Il est a signaler que 1’objectif était de réduire de
trois quarts, entre 1990 et 2015, le taux de mortalité maternelle.

350 332
=@==\Valeurs observées
300 === Chemin vers la cible
= Tendance linéaire
250
200
150
100
83
50
1989 1994 1999 2004 2009 2014

Source: Ministére de la Santé (ENPS (1985 et 1992), ENSME (1997), ENPSF (2003/2004), ENPSF (2011))
et HCP (Enquéte nationale démographique, 2009-2010).

Figure 2 : Evolution du taux de mortalité maternelle (pour 100 000 naissances vivantes) [40]

Ce progres est expliqué, en partie, par I’amélioration des soins prénataux. La proportion
des femmes ayant bénéficié des consultations prénatales (CPN) est passé de 32% en 1992 a
58% en 1997 puis a 68% en 2004 pour atteindre 77,1% en 2011. En milieu rural, cette
proportion a gagné 44,7 point entre 1992 et 2011(ENPSF, 2012) [41].

Malgré les progres atteints, des iniquités persistent dans I’acces aux soins obstétricaux
entre les régions, entre les milieux urbain et rural et entre les niveaux socio-économiques. En
effet, le taux de mortalité maternelle en milieu rural est deux fois plus important qu’en milieu
urbain (148 contre 73 déceés pour 100 000 naissances vivantes), et la proportion des

accouchements en milieu surveillé ne dépasse pas 55 % chez les femmes rurales [40].
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Le taux de grossesses non suivies au Maroc est toujours élevé et surtout I’accouchement
non médicalisé se voit dans plus de 30 % des cas. Ce groupe de population échappe aux

statistiques nationales. Seule la mortalité intra-hospitaliére peut étre exploitée [5].

La pré-éclampsie et 1’éclampsie constituent la seconde cause des décés maternels aprés
I’hémorragie. D’aprés la Direction de la Population en 2008, 1’éclampsie a représenté 25,7 %
du total des décés maternels en intra-hospitalier [42]. Ce deuxiéme rang est confirmé par les
données du rapport national de I’enquéte confidentielle sur les décés maternels au Maroc de
2010 [43]. Ces données indiquent que les décés maternels par pré-éclampsie et éclampsie sont
au nombre de 55 cas /303 soit 18 % des causes des déces (Figure 3).

Pré-éclampsie/Eclampsie
55 (18%)
Infection
23 (8%) .

Rupture utérine
22 (7%) '

Cause indirecte
41 (13 %)

Cause obstétricale
non classée 17 (6 %)

Autres causes directes
46 (15 %)

"

Hémorragie
99 (33 %)

Source: Rapport national de I'enquéte confidentielle sur les décés maternels au Maroc, décembre 2010.

Figure 3 : Principales causes des décés maternels [40]



Estimation de I'incidence de la pré-éclampsie d’apres les travaux des theses

des facultés de médecine et de pharmacie au Maroc :

La pré-éclampsie a été notée entre 0,61 % et 6,65 % des cas, surtout chez la jeune
primipare selon 1’étude rétrospective du M. LAGHZAOUI (2010) [5] qui a exploité des travaux
de theses des facultés de médecine et de pharmacie du Maroc sur 10 ans (2001-2010). Les
complications maternelles ont ¢été représentées essentiellement par 1’hématome
rétroplacentaire et 1’éclampsie qui ont atteint chacun 10 % des cas selon certaines séries. Les
complications périnatales ont été représentées essentiellement par la mort feetale in utero et la
prématurité. De méme, nous avons rassemblé les donnés de plusieurs travaux de théses pour

savoir 1’incidence approximative de la PE au Maroc (Tableau 1V).

Tableau IV: Incidence de la pré-éclampsie selon plusieurs études marocaines

Theses Lieux Incidence
en%
Yamoul S. (2015) [44] L’'hopital régional de Kenitra 35
AHSAYAN M. (2011-2012) [45] CHR ALFARABI- OUJDA 0.39
JAY S. (2005-2006) [46] Maternité de I'Hopital GHASSANI de FES 1.86
Moujahid H. (2004-2006) [47] Centre Hospitalier Hassan Il de FES 0.61
Bennani R. (2004-2005) [48] Service de gynéco-obstétrique B du CHU 3.74

MOHAMED VI de Marrakech

Barhmi M. (2001-2004) [49] L’h6pital Hassan Il de Khouribga 1.25
EL Falaki (2003) [50] L’h6pital Hassan Il de la Wilaya d’Agadir 4.56
Kaab K. (2003) [51] CHU Ibn-Rochd de Casablanca 6.65
Rochdi Z. (2002-2008) [52] Service de gynécologie obstétrique A, 4.00

CHU lIbn-Rochd Casablanca

Bassar R. (1999-2001) [53] Maternité Lalla Meryem de CHU 5.20
Ibn-Rochd de Casablanca
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Il. FACTEURS DE RISQUE DE LA PRE-ECLAMPSIE :

Le tableau ci-dessous récapitule les principaux facteurs de risque de la PE. Il est fort
probable que certains de ces facteurs soient interreliés tel que souligné par Duckitt et al.[54].
Leur accumulation peut faire pencher la balance vers I’apparition des symptomes comme

indiqué par Williams et al. [55].

Tableau V: Principaux facteurs de risque de la pré-éclampsie

Principaux facteurs de risque de la pré-éclampsie

1- Facteurs génétiques Histoire familiale

2- Facteurs immunologiques Nulliparite, primipaternité, changement de
partenaire et sperm exposure

3- Facteurs physiologiques Origine ethnique, age maternel et terme et poids

de naissance de la femme

4

Facteurs liés a la grossesse | Grossesse multiple, délai entre les grossesses,
anomalies congénitales et chromosomiques,
mble hydatiforme et infection urinaire

5- Pathologies maternelles Hypertension chronique et maladie rénale,
obésité, insulinorésistance et diabete,
thrombophilies et pathologie vasculaire

6- Facteurs environnementaux | Tabac, altitude et style de vie : activité

physique, stress et travail

7- Facteurs nutritionnels Supplémentation en acide folique
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1. Facteurs génétiques :

Avoir un antécédent familial de pré-éclampsie semble augmenter le risque de faire une
pré-éclampsie. Une étude réalisée en Australie montre schématiquement qu’un antécédent

familial de PE multiplie le risque par 3, et par 4 le risque de PE sévére.

Une grande étude suédoise réalisée sur plus de 22 700 sceurs ainées et 2900 sceurs
cadettes montre que le risque est comparable pour ces femmes lorsque leur mere a eu une PE
(OR (risque relatif rapproché) = 1,7) ; cependant, les auteurs concluent que méme si ce risque
est significatif et réel, la proportion de PE attribuables au facteur génétique reste faible [56].
Les autres arguments en faveur d’une origine génétique concernent I’étude des genes sont en
cours d’évaluation et de nombreuses études sont publiées chaque année sur le sujet. La
mutation des genes de I’angiotensine comme le M235T semble étre associée a la diminution
de la dilatation des arteres spiralées maternelles ([57],[58]). Tous ces facteurs de risques sont
additifs.

2. Facteurs immunologiques :

L’hypotheése d’une maladaptation immunologique comme étiologie de la PE est étayée
par un certain nombre d’arguments concernant la nulliparité, le changement de partenaire,
Ieffet protecteur de I’exposition au sperme et I’augmentation du risque de PE en cas

d’insémination avec donneur.

La pré-éclampsie est 4 a 5 fois plus fréquente chez la nullipare que chez la multipare,
avec des conseéquences souvent plus graves. L’hypothése immunologique est que cette
réaction plus fréquente et plus grave est due a la premiére exposition de la mére aux villosités
trophoblastiques comportant des antigénes d’origine feetale et donc paternelle. Un argument
supplémentaire est fourni par I’effet protecteur des antécédents de fausses couches spontanées
(FCS) ou d’interruption volontaire de grossesse (IVG) [56].

Il a été rapporté que le changement du pere entraine un retour du risque de PE
équivalent a la premiére grossesse. Plusieurs auteurs estiment que ce n’est pas la nulliparité

qui est le facteur de risque de PE mais la « primipaternité ».
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Dans une étude cas-témoin, Klonoff-Cohen et al. [59] ont retrouvé chez des nullipares
un risque de PE multiplié par 2,4 pour les couples qui utilisaient des préservatifs pendant la
période préconceptionnelle. De plus, plusieurs études bien menées (cohortes, études cas
témoin) ont confirmé que plus la durée de la période préconceptionnelle avec rapports sexuels
(sperm exposure) était courte, plus le risque de PE était significativement élevé avec un
facteur « dose-dépendant » ([56],[60],[61]).

En bref, I’hypothése immunologique serait I’habituation de 1’organisme maternel aux
antigénes paternels, ce qui diminuerait la survenue d’une réaction immunologique maternelle

lors de I’implantation de I’ceuf.

3. Facteurs physiologiques :
a. Origine ethnique :

Tanaka et al. (2007) [34] ont montré qu’il existe une différence significative du taux de
PE entre les patientes noires et les patientes blanches dans 1’état de New York. Les femmes
d’origine afro-caribéenne sont plus a risque de développer une pré-éclampsie que les femmes
d’origine caucasienne. Les auteurs expliquent cette différence par 1’augmentation de 1’obésité
qui était bien plus importante chez les patientes noires. Les auteurs ont conclu que si I’objectif
d’une ¢étude est d’identifier des facteurs de risque de PE, les femmes noires et blanches
devraient étre analysées de maniere distincte.

b. Age maternel :

Les femmes de 35 ans et plus ont un risque multiplié par 2 a 4 de développer une PE
quelle que soit leur parité. Cette association pourrait étre en partie expliquée par une
augmentation du nombre de femmes présentant une HTA essentielle apres 35 ans. Cependant,
certaines études ont aussi mis en évidence un risque accru de PE chez les patientes agées de
moins de 18 ans ([30],[54]).

c. Terme et poids de naissance de la femme :

Innes KE et al. [62] ont mené une étude épidémiologique et ont montré que les femmes
qui sont nées avant 34 semaines d’aménorrhée ou qui pesaient moins de 2500 g a la naissance
avaient un risque de PE fortement augmenté, respectivement ; Odds ratio : OR (risque relatif
rapproché) = 3,62 (95 % CI (Intervalle de confiance) = 1,27 -10,28) et OR = 5,16 (95 % CI =
1,24 -21,5).
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4. Facteurs liés a la grossesse :
a. Grossesse multiple :
La pré-éclampsie est plus fréquente en cas de grossesses multiples. Le risque est
multiplié par 3, comparativement a une grossesse monofcetale, aussi bien chez les nullipares

que chez les multipares ([541,[56]).

b. Délai entre les grossesses :

Le risque de pré-éclampsie pendant la deuxieme ou troisieme grossesse semble
directement corrélé au temps qui s’est écoulé depuis 1’accouchement précédent. Apres
ajustement sur le changement ou non de partenaire et 1’dge maternel, la probabilit¢é de PE
augmente de 1,12 pour chaque année d’intervalle entre les 2 grossesses ([63],[64]). Les femmes

enceintes apres un intervalle prolongé, se retrouveraient alors avec un risque élevé de PE.

c. Anomalies congénitales, chromosomiques et mdle hydatiforme :
Dans une série de 8894 cas, Vesce et al. ont retrouvé un risque de PE multiplié par 1,34
en cas de malformation feetale. 11 semble également que le risque de PE soit augmenté en cas
de trisomie 13 ou de triploidie avec ou sans mdle hydatiforme (hypothése immunologique en

raison d’un matériel génétique paternel important en cas de triploidie) [56].

d. Infection urinaire au cours d’'une grossesse :
Bien que le mécanisme exact soit inconnu, certaines études retrouvent 1’infection

urinaire comme facteur de risque de la PE.

5. Pathologies maternelles :
a. Hypertension chronique et maladie rénale :
En cas d’HTA chronique préexistante a la grossesse, la probabilité¢ de développer une
PE est augmentée [54]. Ainsi, dans une analyse multivariée, Sibai et al.(1995) [65] ont retrouve
que plus le poids maternel avant la grossesse et la pression artérielle moyenne (PAM) sont

élevés, plus le risque de PE augmente.
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Par ailleurs et méme si le risque exact est difficile a estimer, le risque de PE surajoutée
est augmenté en cas de maladie rénale. Des données récentes sur une large cohorte et apres

analyse multivariée confirment ce type d’association [66].

b. Obésité, insulinorésistance et diabéte :

Les patientes obéses ou en surpoids avant la grossesse ont un risque multiplié par 2 de
développer une PE. Lorsque I’indice de masse corporelle (IMC) est faible (inférieur a
20 kg/m2) il joue un réle protecteur de I’occurrence d’une pré-éclampsie par rapport a un
IMC normal ([54],[67]).

L’incidence de la PE est augmentée chez les patientes diabétiques, qu’il s’agisse de
diabéte gestationnel, de diabéte de type 1 ou de type 2. Ainsi en cas de diabéte
insulinodépendant, le risque de PE est presque multiplié par 4. Une étude sur registre a New-
York regroupant prés de 330 000 naissances a confirmé dans une analyse multivariée qu’il
existait une association forte entre PE et obésité, prise de poids importante et diabete, et ce

quelle que soit I’origine ethnique des femmes ([64],[56],[68]).

c. Thrombophilies et pathologie vasculaire :

Parmi les thrombophilies constitutionnelles, on distingue les déficits en inhibiteurs de la
coagulation (Antithrombine 111, Protéine C et Protéine S), la résistance a la protéine C activée
par mutation du Factor V Leiden (R506Q), la mutation G20210A du géne de la prothrombine
et I’hyperhomocystéinémie impliqguant un variant homozygote de la 5,10-
méthylenetétrahydrofolate réductase (MTHFR).

Durant les 20 derniéres années, plusieurs études incluant des méta-analyses ont été
menées pour essayer de définir 1’association entre thrombophilie constitutionnelle et PE. Au
total, ces études ont rapporté des résultats contradictoires (dépendent de la qualité
méthodologique des études, des populations recrutées, 1’origine géographique ...). Les études
positives sont les plus anciennes souvent rétrospectives et elles ont surtout évalué 1’influence
de la mutation du F V Leiden sur des cohortes de PE de faible taille. Cependant, il ya absence
de lien de causalité dans les études prospectives les plus récentes.

Mello et al.(2005)[69] ont conclu que la thrombophilie constitutionnelle n’apparait pas
étre un facteur de risque de PE. En revanche, elle majore le risque de PE sévere et précoce.
Les résultats d’études prospectives seront indispensables pour réévaluer les données

actuellement disponibles et guider la prise en charge de ces patientes.
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Les patientes qui avaient développé une pre-éclampsie lors de leur premiere grossesse
ont un risque multiplié par 7 de présenter une PE lors de leurs grossesses ultérieures, de plus,
plus la PE était apparue tot au cours de la premiere grossesse plus le risque de récurrence est
important [64].

6. Facteurs environnementaux :

a.Tabac :

Certaines etudes ont montré le r6le du tabagisme maternel dans la protection de la PE.
Cet effet protecteur a été retrouvé quelle que soit la parité, le degré de sévérité de la pré-
éclampsie et le type de grossesse (singleton ou multiple).

Une analyse multivariée dans une étude suédoise sur pres de 130 000 grossesses
confirme que les fumeuses modérées présentent une réduction importante du risque de PE par
rapport aux non-fumeuses et également une réduction trés importante de la prématurité
associée a la PE [70]. Cependant, le tabac a des effets adverses graves comme une
augmentation significative du retard de croissance intra-utérin, de I'nématome rétroplacentaire

et des ruptures prématurées des membranes (RPM).

b. Altitude :
Des études montrent que les femmes enceintes vivant en altitude ont un risque
augmenté de PE. Ainsi, dans le Colorado (US), les femmes vivant a 1600 m, 2410 m et 3100
m ont des risques de PE respectivement de 2,9, 4,3 et 12,0 % [71]. Ces observations confortent

I’hypothése que la PE est une maladie due a I’hypoxie placentaire.

c. Style de vie : activité physique, stress et travail :
Une majorité d’études ont montré une relation entre un travail stressant et une
augmentation du risque de PE. De méme, une activité physique réguliere et un temps
important consacré aux loisirs ont un effet protecteur sur le risque de PE, mais des études

complémentaires seraient nécessaires ([56],[72],[73]).
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7. Facteurs nutritionnels :

Une étude de cohorte prospective [74] élaborée au Danemark (2002) a rapporté que les
facteurs nutritionnels seraient impliqués dans la survenue des pathologies vasculaires
gravidiques. L’absence ou la faible consommation de poisson est, aprés analyse multivariée,
un facteur de risque d’accouchement prématuré ou de petit poids de naissance. La
supplémentation en acide folique diminue le risque d’hypertension li¢ a la grossesse, méme si
cet effet ne concerne pas spécifiquement la PE [56].

En conclusion, le tableau VI résume les facteurs de risque évitables et non évitables de

la PE ainsi que 1’évaluation du risque et contre-mesures potentielles.

Tableau VI: Sélection de facteurs de risque de la PE, évaluation du risque et contre -
mesures potentielles [75]

Facteurs évitables

Mesure

Risque relatif

Néphropathie préexistante, dépendant de la sévérité de |'insuffi-
sance rénale

Traiter/stabiliser la maladie rénale préexistante; éventuellement,
planifier la conception aprés une transplantation rénale réussie

3-20x

Anticorps antiphospholipides Délai d'attente, bilan hématologique, traitement -9x
Maladies auto-immunes Traitement, choisir une phase stable sans activité 7-9,7x
Obésité (indice de masse corporelle >30 kg/m?) Perte de poids avant la grossesse 3-5x
Diabéte sucré non contrdlé Controle optimal du diabéte 3,6x
Hypertension chronique Réduire les autres facteurs de risque, mise au point de I'hyperten-  1,4x
sion, traitement de I'hypertension
+ 1 facteur de risque 1,6x
+ 2 facteurs de risque 3x
Pression diastolique >110 mm Hg (<20° semaine de grossesse) 3,2x
Age <18 ou >40 ans Eviter les extrémes d'age 2x
(parametre continu) (>40e année
de vie)
Courte période de cohabitation prégestationnelle Stratégies contraceptives Accru
Infections non contrélées Hygiéne dentaire, traitement conséquent et prévention Accru
(infection urinaire, maladies parodontales) des infections
Diabete gestationnel non contrélé Diagnostic, contrdle optimal du diabéte Accru
Psychotropes vasoconstricteurs (cocaine, méthamphétamine)  Eviter la prise de ces substances Accru
Long intervalle entre les grossesses (>10 ans) Envisager des intervalles plus courts entre les grossesses Accru
Facteurs non évitables
Néphropathie préexistante ne pouvant étre traitée/stabilisée Planifier la conception aprés une transplantation rénale réussie 3-20x
Antécédents de pré-éclampsie Acide acétylsalicylique, calcium -7,9x
Poids de naissance de la mére (<2,5 kg) Prédiction, vigilance, auto-mesures de la pression artérielle -5,2x
Prématurité de la mére Prédiction, vigilance, auto-mesures de la pression artérielle -3,6x
Antécédents familiaux Prédiction, vigilance, auto-mesures de la pression artérielle 3x
Primiparité Mesures générales 2,5-3x
Origine ethnique (afro-américaine) Mesures générales 2x
Nouveau partenaire Mesures générales Accru
Fécondation in vitro/ don d'ovocytes Prédiction, vigilance, auto-mesures de la pression artérielle, Accru

concertation avec un spécialiste en médecine de la reproduction
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CHAPITRE Il : COMPLICATIONS DE LA PRE-ECLAMPSIE

. COMPLICATIONS MATERNELLES :

Dans les formes séveéres de la PE, les complications maternelles, feetales et / ou
neéonatales évoluent de maniére rapide et imprévisible. Outre I'éclampsie, la pré-éclampsie
peut étre a I’origine de nombreuses complications chez la femme enceinte, telle 1’insuffisance
rénale aigué, le HELLP syndrome, ’hématome retro placentaire (HRP), I’hématome sous
capsulaire du foie, I’cedéme aigu pulmonaire, le décollement de rétine, les accidents vasculo-
cérébraux et les troubles de I’hémostase. Les femmes pré-éclamptiques ont un risque de 3 a
25 fois plus élevé de complications séveres comme I’HRP, la thrombopénie, la coagulation
intravasculaire disséminée, I’cedéme pulmonaire et I’inhalation bronchique [76].

1. HELLP syndrome :

Le HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets) a été
décrit pour la premiére fois par Pritchard et al. (1954) [77] et l'acronyme (HELLP) a été
inventé en 1982 par Weinstein [78]. C’est une complication sévere de la deuxiéme moitié de la
grossesse qui associe une hémolyse, une élévation des enzymes hépatiques et une
thrombopénie. Le HELLP syndrome est observé généralement chez les patientes ayant une
pré-éclampsie sévere, bien qu’il puisse se manifester en I'absence de PE dans 10% des cas.
Son incidence varie entre 0,5 a 0,9% de ’ensemble des grossesses et entre 10 a 20% des PE
sévere [79]. Les patientes ayant un HELLP syndrome ont des complications séveres.

Tableau VII : Complications maternelles associées au HELLP syndrome [80]

Sibai [81] Martin [82] Haddad [83]

(n = 442) (n =501) (n=183)
Eclampsie (%) 9 12 6
HRP (%) 16 - 10
CIVD (%) 21 12 8
Transfusion (%) 55 29 22
Insuffisance rénale (%) 7 1 5
OAP (%) 6 15 10
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La triade biologique du HELLP syndrome représente toujours un signe de gravité et

impose une prise en charge materno-feetale précoce et adaptée dans des unités de réanimation

obstétricale et néonatale. Les manifestations cliniques et biologiques sont présentées dans le

tableau suivant :

Tableau VII1: Manifestations cliniques et biologiques au cours du HELLP syndrome
([84].[85].[81],[86].[87])

Manifestations

cliniques

- Douleur épigastrique en barre de Chaussier, qui irradie vers le dos et

évolue par des crises souvent nocturnes

- HTA gravidique
- (Edeme et prise de poids

- Troubles digestifs hauts, a type de nausées et de vomissements

- Cephalées

- Troubles visuels a type de flou visuel.

Manifestations

biologiques

Hémolyse

Cytolyse hépatique

Thrombopénie

- Anémie schizocytaire

- Haptoglobine effondrée

- Diminution de
I’haptoglobine (inférieure a
0,4 g/l)

- Bilirubine totale > 12 mg/dL

- Elévation des LDH> 600
ul/L

- Baisse de I’hématocrite et de
I’hémoglobine

- Présence d’une

hémoglobinurie.

Aspartates
aminotransférases
(ASAT)> 70UI/L

Thrombopénie :
PLQ < 100 000/mm?

PLQ : Plaquettes
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La prise en charge thérapeutique du HELLP syndrome vise a lever la vasoconstriction
systémique afin de permettre d’effectuer dans des conditions optimales le traitement
étiologique qui repose sur I’interruption de la grossesse qui s’impose immédiatement dans les
circonstances suivantes d’apres Audibert et al.[88] :

- Signes de souffrance feetale aigué avec anomalies du rythme cardiaque feetal ;
- HRP;

- Thrombopénie inférieure a 50 000/mm? ;

- Signesde CIVD ;

- Hématome sous capsulaire du foie (HSCF) diagnostiqué par échographie ou scanner.

Lorsque cette décision est prise, une césarienne est le plus souvent réalisée.
L’accouchement par voie basse peut étre possible sous réserve de 1’absence de thrombopénie

sévere et si les conditions obstétricales sont favorables [89].

2. Eclampsie :

L’¢éclampsie complique une pré-eclampsie sévere dans 0,5% des cas [90] et elle est
associée a une forte morbidité et mortalité materno-feetales. La mortalité maternelle varie
entre 0 et 1,8 % dans les pays développes et entre 14 et 15,6 % dans les pays en voie de
développement. L’éclampsie reste aujourd’hui une pathologie obstétricale, dont les
mécanismes physiopathologiques restent mal connus ([91],[92],[93]). Une étude marocaine
élaborée par Miguil M. et al. (2008) [94] et qui a duré 4 ans sur 342 cas d’éclampsie a retrouve
une mortalité de 6,7 %. Les facteurs pronostiques péjoratifs étaient une PAD > 115 mmHg, un
score de Glasgow a 8, une thrombopénie, des troubles de la coagulation, une cytolyse
hépatique, une IRA, et la survenue d’un cedéme cérébral ou pulmonaire.

La morbidité maternelle reste importante et les complications maternelles sont
significativement plus fréquentes dans les éclampsies du péripartum dues au HELLP
syndrome (10-15 %), a I’hématome rétroplacentaire (HRP) (7-10 %), a la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) (7-11 %) et a I’insuffisance rénale aigué (IRA) (5-9 %).
Cependant, la mortalité périnatale variant entre 6 et 11,8 % est essentiellement liée aux
complications de la prématurité induite, des HRP et des retards de croissance intra-utérin
(RCIV) [95].
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La disparité, de complications maternelles dues a I’éclampsie, entre les pays développés
et les pays en voie de développement a été indiquée dans la revue de Ghulmiyya et al. (2012)

[1], les taux retrouvés sont indiqués dans le tableau suivant :

Tableau IX: Disparité des taux de complications maternels dues a I’éclampsie, entre les
pays développés et les pays en voie de développement [1]

Complications maternelles Complications %

Déces 0-15
Pneumopathie acquise sous ventilation assistee 2-10
(PAVM)

(Edeéme aigu du poumon (OAP) 3-12
Hématome rétro placentaire (HRP) 7-10
Insuffisance rénale aigue (IRA) 5-10
Coagulation intravasculaire disseminée 7-20
(CIVD)

Arrét cardio respiratoire (ACR) 2-10
Accident vasculaire cérébral (AVC) 1-10

Les bas pourcentages dans les pays développés et les hauts pourcentages dans les pays

en voie de développement.
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Les crises convulsives surviennent majoritairement avant I’accouchement mais peuvent
se manifester dans le postpartum jusqu’au 23¢me jour apres I’accouchement, bien que la
majorité des éclampsies du post-partum ait lieu dans les 48 premieres heures. Les crises
convulsives sont le plus souvent précédées de prodromes, le symptéme le plus fréquemment
retrouve étant les céphalées.

Malgré les moyens modernes de suivi de la grossesse, 1’éclampsie peut se manifester de
maniere atypique et demeure donc encore imprévisible chez des femmes bien suivies, sans
facteur de risque, avec une pression artérielle normale ou sans prodromes céphalées, voire
chez des patientes hospitalisées pour PE. Le diagnostic d’éclampsie doit alors étre posé

rapidement pour une prise en charge rapide et adaptée [95].

3. Coagulation infravasculaire disséminée (CIVD) :

En réanimation, de multiples pathologies de causes différentes peuvent se compliquer
d’une CIVD (sepsis, pancréatite, traumatisme, syndrome post-arrét cardiaque...). Parmi eux,
la pre-éclampsie est également associée, avec une fréquence de 1’ordre de 10 % dans les pré-
éclampsies séveres [96]. Les anomalies de I’hémostase de la PE sont associées aux formes
séveres, précoces et compliquées de la maladie.

La grossesse s’accompagne de modifications physiologiques de I’hémostase allant dans
le sens d’une hypercoagulabilité et d’une réduction de la fibrinolyse [97]. Il a été montré, chez
les femmes pré-eclamptiques, que le placenta présente une expression anormalement élevée
du facteur tissulaire (FT), et que leur sérum contient des auto-anticorps anti-récepteurs a
I’angiotensine-1 induisant 1I’expression de FT par les cellules endothéliales. Il existe une
élévation des marqueurs de génération de thrombine (Fibrinopeptide A (FPA), complexes
T-AT) d’autant plus significative que la toxémie est sévere. Les taux d”Antithrombine (AT)
sont significativement plus bas, méme si leur diminution est modérée, se situant en moyenne
vers 90 %. Les taux de la protéine C (PC) sont réduits en cas de toxémie sévere. 1l existe une
augmentation de I’activité de I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene 1 (PAI-1) alors que
les concentrations antigéniques du t-PA (Tissue plasminogen activator) ne semblent pas étre

accrues, les D-diméres augmentent modérément ([98] ,[99], [100] ,[101], [102], [103]).
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La CIVD aigué hémorragique peut compliquer également 1’hématome rétroplacentaire,
le HELLP, I’éclampsie et certaines CIVD chroniques a 1’occasion d’une hémorragie. Elle se
poursuit par ’apparition de troubles biologiques puis cliniques de ’hémostase qui peuvent
engager le pronostic vital. Elle se manifeste soit sous forme asymptomatique ou séveére
fulminante en fonction de plusieurs variables, a savoir : I’intensité, la CIVD décompensé ou
compensé, la forme aigue ou chronique et les maladies sous-jacentes.

La CIVD est caractérisée par I’effondrement de 1’activité des facteurs de coagulation
(20 a 80 %), du fibrinogéne (< 1g/L), des plaquettes (< 50 000 éléments par mmg3), et de
I’antithrombine (< 70%), ainsi que I’apparition de complexes solubles, avec augmentation de
la concentration en complexes thrombine-antithrombine (TAT), des complexes plasmine-
antiplasmine, des produits de dégradation du fibrinogéne et des D-Dimeres, avec parfois
raccourcissement du temps de lyse des euglobulines (Tableau X).
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Tableau X : Activation pathologique de I'hémostase dans la PE et la CIVD [104]

Marqueurs VALEUR VALEUR PREECLAMPSIE PREECLAMPSIE CIVD
FEMME NON FEMME SEVERE SANS SEVERE AVEC HEMORRAGIQUE
ENCEINTE ENCEINTE RCIU, NI SIGNE RCIU OU SIGNES ET
DE SOUFFRANCE D’ISCHEMIE FIBRINOLYTIQUE
VISCERALE VISCERALE
Activation Activation Activation Activation Activation
physiologique physiologique pathologique pathologique pathologique
de la coagulation gravidique de la coagulation de la coagulation de la coagulation
sur lésion compensée décompensée décompensée
vasculaire et dépassée
vasculaire
Endothélium Augmentation Lésion Défaut Consommation
coagulolytique des facteurs de endothéliale, (thrombophilie) ou des facteurs de
vasodilatateur coagulation Activation dépassement des coagulation,
Diminution des plaquettaire,excés inhibiteurs excés de
Sous- inhibiteurs de formation de physiologiques, fibrinolyse,
Endothélium physiologiques, thrombine, microthrombose, Micro et macro-
hémostatique Diminution de Consommation des | microangiopathie, hémorragies
vasospatique la fibrinolyse inhibiteurs vasospasme,
physiclogigues microischémie
Numeération
plaquettaire 100 a 450 000 100 a 300 000 202150 000 2024150 000
(/mm?)
TP (%) 702100 8024100 90a100 904100 20a60
Tca(s) <40 <40 <40 25232 > 40
Fibrinogéne (g/1) 2a4 3a4,5 3,5a5 4355 <3
PDF (pg/ml) 0 <10 <10 10a20 > 20
D-Diméres <500 500 a4 1000 1000 a 1500 4000 a 6000 >10 000
(ug/ml)
Complexes 0 0 0 + o+
solubles
F11(%) 702100 1002140 100 a 140 100 2 140 60 a 80
F V (%) 702100 100 2 140 100 & 140 100 2 140 20a60
F VII+X (%) 702100 1002140 100 & 140 100 2 140 60 a 80
Complexes TAT 0 + ++ +++ ++++
AT (%) 80a 100 80a120 70a90 <70 <70
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4. Insuffisance rénale aigué (IRA):

L’insuffisance rénale aigué liée a la grossesse est une complication grave et qui reste
relativement rare. Elle résulte de multiples causes dont la PE et le HELLP syndrome et
survient dans environ 1 % des PE séveres et dans 3 & 15 % des HELLP syndrome
(I811,[105],[106]).

Au cours de la pré-éclampsie, de récentes avancées ont permis de mettre en évidence la
fms-like tyrosine kinase 1 soluble (sFIt-1) qui est produit en exceés par le placenta et libéré
ensuite dans la circulation maternelle. 1l bloque I’action du facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) en inhibant sa fixation sur son récepteur a la surface des
cellules endothéliales, ce qui génere un état de carence relative en facteurs de croissance
endothéliaux. Le VEGF qui est exprimé a la surface des podocytes glomérulaires (principale
source de VEGF dans le glomérule) et sur les cellules endothéliales vasculaires est d’autant
plus important au niveau rénal qu’il participe a la régulation de la pression artérielle et permet
le maintien et le fonctionnement d’une barriére de filtration glomérulaire intacte avec la
formation des fenétres de filtration ([107],[108]).

Pendant la grossesse normale, I’activité du rein croit, comme I’ensemble des autres
fonctions, des les premicres semaines d’aménorrhée et se fixe & un niveau de régulation au
dessus du seuil des valeurs de la femme non gravide. Le débit sanguin rénal (DSR) et le débit
de filtration glomérulaire (DFG) augmentent progressivement pour atteindre un pic d’environ
50 % des valeurs normales a la fin du premier trimestre de grossesse, cette hyperfiltration
glomérulaire a pour conséquence la diminution de la concentration de la créatinine
plasmatique au-dessous de 50 mmol/l, ce qui peut masquer une altération précoce de la
fonction rénale. Au cours du deuxiéme trimestre, une créatininémie de 90 mmol/l témoigne
d’une altération importante de la fonction rénale. Le retour a la normale du DFG est observé
dans les trois mois suivant 1’accouchement. Le débit plasmatique rénal (DPR) augmente
¢galement d’environ 60 %, soit légérement plus que la filtration glomérulaire, expliquant une
baisse initiale de la fraction filtrée, traduisant une baisse des résistances intrarénales.

En fin de grossesse, le DPR chute plus vite que le DFG et la fraction filtrée redevient
supérieure a ce qui est observé chez la femme non enceinte. L’hypertension glomérulaire
associée a une vasodilatation préglomérulaire est considérée comme 1’un des processus

importants de la progression des maladies rénales chroniques [109].
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En cas de pré-eclampsie, le DFG et le DPR diminuent, bien que restant supérieurs au
début aux valeurs de la femme non enceinte. L’endothélium est une cible importante dés le
stade précoce de la PE et des modifications de I’endothélium glomérulaire aboutissent a une
perte des fonctions de sélectivité du filtre glomérulaire sur la taille et la charge des protéines.
Chez les femmes pré-éclamptiques et au cours de I'IRA du post-partum, il y’a présence des
Iésions rénales spécifiques, principalement glomérulaires, témoignées par une protéinurie
habituellement modérée de 1’ordre de 1-2 g/24h qui peut étre plus abondante (> 5 g/j),

entrainant un syndrome néphrotique qui est un indicateur de mauvais pronostic.

Plusieurs outils diagnostiques existent afin de déterminer et de quantifier le degré d’une
insuffisance rénale aigu€, mais aucun n’a été établi spécifiquement pour la femme enceinte ni
adapté en fonction des modifications physiologiques liées a la grossesse. Les scores de RIFLE
(Risk of renal failure, Injury to kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function, et
End-stage renal failure) et AKIN (Acute Kidney Injury Network) étaient initialement utilises
et approuves en dehors de la grossesse. Silva et al.[110] ont évalué leur pertinence au cours de
I’IRA pendant la grossesse et ont conclu a leur fiabilité [111]. Cependant, la meilleure maniére
d’évaluer le DFG chez la femme enceinte reste la clairance de la créatinine sur les urines des
24h.

L’insuffisance rénale au cours de la PE est définie par des concentrations de créatinine
dépassant 90 pmmol/l et d’urée supérieures a 7 mmol/l [109]. A I’heure actuelle, le seul
traitement efficace, notamment en cas d’IRA, reste I’interruption immédiate de la grossesse

pour permettre la réversion de 1’endothéliopathie glomérulaire [111].

5. Hématome rétroplacentaire (HRP) :

L’hématome rétroplacentaire correspond au décollement prématuré d’un placenta
normalement inséré (DPPNI). Il est caractérisé sur le plan anatomique par un hématome
décidual basal, di a la rupture d’une artére utéro-placentaire ce qui entraine des troubles
hémodynamiques associés a une souffrance foetale et des anomalies de la coagulation. Une
étude rétrospective de 265 cas d’HRP, a montré que 54 fois d’HRP survenait dans un contexte

de pré-éclampsie et 29 fois dans un contexte de d’hypertension chronique [112].

35



L'hématome rétroplacentaire complique 3 & 5% des PE sévéres. C'est un accident de
survenue brutale et le plus souvent imprévisible, dont la symptomatologie clinique est
trompeuse : métrorragies isolées, souffrance feetale ou d'hypertonie-hypercinésie utérine.

Les parametres cliniques, biologiques et échographiques permettant de suspecter le
risque d’HRP sont I'hémoconcentration et I'apparition de Notch sur les dopplers utérins dans
les semaines qui précédent I'accident et I'élévation des D-diméres et la tachycardie feetale dans
les jours qui précédent I'accident [104]. Les facteurs de risque associés a la survenue d’un HRP
sont: I’&ge maternel, a multiparité, le tabac, la race noire, les mauvaises conditions socio-
économiques, 1I’hypertension artérielle et la malnutrition.

Sur le plan clinique, le début est brutal marqué par 1’apparition d’une douleur en coup
de poignard, permanente et qui peut s’associer a des métrorragies faites de sang noiratre, peu
abondantes lorsque le saignement est extériorisé. L’utérus est extrémement tonique «utérus de
bois» et douloureux; la contracture est permanente sans relachement. Sur le plan anatomique
il existe un hématome décidual basal interrompant la circulation materno-feetale. L’examen
macroscopique du placenta retrouve un caillot noiratre sur la face maternelle placentaire avec
une cupule en regard. Les complications maternelles comprennent I'némorragie au
3™ trimestre ou de la délivrance avec le risque de transfusion sanguine, d'hystérectomie
d'hémostase, de CIVD ou d’insuffisance rénale (IR). Sur le plan périnatal, le décollement
prématuré d’un placenta normalement inséré est volontiers associé a une hypotrophie et peut
se compliquer d'accouchement prématuré, d'asphyxie, de mort in utero et de déces périnatal.

La prise en charge est fonction de la gravité du tableau clinique et de I'dge gestationnel.
Lors d'une nouvelle grossesse, des traitements préventifs par acide acetylsalicylique et/ou
héparines de bas poids moléculaire peuvent étre discutés selon qu'il existait une pré-éclampsie
associée et/ou qu'une thrombophilie a été mise en évidence. La surveillance d'une nouvelle
grossesse doit comprendre les échographies-Doppler qui permettent de repérer les patientes

les plus a risque de présenter de nouvelles complications [113].

6. CEdeme Aigu Pulmonaire (OAP) :

L’cedéme aigu du poumon (OAP) est défini par la présence de liquide dans I’espace
interstitiel et les alvéoles pulmonaires, liée a une pression capillaire pulmonaire excessive ou

a une augmentation de la perméabilité capillaire.
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L’OAP est une complication de la grossesse favorisée par la prise de bétamimétiques,
une pathologie cardiaque préexistante, une infection maternelle sévére, un exces de
remplissage vasculaire ou par Iexistence d’une pré-éclampsie [114]. Elle s’observe
généralement chez les femmes les plus agées, les multipares, en cas de grossesse multiple ou
de pré-éclampsie sévere surajoutée, et au cours du post partum. L’OAP complique 2,9 % des
pré-éclampsies et 6 % du HELLP syndrome. Elle est souvent associée a d’autres lésions :
CIVD dans 49 % des cas, une sepsis dans 46 % des cas, un HRP dans 32 % des cas ou une IR.

Les mécanismes évoqués sont une altération de la perméabilité des capillaires
pulmonaires associée a une réduction majeure de la pression oncotique, ou une origine
cardiogénique expliquée par la surcharge intra-vasculaire importante surtout en cas de
remplissage intempestif associ¢é a un traitement anti HTA interférant avec 1’inotropisme
cardiaque [115]. L’OAP est une urgence médico-obstétricale qui met en jeu le pronostic
maternel et /ou feetal. Le tableau clinique associe une orthopnée, des signes de lutte
respiratoire, une toux quinteuse ramenant une expectoration mousseuse abondante, blanche
comme du blanc d’ceuf battu parfois hémoptoique (expectoration saumonée) et la présence de
crépitants en marée montante. Le diagnostic est parfois difficile, mais la réalisation d’une
radiographie de thorax, examen simple et peu couteux, suffit a I’affirmer. Une fois établi,

I’accouchement s’impose le plus souvent, associ¢ aux mesures de réanimation maternelle.

7. Hématome sous capsulaire du foie (HSCF) :

L'hématome sous capsulaire du foie (HSCF) est une complication rare et gravissime
responsable d'une mortalité materno-feetale élevée (estimée a 1 pour 45000 naissances a 1
pour 250 000 naissances) [116]. Le plus souvent il s’agit d’une complication de la pré-
éclampsie, compliquée ou non d’éclampsie ou d’un HELLP syndrome. Elle survient
préférentiellement au troisieme trimestre de la grossesse et en post-partum (15 a 30 % des cas)
([117],[81]). En dehors de la pré-éclampsie, 'HSCF peut survenir lors d'un traumatisme direct
ou sur une Iésion focale hépatique préexistante (hémangiome, adénome, hyperplasie nodulaire
focale) [118].

Sur le plan clinique, on peut distinguer le tableau de ’'HSCF non rompu qui correspond
a un tableau de pré-éclampsie plus ou moins sévere, associé a un syndrome douloureux

abdominal épigastrique et/ ou de I'hypochondre droit.
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Il s'y associe souvent des signes peu spécifiques tels que des céphalées, des nausées
voire des vomissements qui peuvent retarder le diagnostic. En cas de I’HSCF non rompu,
l'extraction du bébé s'impose, aprés correction de la coagulopathie, pour stopper 1’évolution
des lésions hépatiques liées a la pré-éclampsie et la stéatose hépatique aigué gravidique. En
postopératoire, I'nématome est surveillé étroitement afin de diagnostiquer toute fissure ou
rupture [119]. La rupture secondaire de I’HSCF est l'une des plus graves complications

obstétricales avec une mortalité maternelle estimée a 50 a 75 % et une mortalité foctale a 60 a
80 % [120].

L'hématome rompu réalise un tableau d'urgence abdominale avec aggravation du
syndrome douloureux abdominal et I'installation d'un état de choc hypovolémique. Malgré son
aspect stéréotypé, la non-spécificité du tableau clinique entraine souvent un retard
diagnostique préjudiciable aux patientes. Le diagnostic doit &tre évoqué tout au long de la
grossesse et dans la période du post-partum devant une douleur de I'hypochondre droit, nausée
et vomissements ou ictere dans un contexte d'HTA. Devant ces signes une échographie
hépatique est systématique. L'hématome hépatique parait sous forme d'image héterogéene
hypoéchogene par rapport au reste du parenchyme. L'association avec un épanchement
intrapéritonéal fait suspecter une fissure voir une rupture de 1'hématome. L’échographie

hépatique permet en outre le suivi de I'hnematome non rompue si abstention chirurgicale.

Le suivi des grossesses, la médicalisation des accouchements, le dépistage des
grossesses compliquées de pré-éclampsie et 1’éducation de la population sont essentiels pour

la prévention de I’HSCF [118].

8. Le décollement de rétine :

Le décollement séreux rétinien (DSR) est une complication trés rare de la pré-
éclampsie, d’évolution favorable sans traitement. Elle se caractérise par un soulevement de la
neurorétine par rapport a 1’épithélium pigmentaire a cause d’une accumulation d’eau [121].
Les signes ophtalmologiques chez les femmes pré-éclamptiques varient entre 30% et 50% et
I’incidence du décollement séreux rétinien est autour de 1% pour les pré-éclampsies séveres et

de 10% pour les patientes éclamptiques [122].
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Selon une revue récente de la littérature [123], le DSR de la pré-éclampsie est le plus
souvent bilatéral (89 %) et est plus fréquent chez des femmes primipares (60 %). En présence
du HELLP syndrome, la femme pré-éclamptique aurait sept fois plus de risque de développer
un DSR.

Le diagnostic de la DSR de la pré-éclampsie doit étre évoqué chez toute patiente pré-
éclamptique et faire suspecter une aggravation imminente de son état général. Inversement,
une pré-éclampsie doit toujours étre suspectée chez une patiente présentant un DSR, méme
asymptomatique, au cours du troisiéme trimestre de grossesse [124].

9. Maladies cardio-vasculaires :

La pré-éclampsie est un facteur de risque spécifique des maladies cardio-vasculaires qui
demeurent la principale cause de décés dans le monde [125]. Deux revues systématiques et
méta-analyses de McDonald SD et al. (2008) [126] et Bellamy L et al. (2007) [127] ont
rapporté que chez les femmes avec un antécédent de PE, le risque absolu de développer une
pathologie cardiovasculaire a I’age de 50-59 ans, est de 17,8% comparativement a 8,3% chez

les femmes sans antécédent.

La méta-analyse de Bellamy et al. [128] a rapporté que chez une femme atteinte de PE, il
y’aun risque de 1,81 de développer un accident vasculaire cérébral (AVC) apres 10,4 ans. De
méme, Magnussen et al. en 2009 ont retrouve que, a distance d'une PE, le risque relatif de
développer d'AVC est multiplié par 2, cependant, la PE précoce est associée a un risque relatif

de 7 fois de décés par maladie cardiovasculaire [129].

Le tableau XI montre le risque relatif de pathologies cardiovasculaires chez les femmes

ayant eu une pré-éclampsie d’apres Bellamy L et al. (2007) [128].

Tableau XI: Risque relatif de pathologies cardiovasculaires chez les femmes ayant eu
une pré-éclampsie d’apres Bellamy L et al.(2007)

Pathologie RR IC95 %

Hypertension ultérieure 3,70 2,70 a4 5,05
Cardiopathie ischémique 2,16 1,86a2,52
AVC 1,81 1,45 a 2,27
Mortalité toutes causes 1,49 1,05a2,14
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a. Pré-éclampsie et risque d’HTA future :
Dans les treize études analysées portant sur 21 030 femmes, 3658 ont développé une
PE, parmi lesquelles 1885 ont développé par la suite une HTA. Le risque d’HTA chronique
apres une pré-éclampsie est de 50% dans les premiers quinze ans de suivi avec un risque
relatif (RR) de 3,7 (intervalle de confiance (IC) 95% : 2,7-5,5). Apres ajustement de I’analyse
pour la parité, un RR plus important d’hypertension est mis en évidence chez les multipares
par rapport aux primipares [130]. Ce risque est d’autant plus élevé que la pré-éclampsie a été

sévere, et qu’elle a été précoce.

b. Pré-éclampsie et risque de maladie cardiaque ischémique :

Diverses revues de la littérature montrent que le risque relatif d’une maladie
cardiovasculaire associée a un syndrome vasculo-rénal de la grossesse va de 1,3 a 7 suivant
les études, les populations et les critéres retenus. Le travail le plus exhaustif est celui de
Bellamy et al. [127]. Sur 117 articles identifies, 38 étaient conformes aux critéres de sélection,
et les auteurs en ont retenu 25 pour leur meta-analyse. Il s’agissait d’une population totale de
3488 160 femmes, parmi lesquelles 198 252 avaient eu une hypertension gravidique ou une
pré-éclampsie. Celles-ci ont été comparées a la masse des femmes n’ayant pas eu une telle
pathologie. Les femmes ayant eu une HTA gravidique ou une PE ont un risque fortement
accru de morbi-mortalité cardiovasculaire, avec un suivi moyen dans ce travail de 1’ordre de
11 ans. Les accidents semblaient plus fréquents et plus graves pour les femmes ayant eu une
pré-éclampsie que pour celles ayant eu une hypertension gravidique simple. Les accidents
semblaient également plus fréquents et plus graves lorsque la pré-éclampsie avait été précoce
que lorsqu’elle avait été tardive [128].

La revue systématique et méta-analyse de McDonald et al. [126] a cité les résultats de
plusieurs études qui ont analysé le risque fatal ou non fatal d’infarctus du myocarde (IDM)
chez les patientes pré-éclamptiques. Sur une duré de 11,7 ans, le risque relatif d’IDM était
plus que doublé par rapport aux femmes sans complications hypertensives pendant la

grossesse.
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Le risque de maladie cardiaque ischémique était comparable dans le groupe primipare
versus multipare. La méme revue, aprés analyse de quatre autres études a trouvé que le RR
des accidents cardiaques fatals et non fatals est augmenté en cas de PE d’apparition précoce
ou séveére accompagnée par un ou plusieurs signes d’atteinte multi-systémique. En plus, en
cas d’apparition précoce de la PE ou en présence de complications placentaires (décollement
placentaire, mort feetale in utero (MFIU) ou retard de croissance intra-utérin (RCIU), ce

risque est encore plus important.

c. Pré-éclampsie et risque d’accident vasculaire cérébral ischémique :

On dénombre quatre études portant sur 1 671 578 femmes, dont 64 551
pré-éclamptiques, 907 femmes ayant développé des accidents vasculaires cérébraux (AVC).
Le suivi était conduit sur 10,4 ans. Le risque relatif (RR) d’un AVC fatal ou non était de
0,2%, avec un RR de 1,81 (1,45-2,27), par rapport aux femmes sans antécédent de
complications hypertensives de la grossesse. Le risque d’AVC fatal était plus important (RR :
2,98 ; 1C 95% : 1,11-7,96) par rapport a ’AVC non fatal (RR : 1,76 ; IC 95% : 1,40-2,22).
L’apparition plus précoce de la PE, avant 37 semaines d’aménorrhée est également associée a

un risque augmenté d’AVC avec un RR de 5,08 et un IC 95% de 2,09-12,35 ([131],[126]).

10. Déces maternel :

Sur les 500000 cas de décés maternels survenant chaque année dans le monde, la pre-

éclampsie est a ’origine de 50000 décés [132].
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Cette figure résume les origines et les conséquences de la pré-éclampsie :
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e Syndrome maternel

AIT : accident ischémique transitoire; AKI : atteinte rénale aigué;

AVC : accident vasculaire cérébral;

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; GCS : échelle de Glasgow;
NTA : néphrite tubulaire aigué;

PRES : syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible;

RIND : accident ischémique cérébral régressif;

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué;

SNC : systéme nerveux central; SNP : polymorphisme mononucléotidique;
TEV : trophoblaste extravilleux;

Figure 4 : Origines et conséquences de la pré-éclampsie [7]
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Il. COMPLICATIONS FCETALES ET NEONATALES :

Les complications périnatales sont dominées en général par le retard de croissance intra-

utérin (RCIU), la prématurité, la mort feetale in utéro (MFIU) et la mort néonatale précoce.

1. Retard de croissance intra-utérin (RCIU) :

Le retard de croissance étant défini comme une croissance réduite du feetus par rapport a
son potentiel de croissance [133], ce foetus aura un poids insuffisant selon des courbes de
référence pour I'age gestationnel.

Le RCIU est considéré comme la deuxiéme cause de mortalité et de morbidité
périnatale [134]. Le taux de RCIU est de 58 % dans la série de Haddad et al.[135], 39 % dans la
série de Weiler et al. [136] et 18 % parmi les PEs séveres pour JC Hauth et al.[137]. Le
processus commun entre RCIU et PE précoce est la placentation anormale.

Les PEs peuvent étre associées ou non a un RCIU. Les PEs associées (RCIU
harmonieux) sont plus précoces et plus séveres que les PE sans retentissement sur la
croissance feetale (RCIU disharmonieux). Weiler et al. Ont retrouve une mortalité néonatale et
périnatale augmentée significativement chez les patientes présentant une PE et un RCIU avant
34 SA. En effet, Shear et al.[138] en 2005, affirment que seul 1’age gestationnel inférieur a 32
SA influence I’issue périnatale chez les patientes avec PE, et recommandent le traitement
expectatif méme en cas de RCIU avant 32 SA.

Pour de nombreux auteurs ([139],[140],[141] [142] [143]) , la présence d’un RCIU chez une
patiente pré-éclamptique reste une indication d’extraction feetale apres maturation pulmonaire
(feetale), malgré les progres de la prise en charge réanimatoire des patientes pré-éclamptiques.

Les recommandations d’experts formulées par la Société Francaise d’Anesthésie et de
Réanimation (SFAR), le College national des gynécologues et obstétriciens francais
(CNGOF), la Société Francaise de Médecine Périnatale (SFMP) et la Société francaise de
néonatologie (SFNN) en janvier 2009, indiquent I’extraction feetale sans retard aprés 34 SA
s’il existe un RCIU sévere, apres corticothérapie pour maturation feetale. L’expectative étant

autorisée auparavant sous condition d’une surveillance materno-feetale rigoureuse [144].
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2. Hypotrophie foetale :

La naissance d’un enfant d’un poids inférieur a la normale pour le terme gestationnel
considéré définit I’hypotrophie feetale, qui correspond a un RCIU du fait d’une malnutrition.
L’hypotrophe est défini et classé selon des normes statistiques. Ce diagnostic n’indique pas
nécessairement la présence d’anomalies de croissance pathologiques et pourrait simplement
décrire un feetus se situant dans la partie inférieure de la plage normale.

Le versant maternel du RCIU correspond en effet a une atteinte vasculaire s’intégrant
dans le large cadre de ce qu’on appelle habituellement le syndrome de pathologie vasculaire
placentaire (PVP) qui est caractérisé par un grand polymorphisme. En effet, il comprend sur
le plan maternel la PE- éclampsie, le syndrome HELLP, ’HRP, et sur le plan feetal, le RCIU

d’origine vasculaire et la MFIU ou néo-natale [145].

3. Prématurité :

Selon I’Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS) (1961), une naissance est prématurée
si elle a lieu avant le 259°™ jour suivant le premier jour des derniéres régles, soit avant 37 SA
révolues. L’age gestationnel exprimé en SA est défini de fagon chronologique a partir du
premier jour des dernieres regles jusqu’a la naissance.

Le nombre des décés des bebés prématurés est tres alarmant au Maroc : « Au total,
16.700 déces de préematurés sont recensés annuellement au niveau des hépitaux publics. Il faut
savoir que 60% des déces infantiles sont observés durant la période néonatale précoce (28
premiers jours de vie) », indique-t-on auprés du ministere de la Santé [146].

La prématurité est responsable de 27 % des déceés périnatals avec un taux de mortalité
périnatale (MPN) de 10%o. Elle est la premiere cause responsable de la mortalité néonatale
ultra-précoce (MNNUP) (51 %). Les autres causes sont par ordre d’importance : MFIU: 13% ;
Malformation : 7 % ; Pré-éclampsie-éclampsie : 4 % ; HRP: 3 % ; Hydramnios : 3 % ;
Grossesse Gémellaire : 2 % ; Rupture Utérine : 2 % ; Diabéte : 1 % ; Infection du Nouveau

Né : 1 % Infection maternelle : 1 % ; Placenta Préviae : 1 % ; inconnue 3% [147].
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Le tableau suivant montre la fréquence de prématurité selon certaines études marocaines :

Tableau XI1: Fréquence de prématurité selon des données de la littérature marocaines

(théses)
Etudes (Théses) Lieux Fode
prématurité
Bassar R. (2002) [53] Maternité Lalla Meryem de CHU Ibn-Rochd 8,60
de Casablanca
Barhmi M. (2005) [49] L’h6pital Hassan |l de Khouribga 4
Bennani R. (2005) [48] Service de gynéco-obstétrique B du CHU 8
MOHAMED VI de Marrakech
Rochdi Z. (2009) [52] Service de gynécologie obstétrique A, 16,88
CHU Ibn-Rochd Casablanca

Dans la plupart des pays industrialisés, la prématurité a augmenté au cours des trois
dernieres décennies. Il s’agit d’un réel probleme de santé publique responsable d’une grande
morbidité et mortalité néonatale. En 2005, aux Etats-Unis, 68,6 % de la mortalité infantile
était liée a la prématurité.

La prématurité correspond a une large période de gestation. On parle de prématurité
moyenne (entre 33 et 36 SA + 6 jours), de grande prématurité (entre 28 et 32 SA + 6 jours) et
d’extréme prématurité (avant 28 SA). Les naissances entre 28 et 32 SA + 6 jours représentent
environ 1 % de ’ensemble des naissances et 10 % des naissances prématurées. Moins de 5 %
des prématurés ont un age gestationnel inférieur a 28 SA. Enfin, le groupe des prématurés dits
« proches du terme » (late preterm) nés entre 34 et 36 SA + 6 jours retient actuellement
I’attention du fait d’un nombre croissant de patients et d’une morbimortalité significative

[148].
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13,6 %

401 % (< 32 semaines)
(36 semaines) 47 %
(32 semaines)
7.3 %

(33 semaines)

12,7 %
(34 semaines)

21,6 %
(35 semaines)

alle

n =394 996 singletons prématures
Figure 5: Répartition de la prématurité aux Etats-Unis en 2002 [149]

D’apres Connealy et al. (2013) [150], les femmes ayant une pré-éclampsie précoce ont
un risque élevé de naissance prématurée (naissance prématurée spontanée ou médicalement
indiquée), en particulier ; la naissance prématurée tardive, ainsi qu'un risque accru de

faible poids de naissance pour I'age gestationnel (SGA : Small for gestational age).

4. Mortalité foetale in utéro (MFIU) :

La Mortalité foetale in utéro peut survenir brutalement, lors d’une crise d’éclampsie ou
d’HRP. Selon les études nationales ([51],[48],[48].[52],[151]), le taux de MFIU est variable de
9,1 % [151], 12,35 % [44] a 14,66% [49]. Les facteurs de risque de MFIU les plus importants
sont les suivants : poids maternel, age maternel, tabagisme maternel, primiparité, RCIU,
décollement placentaire, diabéte et hypertension artérielle. L’HTA chronique ou gravidique
est un facteur de risque connu de complication vasculaire, maternelle a type de pré-éclampsie,
et feetale a type notamment de RCIU.

Dans une méta-analyse de 96 études publiées, Flenady et al. (2011) [152] ont conclu
qu’il ya une forte association entre ’HTA chronique et le risque de MFIU, avec un risque de
MFIU qui est plus que doublé (2,6, IC 95 % 2,1-3,1). De la méme maniere, les complications
maternelles vasculaires de la grossesse sont aussi associées a une augmentation du risque de
MFIU.
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En effet, les mémes auteurs ont retrouvé un risque croissant de MFIU en rapport avec
une hypertension artérielle gravidique (RR = 1,3; IC 95 % 1,1-1,6), la pré-éclampsie (RR=
1,6 ;1C95% 1,1-2,2) et I’éclampsie (RR =2,2; IC 95 % 1,5-3,2).

5. Mortalité néonatale précoce :

A T'heure actuelle sur les 130 millions de naissances annuelle, on compte 4 millions de
déces de nouveau-nés dont 75% meurent au cours de la premiere semaine de leur vie. 98%
des nouveaux nés concernés vivent dans les pays a faible revenus ou les taux de mortalités
néonatales restent élevés de plus de 45% en moyennes contre 4% dans les pays développés
[153]. La mortalité néonatale touche généralement les prématurés.

6. Souffrance foetale aigué (SFA) :

La souffrance feetale aigué (SFA) est définie comme une hypoxie capable d’entrainer la
mort du feetus ou des Iésions neurologiques définitives. Selon les études nationales qui
étudient la PE ([51],[49],[48].[52],[151]), la fréquence de la souffrance néonatale varie de 2 % [51]
a 26,6% ([151],[44]).

Les conséquences de la SFA sont :

- Acidose : due a I’anoxie.

- Hypoxie et acidose: utilisation du systéeme circulatoire préferentiel assurant une
oxygénation des organes nobles (cceur, cerveau).

- L’hypoxie entraine:

o Un ralentissement du rythme cardiaque foetal.

o Une expulsion de méconium dans le liquide amniotique.

o Des troubles vasomoteurs cérébraux responsables d’ischémie et d’hémorragie

cérébro- méningées.

47



SOUS PARTIE II :

PHYSIOPATHOLOGIE : ASPECT ANATOMIQUE
ET MOLECULAIRE DE LA PRE-ECLAMPSIE
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CHAPITRE | : ETAPES DE LA PRE-ECLAMPSIE

I. INTRODUCTION :

La pré-éclampsie a donné lieu a une floraison d'hypotheses, elle est désignée par
« maladie des hypothéses » ou « maladie des dogmes ». Sa physiopathologie, complexe et
multifactorielle, reste imparfaitement comprise méme si la dysfonction placentaire liée a une
implantation anormale du placenta en début de grossesse semble en étre la cause principale
[154]. La pré-éclampsie est une maladie de I’endothélium maternel dont I’origine est
placentaire. Les arguments en faveur de I’origine placentaire de cette pathologie sont : sa
survenue exclusive pendant la grossesse, sa disparition apres 1’ablation du placenta, sa
survenue possible en ’absence d’embryon comme en témoignent des cas de pré-éclampsie
compliquant une grossesse molaire et enfin, 1’absence de lien avec I’environnement utérin

puisqu’elle peut survenir en cas de grossesse abdominale [155].

Il. DEROULEMENT DE LA PRE-ECLAMPSIE :

Un modele physiopathologique de la PE a été proposé en deux étapes par Redman et al.

[156] et Roberts et al. [157] :

- Une étape préclinique qui correspond a un défaut d’invasion trophoblastique et de

remodelage vasculaire utérin responsable notamment d’un stress oxydant.

- Une étape clinique (symptomatique) au cours de laquelle la patiente développe une

réaction inflammatoire systémique avec dysfonction endothéliale généralisée.
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1. Etape préclinique : dysfonction placentaire

Au cours d’une grossesse normale, le processus d’invasion de la partie superficielle de
I'utérus par des cytotrophoblastes extravilleux a plusieurs conséquences physiologiques.
Premiérement, le calibre des artéres spiralées s’élargit, ce qui permet [’augmentation
progressive et adaptée du débit sanguin maternel, utéroplacentaire, et également de diminuer
les vitesses sanguines a I’entrée de la chambre intervilleuse. Deuxiémement, la tunique de

I’artére devient atone et insensible aux eéléments vaso-actifs permettant ainsi une perfusion
facilitée et constante de la chambre intervilleuse.

En effet, au cours du premier trimestre, cette migration endovasculaire affecte la quasi-
totalité¢ des artéres spiralées présentes dans 1’épaisseur de le caduque, vers la 15¢me SA. Une
deuxieme vague de migration affecte les segments myométriaux de ces artéres ce qui est

indispensable a 1’établissement d’une circulation materno-feetale convenable (Figure 6).

Femme non enceinte Prééclampsie Grossesse
normale
. Placenta . .
SHCHRI TE o TE
A TEY
lule NK\ ) * e =
EENN @) "B cellule NK
@l @ i B .
7} % ®)
Endo- ) ¢ i3 3
metre \
Myo-
metre

Artére
spiralée

Cellule NK: Cellule tueuse naturelle; TE: Trophoblaste endovasculaire;
TEV: Trophaoblaste extravilleux;

Decidua : couche fonctionnelle de I’utérus au cours de la grossesse

Figure 6 : Artéeres spiralées en cas de grossesse normale et pré-éclamptique
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Au cours de la pré-éclampsie, I’invasion trophoblastique est altérée pendant que
I’invasion de la portion interstitielle de 1’utérus reste relativement préservée, mais I’invasion
endo- et périvasculaire des arteres utérines est fortement diminuée ([158],[159],[160]). Meekins
et al.[161] ont montré qu’en cas de pré-éclampsie, ’invasion des artéres déciduales par les
cytotrophoblastes extravilleux diminue de 56% et que I’invasion des artéres myométriales
passe de 76 & 18%. A ce défaut d’invasion des artéres maternelles s’ajoute un défaut de leur
remodelage par les cytotrophoblastes extravilleux [162]. Ainsi les artéres utérines, lors de pré-
éclampsie, ont un diametre plus petit et conservent leur potentiel vasoconstricteur. La
conséquence de cette perfusion inadéquate est une hypoxie intermittente au niveau de la
chambre intervilleuse et la génération d’un stress oxydant, avec en aval la libération de
protéines anti-angiogéniques ou I’activation des voies de 1I’inflammation. Ces observations
sont cohérentes avec les anomalies de résistance et de pulsatilité observées par le doppler des
arteres utérines a la fin du premier trimestre chez les femmes qui vont par la suite développer
une PE.

Une des hypothéses de 1’étiologie de la pré-éclampsie repose sur I’activation des
cellules immunitaires. En effet, au cours de la grossesse normale, la non-reconnaissance des
trophoblastes par les cellules immunitaires limite 1’activation de ces derniéres et, par
conséquent, la lyse des trophoblastes de la décidue. A I’inverse, au cours de la pré-éclampsie
le nombre de cellules immunitaires activées est accru ce qui explique le défaut d’invasion
trophoblastique.

Les données récentes suggerent que les modifications au niveau du syncytiotrophoblaste
induites par tous ces mécanismes aboutissent a une fragmentation de sa surface. L’altération
des fonctions endocrines et métaboliques du placenta ainsi que les phénomenes d’apoptose et
de nécrose placentaire favorisent la libération des facteurs responsables du syndrome
maternel: débris syncitiaux et placentaires toxiques (STBM) et de leur contenu (ARN, ADN
et protéines), radicaux libres, facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques, hormones
placentaires, cytokines pro-inflammatoires, etc. Ces débris placentaires sont a 1’origine d’une
altération de la fonction endothéliale maternelle et d’une augmentation de la réponse

inflammatoire liée a la grossesse ([163],[164]).
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Le remodelage de I’invasion trophoblastique est assuré également par différents facteurs
angiogéniques ou vasoactifs secrétés par le syncytiotrophoblaste au niveau systémique sur
I’endothélium maternel. Le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (VEGF) et le
facteur de croissance placentaire (PIGF) sont des facteurs angiogéniques les plus importants,
ils sont responsables de réguler la vasculogenése, d’induire la prolifération cellulaire et
I’angiogenese et augmenter la perméabilité vasculaire. L’équilibre entre les formes pro-
angiogéniques (VEGF, PIGF) et anti-angiogéniques (sFlt-1 et I’endogline soluble (SEng)) est
un élément capital pour le bon déroulement de la grossesse. Le plasma des patientes atteintes
de pré-éclampsie présente des concentrations anormales de facteurs tels le VEGF, PLGF,
sFlt-1, et sEng.

2. Etape clinique : dysfonction endothéliale secondaire aux facteurs

solubles d’origine placentaire

La dysfonction endothéliale se définit comme étant I’incapacité des cellules
endotheliales vasculaires de répondre adéquatement a un agent vasomodulateur en induisant
une contraction ou une relaxation du muscle lisse vasculaire [165]. Le dysfonctionnement de
I’endothélium maternel est 1ié a diverses substances libérées par le placenta dans la circulation
maternelle et conduisant aux signes cliniques et biologiques de la maladie. Au cours de la pré-
éclampsie, 1’endothélium vasculaire maternel subit des modifications structurales et
fonctionnelles conduisant & une altération de la réactivité vasculaire aux substances
vasomodulatrices, a une activation de la cascade de la coagulation et a une augmentation de la
perméabilité capillaire.

Le dysfonctionnement endothélial se manifeste par la forte concentration de marqueurs
de Pactivation endothéliale dans la circulation ou les urines maternelles. Parmi ceux-ci, le
facteur von Willebrand, la fibronectine cellulaire, 1’endothéline, et le VECAM. La
dysfonction endothéliale peut parfois étre associée a un processus de lésion endothéliale
comme en témoigne I'augmentation de la thrombomoduline soluble. On note une
augmentation progressive de l’activit¢ de la NOS endothéliale (eNOS) et de la cyclo-
oxygénase responsables d’une production accrue de NO, de prostacycline (PGI2) et de
I’endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF).

52



En cas de pré-éclampsie, les cytokines sécrétées par le placenta dans la circulation
maternelle inhibent les facteurs myorelaxants précédemment décrits et augmentent la
production de facteurs responsables d’une contraction des cellules musculaires lisses comme
les endothélines (ET-1), le thromboxane (TXA2) [162]. Des études cliniques récentes montrent
que les biomarqueurs PIGF et sFlt-1 et notamment le ratio PIGF/sFlt-1 dosé dans le sang
maternel puissent avoir une relevance clinique pour la prise en charge des femmes a haut
risque de pre-éclampsie [166]. L’endogline soluble a été mis en évidence dans la

physiopathologie de la dysfonction endothéliale de la pre-éclampsie.

Une dysfonction endothéliale généralisée pourrait expliquer une grande partie des
aspects cliniques de la pré-éclampsie : I’hypertension artérielle par anomalie du contrdle
endothélial du tonus vasculaire, ces modifications sont responsables d’une relaxation des
cellules musculaires lisses, d’une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle. La protéinurie pourrait étre expliquée par une augmentation de la
perméabilité glomérulaire, la coagulopathie comme résultante de I’expression anormale de

facteurs procoagulants et la dysfonction hépatique secondaire a I’ischémie.

Par ailleurs, la dysfonction placentaire génére d’autres facteurs qui sont libérés dans la
circulation maternelle et qui sont impliqués dans les lésions endothéliales maternelles. Une

liste non exhaustive de ces facteurs est présentée dans le tableau suivant :

Tableau XI11: Facteurs sécrétés par le placenta dans la circulation maternelle et
possiblement impliqués dans la physiopathologie de la pré-éclampsie [167]

Facteurs de croissance Cytokines Enzymes Autres

EGF TNF-a PAI-1 Lipides oxydés
VEGF IL-1 PAI-2 Phospholipides
SVEGFR-1 IL-6 MMP-2 Acides gras
SVEGFR-2 IL-10 MMP-9 Endothélines
Endogline soluble IFN

IGF-I LIF

TGF a/p Prostaglandines
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L’hypoxie placentaire :

La diminution de la perfusion placentaire secondaire au mauvais remodelage vasculaire
utérin engendre progressivement une dysfonction placentaire. Il est classiquement admis qu’il
s’agit d’une hypoxie placentaire, mais il n’y a actuellement pas de preuve directe en faveur de

cette hypoxie.

Il existe néanmoins des éléments indirects en faveur de 1’hypoxie placentaire dans la PE
comme |’augmentation de I’index mitotique, 1’augmentation de 1’épaisseur du syncytium,
I’augmentation de marqueurs moléculaires d’hypoxie comme HIF-1a. Ce statut hypoxique du
placenta est responsable de la production massive de sFlt-1 et du désequilibre de la balance
PIGF/sFIt-1 [162]. Plus récemment, 1’équipe de Burton [168] a proposé une autre hypothese
selon laquelle la dysfonction placentaire serait secondaire a des phénoménes d’hypoxie

ré-oxygenation de la chambre intervilleuse qui induisent in stress oxydatif placentaire.

Le stress oxydatif :

Le stress oxydatif survient lorsqu’il y a un débalancement entre la formation des
especes réactives d’oxygene et la capacité a neutraliser celles-ci. Le stress oxydatif a été
impliqué dans les maladies cardiovasculaires telles I’hypertension, ’artériosclérose et le

diabete [169]. Il intervient dans les deux phases de la pré-éclampsie (préclinique et clinique).

Différents marqueurs de stress oxydant seraient majorés au cours de la PE alors que les
réserves antioxydantes diminueraient. Ce stress oxydant contribuerait a 1’établissement et au
maintien de la maladie, les ROS (Dérive réactif de I'oxygene) sont générés a la fois par le
placenta hypoxique et par le systéme vasculaire systémique au cours de la 2éme étape. Les
homogénats placentaires issus de patientes PE produisent davantage de peroxyde d’hydrogene
que ceux issus de grossesses non compliquées [163]. Les radicaux libres activent les
monocytes et les neutrophiles qui produisent des cytokines pro inflammatoires, telles que le

TNF-a, I’IL-6, des facteurs anti angiogéniques et des microparticules.
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Conclusion :
Le syndrome maternel dans la pré-éclampsie correspond a un état de dysfonction

endothéliale généralisée secondaire & un excés de facteurs circulants toxiques pour

I’endothélium qui sont relargués par le placenta pathologique (Figure 7).

Proposed pathways

« 4 Nitric oxide « Oxidative stress

Stage | * LHeme oxygenase + Genetic/environmental
* AT1-AA immunologic factors
«LCOMT

Y }

i
Stage I }‘ * TsFlt-1/sVEGFR1/sEng
Placental Abnormal + | Circulating VEGF/ PIGF1 Inappropriate
ischemia placentation » Misfolded placental proteins spiral artery
« Unknown maternal factors remodeling
; 5 ; ; y

*HTN * Capillary leak | |+ Headache | |+ TLFTs * Activated coagulation

* Proteinuria * Pulmonary * Seizure * Hepatic system

* AKI edema * PRES infarction * Thrombocytopenia

AT1-AA : Autoantibodies to angiotensin receptor 1;
COMT : Catechol-O-methyltransferase;

HTN  : Hypertension;

LFT : Liver function test;

PRES : Posterior reversible encephalopathy syndrome.

Figure 7 : Etapes de la physiopathologie de la pré-éclampsie [170]
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Dans 1’état actuel des connaissances, les ¢tapes de la PE sont présentées

schématiquement dans la figure 8.

-Débris syncytiaux
-Acides gras libres
SVEGFR-1

-Radicaux libres oxydés
-Cytokines

22 -405A

8~ 165A

Figure 8 : Différents mécanismes et stades de la pré-éclampsie d’apreés Lecarpentier et al.
(2016)
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CHAPITRE Il: APERCU SUR LES BIOMARQUEURS DANS LA
PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PRE-ECLAMPSIE

Le développement placentaire et 1’adaptation de 1’organisme maternel sont perturbés
dans la pré-éclampsie. Les mécanismes sous-jacents et leur chronologie font débat. Ils ne sont

pas univoques mais multiples, évolutifs, intriqués voire synergiques.

I. Défaut de différenciation trophoblastique et d’invasion : (171],1721,[173))
Au cours de la pré-éclampsie, les cytotrophoblastes extravilleux (CTEV) conservent un
phénotype prolifératif sans acquérir de phénotype ni invasif ni endovasculaire. Le phénotype
invasif est associé a I’expression de protéases qui permettent de détruire la matrice
extracellulaire : des métalloprotéases (MMP-2, 7 et 9), ’'uPA, la PAPP-A, une désintégrine et
métalloprotéase 12 (ADAM-12) ; leurs inhibiteurs (PAI-1, TIMPs, PRO-MBP). Dans la PE,
on observe une diminution de ces protéases : de I'uPA alors que PAI-1 augmente, de la MMP-
9 alors que TIMP-2 et 3 augmentent, de la PAPP-A et de 'ADAM-12.

La pré-éclampsie est donc associée a un déséquilibre d’expression ou d’activité des
proteases trophoblastiques, et de leurs inhibiteurs trophoblastiques ou déciduaux. Il en résulte
un défaut de dégradation de la matrice extracellulaire utérine et d’invasion. Le dosage sérique
de ces molécules comme celui de la PAPP-A et de ’ADAM 12 semble prometteur. De plus,
on observe une augmentation de I’activation macrophagique et de ’apoptose des CTEV a
proximité des artéres utérines. Les CTEV seraient plus exposés a I’action cytotoxique des

cellules u-NK en raison d’une diminution de I’expression du HLAG.

Il. Défaut de remodelage vasculaire utérin : ([173],[162])

L’altération de I'invasion s’accompagne d’un défaut de remodelage de la paroi des
arteres utérines impliquant lui aussi protéases et cytokines. L’hypothése d’un déséquilibre de
la balance angiogéniques PIGF/sFIlt-1 constitue ’'une des avancées les plus importantes de la
derniere décennie. Des modeles animaux ont montré que 1’augmentation des taux circulants
de sFlt-1 provoquait non seulement les signes cardinaux de la pré-éclampsie (HTA,
protéinurie, cedémes) mais également les complications sévéres — associées (atteinte

pulmonaire, rénale, hépatique, hématologique et cérébral).
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Le CTEV produit des le début de la grossesse des quantités croissantes de différents
facteurs de croissance et leurs antagonistes : le VEGF-A et C et le PIGF, son récepteur
membranaire et sa fraction sFlt-1 (SVEGFR-1) ; le TGFR1 et son récepteur SEng, et
apparentés (activine A et inhibine A) ; des glycoformes hyperglycosylées de I’hCG. Tous sont

impliqués dans 1’angiogenese utéroplacentaire (Figure 9).

= Anomalies hydrostatiques m Dopplers
= Ischémie avec phases d’hypoxie

= Stress oxydant (pas seulement hypoxie) = Stress oxydant
Peroxynitrites, radicaux libres LDL oxydéesT...=> C spumeuses
Défenses anti-oxydantes dépassées sobl

= => Souffrance placentaire => apoptose ® Débris placentaires (STBM) T

= => Stress placentaire => nécrose sfit-1 T, sEnd T, PIGF T, VEGF T

= => Réponse endothéliale vasculaire = Néphropathie glomérulaire (VEGF=>prot u)
Lésions endothéliales vasoconstriction T (ET,, TxA,)
Athérosclérose vasodilatation | (PGI,, NO)
Tonus vasculaire et perméabilité aggrégation plaquettaire T, cpt

athérosclérose T, perméabilité T

» => Réponse inflammatoire m FgT, orosoT; AATL, albuminel
TNFaT, IL6T; activation leucocytaire

» => Réponse(s) métabolique(s) » Lipides (leptine, AGL), insulinorésistance

SOD : Superoxyde dismutase ;
Prot u : protéinurie ;

Fg : fibrinogéne ;

0roso : orosomucoride ;

AAT: alpha-1 antitrypsine.

Figure 9 : Conséquences du défaut d’invasion et leurs marqueurs

Le PIGF est produit en grande quantité par le placenta permettant une irrigation
sanguine suffisante au développement du feetus. Les taux circulants de PIGF évoluent, avec
un pic de concentration plasmatique vers 30 SA ; les valeurs moyennes selon la technique de
dosage Elecsys® sont de 30 pg/mL a 10 SA, 300 pg/mL a 20 SA, 500 pg/mL a 30 SA et 200
pg/mL a 40 SA.
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Le facteur sFlt-1 forme une barriere moléculaire contre la permeéabilité vasculaire et
I’angionénése anormales. Il est produit de maniere excessive au cours d’une PE, sa forte
affinité de liaison au PIGF pro-angiogenique engendre une chute des concentrations en PIGF
et donc un déséquilibre pouvant entrainer une inhibition de la formation des vaisseaux

sanguins placentaires et donc une sous-alimentation du feetus ([174],[175]) (Figure 10).
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Y Flt-1 Dans la pré-éclampsie, sFlt-1 est libéré par le placenta

VEGF anormal et ses concentrations augmentent tandis que la concentration

du PIGF libre diminue. Ce déséquilibre des facteurs circulants est

jugé responsable de I'augmentation de l'inflammation vasculaire

v sFIt-1 maternelle, aboutissant a une dysfonction endothéliale et, par
conséquent, a des signes cliniques de pré-éclampsie.
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Figure 10 : Balance PIGF - sFit-1



lll. Ischémie, dysoxie et stress placentaire : (Figure 9) [173]

L’oxygénation et le statut rédox du syncytiotrophoblaste s’en trouvent perturbés avec
alternance d’hypoxie et d’hyperoxie relative. L’hypoxie serait une des causes de
I’augmentation de I’index mitotique du cytotrophoblaste villeux (CTV), de I’épaisseur du
syncytium, de la production d’espéces réactives dans I’oxygene (ROS) et de la surexpression
de I’« Hypoxia-inducible factor 1-alpha » (HIF-1a).

Les ROS augmentent et les capacités antioxydantes (xanthine réductase, superoxyde
dismutase) du placenta vont étre dépassées dans la pré-éclampsie. On observe une diminution
des concentrations sériques vitamine C et E et une perturbation de la production du NO. Il en
résulte une production de peroxynitrite et peroxydes lipidiques, d’isoprostanes qui favorisent
la vasocontriction et I’agrégation plaquettaire. Les ROS activent les leucocytes qui produisent
des cytokines pro-inflammatoires dont le facteur de nécrose tumorale (TNFa) et des radicaux

libres, amplifiant le processus. Ils perturbent également le systeme rénine angiotensine (SRA).
Divers mécanismes sont impliqués dans la génération des ROS : [163]

1. Au cours de la pré-éclampsie, le défaut de remodelage vasculaire entraine une
réduction de l’oxygénation placentaire, d’ou une majoration du stress oxydant avec
augmentation de la production de ROS et de peroxydes lipidiques toxiques, en particulier
pour les cellules endothéliales. La production de ROS est modulée par I’antithrombine-1 et

TNFa dont la génération augmente en cours de la PE.

2. Les radicaux libres activent les monocytes et les neutrophiles, qui produisent des
cytokines pro-inflammatoires, tels le TNFa et I’IL- 6, des facteurs anti-angiogéniques et des
microparticules. Les polynucléaires neutrophiles sont une source importante de ROS.

Les neutrophiles activés produisent des ROS, par I’action de plusieurs enzymes,
incluant la NADPH oxydase, la xanthine oxydase (XO) et le découplage de la eNOS qui
produirait des ROS a la place du monoxyde d'azote (NO). Le taux de neutrophiles augmente
significativement dans la circulation périphérique chez les patientes pré-éclamptiques, ce qui

place ces cellules au centre des systemes générateurs de ROS au cours de la PE.
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3. La NADPH oxydase est une enzyme ubiquitaire, trés fortement exprimée dans les
neutrophiles et les cellules endothéliales. Les doses modérées de ROS produites par la
NADPH oxydase participent a la régularisation du tonus vasculaire. Cependant le stress
oxydant induit par des doses fortes de ROS contribue au dysfonctionnement vasculaire.

4. L’activit¢ NADPH oxydase serait augmentée au cours de la PE, ce qui suggeére un role
pour cet enzyme et pour les neutrophiles dans la pathogenése du stress oxydant au cours de

cette pathologie.

5. L’expression et I'activité de la xanthine oxydase (XO) seraient augmentées au cours
de la PE, dans les cytotrophoblastes, le sang maternel et feetal, ce qui pourrait contribuer a la

production de ROS et a I’hyperuricémie.

6. Chez les patientes pré-éclamptiques, une diminution des taux circulants d’agents
antiradicalaires tels que I’ascorbate et la vitamine E, ce qui, est associé a une augmentation
des taux plasmatiques de TNFa et d’acide urique, favorise le stress oxydant et les lésions
cellulaires. L’induction du stress oxydant au cours de la PE impliquerait principalement la
production de ROS suite a I’activation de la xanthine oxydase et la NADPH oxydase, avec

en conséquence une peroxydation lipidique.

IV. Souffrance placentaire : Apoptose et nécrose (figure 9)

L’hypoxie et le stress oxydant amplifient I’apoptose physiologique et induisent une
nécrose pathologique. Il en résulte une majoration de la libération dans la circulation
maternelle d’exosomes et de fragments de membrane microvillositaire syncytiale (STBM)
augmentés en quantité voire en taille, et de leur contenu (ADN, miRNA, facteurs
angiogéniques...). On observe une insuffisance placentaire avec I’augmentation de production
d’hCG. Les produits et facteurs du stress oxydatif, de ’apoptose (systéme Fas, Bcl-2) et de la

nécrose vont généraliser la maladie a ’ensemble du compartiment maternel.
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V. Réponse immuno-inflammatoire : (figure 9) ([173],[176],[165])

La réponse immunitaire innée est diminuée afin de prévenir un rejet du feetus. La
production de cytokines pro-inflammatoires est alors modifiée. Par conséquent, I’immunité
humorale prédomine I’'immunité a médiation cellulaire (Lymphocyte T). L’équilibre revient
progressivement vers une prévalence de I’'immunité a médiation cellulaire en fin de grossesse.
Toutefois, en pré-éclampsie, I’'inverse se produit et I’équilibre est déplacé vers une
prépondérance de I’immunité a médiation cellulaire, soit a une augmentation de 1’expression
de cytokines pro-inflammatoires, soit le TNF- a, les interleukines 1, 2, 6, 12, 15, 18 (IL1, IL2,
IL6, IL15, IL18), ainsi que I’interféron gamma (INF-y). La pré-éclampsie a été associée a une

réponse immunologique de la mere au feetus et plusieurs études ont appuyées cette hypothese.

Au contact des peroxydes lipidiques genérés par le tissu trophoblastique, les leucocytes
et les macrophages maternels sont activés et produisent des médiateurs pro-inflammatoires
(TNFa, IL-6) et leurs récepteurs. On observe une activation du complément et de la
production d’anticorps. Ce processus immuno-inflammatoire associé a la libération de STBM

va altérer les fonctions endothéliales (Figure 11).
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Coté maternel
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. /"‘_' Inflammation systémique

1 I Prééclampsie

\b Dysfonction endothéliale

) Cellule cytotrophoblastique
& 7
Cellule syncytiotrophoblastique

Effet d’une mauvaise placentation (a gauche) sur la vascularisation maternelle (a droite).
L’interaction cellulaire a 1’origine de I’implantation placentaire est anormale conduisant a
une inflammation accrue, une hypoxie locale et un stress oxydant.

La généralisation de ce phénoméne est sous la dépendance de protéines anti-angiogéniques,
de microparticules d’origine placentaire ainsi que de cytokines. Le syndrome inflammatoire

systémique entraine une dysfonction vasculaire genéralisée avec une atteinte endothéliale.

Figure 11 : Effet d’'une mauvaise placentation sur la vascularisation maternelle [177]
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VI. Dysfonction endothéliale : (Figure 9) [173]

La pré-éclampsie est caractérisée par une dysfonction endothéliale avec inflammation et
stress oxydant. Elle va s’amplifier et se manifester cliniquement dés la seconde moiti¢ de la
grossesse.

L’endothélium vasculaire maternel subit ainsi des altérations structurales et
fonctionnelles :

1. Activation endothéliale : augmentation des marqueurs de I’activation endothéliale
(facteur de Von Willebrand, endothéline-1. . .) et de la fraction soluble des molécules
d’adhésion (VCAM-1), production de cytokines inflammatoires (IL-6, IL-8. . .) et de
pentraxin (PTX3).

2. Activation de la coagulation : augmentation de la thrombomoduline.

3. Altération de la réponse au tonus vasculaire et résistance périphérique : chute de la
prostacycline (PGI2) et du NO, augmentation du thromboxane (TxA2, TxB2).

4. Athérosclérose localisée dans certains organes ou genéralisée avec activation
plaquettaire (production de TxA2), dépots de fibrine et de complément, présence de cellules
spumeuses;

5. Perturbation de I’homéostasie endothéliale consécutive a la dysrégulation des facteurs
angiogéniques : au niveau rénal, sous I’action des facteurs angiogéniques, les cellules
endothéliales croissent, accumulent des lipides, obstruent la lumiére capillaire d’ou

endotheliose glomérulaire et altération de la fonction rénale (protéinurie, uricémie).
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En résumé, le tableau en dessous indique les marqueurs de dysfonction endothéliale
identifiés dans la pré-éclampsie.

Tableau XIV: Marqueurs de ’activation endothéliale dans la pré-éclampsie

- 1 du vWF circulant

- 1 de I’endothéline

- 1 du VCAM circulant

- 1 des Cytokines inflammatoires et PTX3

- 1 de la thrombomoduline

- | de I’excrétion de prostacycline

- ] de I’excrétion d’oxyde nitrique (NO)

- 1 du rapport thromboxane/prostacycline dans la circulation
- 1 de la fibronectine cellulaire

- 1 de lactivité des facteurs de croissance

- 1 du renouvellement plaquettaire

65



SOUS PARTIE Ill :
DIAGNOSTIC DE LA PRE-ECLAMPSIE
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CHAPITRE | : DIAGNOSTIC POSITIF

|. CLINIQUE ET PARACLINIQUE :

1. Chez la mere :

Les manifestations maternelles les plus courantes sont celles qui servent a définir
cliniquement la pré-éclampsie : 'HTA supérieure a 140mmHg/90mmHg et une protéinurie
supérieure a 300 mg/24h a ou apres 20 semaines d’aménorrhée.

Selon la directive clinique de la SOGC (2014) [7], les recommandations de la mesure de
la tension artérielle (TA) et de la protéinurie sont :

a. Mesure de la tension artérielle :

- La TA devrait étre mesurée lorsque la femme est assise et que son bras est situé au niveau
du cceur. (II-2A)

- Un brassard de taille adéquate devrait étre utilise. (11-2A)

- Le bruit de Korotkoff de phase V devrait étre utilise pour définir la tension artérielle
diastolique. (I-A)

- Lorsque la TA est invariablement plus élevée dans un des bras, toutes les mesures de la
tension artérielle devraient étre effectuées a partir de ce bras. (111-B)

- La tension artérielle peut étre mesurée au moyen d’un sphygmomanometre au mercure,
d’un dispositif anéroide étalonné ou d’un tensiometre automatisé¢ dont I’utilisation en
présence d’une PE a été validée. (I1-2A)

- La TA peut étre mesurée avec un sphygmomanometre au mercure, un dispositif anéroide
étalonné ou un appareil électronique. (Grade A, classe 2)

- Lorsque la hausse de la tension artérielle constatée en cabinet est bénigne et que la
présence d’une pré-éclampsie n’est pas soupgonnée, il s’aveére utile d’avoir recours a la
surveillance ambulatoire ou a domicile de la tension artérielle afin de confirmer la présence
d’une hausse persistante de la tension artérielle. (I1-2C)

- Lorsque I’on a recours a la surveillance a domicile de la tension artérielle, les fournisseurs
de soins de maternité devraient s’assurer que les patientes disposent d’une formation
adéquate pour ce qui est de la mesure de leur tension artérielle et de I’interprétation des

résultats de celle-ci. (111-C)
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- La précision de tous les dispositifs de mesure de la tension artérielle utilisés a I’hopital ou
en cabinet devrait régulierement faire I’objet d’une vérification au moyen d’un dispositif
étalonné. (11-3C)

- La précision de tous les dispositifs automatisés utilisés a des fins de surveillance a domicile
de la tension artérielle devrait réguliérement faire I’objet d’une vérification au moyen d’un

dispositif étalonné. (111-C)

b. Mesure de la protéinurie :

Il est recommandé de rechercher une protéinurie par bandelette au moins une fois par mois

chez toute femme enceinte. (Grade B, Classe 1)

Un reésultat supérieur ou égal a 1+ & la bandelette nécessite une confirmation au laboratoire

sur un échantillon matinal ou sur un recueil urinaire des 24 heures. (Grade B, Classe 1)

Une protéinurie supérieure ou égale a 300 mg/24h est pathologique. (Grade B, Classe 1)

Parmi les autres manifestations, on trouve les scintillements visuels et les scotomes, qui
témoignent d’une ischémie corticale occipitale; un mal de téte persistant, signe d’une
ischémie cérébrale; et/ou un cedéme, une douleur épigastrique ou du quadrant supérieur droit
qui reflete une irritation capsulaire consécutive a une nécrose hépatique et/ou a un hématome;
ainsi que la dyspnée et/ou une douleur thoracique indicative d’un cedéme pulmonaire non
cardiogene. Aucune de ces affections ne sont propres a la PE. Les autres analyses prescrites

pour le diagnostic de la pré-éclampsie sont indiquées dans la figure 12.
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Analyses pour le diagnostic

Analyses pour le pronostic

Description chez les femmes prééclamptiques

Mére
Hémoglobine Hémoglobine Plus élevée (en raison d'une hémoconcentration), & moins
qu'il y ait anémie hémolytique microangiopathique
GB et formule leucocytaire GB et fomule leucocytaire Plus élevés (surtout & cause d'une neutrophilie exagérée)
Numération plaquettaire Numération plaquettaire Plus faible
Frottis sanguin Microangiopathie avec fragments de GR
RIN et TPTA RINet TPTA* Plus élevés en présence d'une CIVD
Fibrinogéne Fibrinogéne* Plus fable
Créatinine sérique Créatinine sérique Plus élevée (en raison d'une hémoconcentration et/ou
d'une insuffisance rénale)
Acide urique sérique Acide urique sérique Plus élevé
Glucose Faible en cas de stéatose hépatique aiglie gravidique
SGOT SGOT Plus élevé
SGPT SGPT Plus élevé
LDH LDH Plus élevée
Albumine Albumine Plus faible
Bilirubine Bilirubine Plus élevée (indirecte, par I'hémolyse, ou directe,
consécutivement & un trouble hépatique)
Analyse d'urine (courante et microscopie)
Protéinurie (évaluée par une bandelette Protéinurie Plus élevée (abordée ailleurs)
réactive destinée aux protéines urinaires,
un prélévement ponctuel ou un
prélevement sur 24 heures)
Feetus
Décompte des mouvements du feetus Décompte des mouvements du  Diminué
feetus
Examen de réactivité foetale Examen de réactivité feetale  FCF inquiétante
Profil biophysique Profil biophysique Score plus faible (associé a des issues périnatales

Poche de liquide amniotique la plus

profonde

Evaluation échographique de la croissance

feetale
Doppler de |'artére ombilicale

Poche de liquide amniotique
la plus pofonde

Evaluation échographique
de la croissance feetale

Doppler de lartére ombilicale

indésirables, mais a cause de la poche de liquide
amniotique la plus profonde)
Plus fable

Croissance foetale intra-utérine habituellement asymeétrique

Résistance accrue, débit absent ou inversé de l'artére
ombilicale en fin de diastole

*On recommande la réalisation de tests de coagulation en présence

de thrombocytopénie ou de décollement placentaire.

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée;

GB : globule blanc; GR : globule rouge; LDH : lactate-déshydrogénase;

RIN : Rapport international normalisé;

SGOT : sérum glutamo-oxalacétique transaminase;

SGPT : sérum glutamopyruvique transaminase;

TPTA : temps partiel de thromboplastine activée.

Figure 12 : Analyses pour le diagnostic ou le suivi du bien-étre maternel et feetal en
présence de pré-éclampsie
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2. Chez le foetus (figure 12) :

Les manifestations feetales peuvent survenir en méme temps que les manifestations
maternelles, les précéder ou se produire en leur absence. Le syndrome fcetal consiste en
I’oligohydramnios (une quantité faible de liquide amniotique), le RCIU, en une anomalie
constatée par une vélocimétric Doppler de I’artére ombilicale (mesurée par le rapport S/D,
I’indice de pulsatilité ou I’indice de résistance), en une moins grande résistance au débit de
I’artére cérébrale moyenne feetale (témoignant d’une redistribution du débit sanguin vers le
systeéme nerveux central), en une forme d’onde anormale dans le canal veineux d’Arantius

et/ou en la mortinaissance [7].

Il. ETATS INDESIRABLES:

La gravité de la pré-éclampsie est généralement en corrélation avec le degré et le
nombre des dysfonctionnements d’organes. On entend par « états indésirables » les
symptomes et les résultats de laboratoire anormaux chez la mére, ainsi que les résultats
anormaux de la surveillance feetale, qui pourraient annoncer I’apparition de complications
maternelles ou foetales graves (y compris la mortinaissance). Les €tats indésirables sont ceux
auxquels des mesures sont mises en ceuvre (p. ex. faible saturation en oxygene) pour pouvoir
entierement éviter les complications graves (p. ex. cedéme pulmonaire) (Figure 13).

Les femmes enceintes sont classées comme étant exposees a un risque faible ou accru
de preé-éclampsie, habituellement en fonction de la présence d’un ou de plusicurs des
marqueurs de risque qui apparaissent dans la figure 14. Il existe de nombreux marqueurs de
risque de PE, dont les caractéristiques demographiques maternelles; les antécédents

médicaux, obstétricaux et familiaux; et les caractéristiques de la grossesse en cours [7].
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Etats indésirables

Systéme organique (qui entrainent la hausse du risque de Complications graves
affecté complications graves) (qui justifient la tenue de I'accouchement)
Systéme nerveux central Maux de téte / symptomes visuels Eclampsie
PRES
Cécité corticale ou décollement rétinien
Echelle de Glasgow < 13
AVC, AIT ou RIND
Cardiorespiratoire Douleur thoracique / dyspnée Hypertension grave non maitrisée (sur une période de
Saturation en oxygéne < 97 % 12 h, malgré ['utilisation de trois antihypertenseurs)
Saturation en oxygéne < 90 %, nécessité d'avoir recours
a2 50 % d'oxygéne pendant > 1 h, intubation (pour des
raisons autres que la tenue d'une césarienne), cedéme
pulmonaire
Soutien inotrope positif
Ischémie ou infarctus du myocarde
Hématologique Hausse de la leucocytémie Numération plaquettaire < 50 x 1021
Hausse du RIN ou du TCA Transfusion de tout produit sanguin
Faible numération plaquettaire
Rénal Hausse du taux sérique de créatinine Atteinte rénale aigué (créatinine > 150 M sans
Hausse du taux sérique d'acide urique antécédents de néphropathie)
Nouvelle indication pour ce qui est de la dialyse
Hépatique Nausée ou vomissements Dysfonctionnement hépatique (RIN > 2 en I'absence de
Douleur épigastrique ou au QSD CIVD ou de warfarine)
Hausse des taux sériques JASAT, dALAT, Heématome ou rupture hépatique
de LDH ou de bilirubine
Faible taux plasmatique d'albumine
Foeto-placentaire FCF anomale Décollement s'accompagnant de symptémes indiquant un
RCIU danger grave pour la mére ou le foetus
Oligohydramnios Négativité de 'onde alpha du ductus venosus

Absence ou inversion du débit en fin de diastole

déterminée par vélocimétrie Doppler

Mortinaissance

Figure 13 : Etats indésirables et complications graves de la PE [7]

AIT : Accident ischémique transitoire;
ALAT : Alanine aminotransférase; ASAT : Aspartate aminotransférase;

CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée. FCF : Fréquence cardiaque feetale.

LDH: Lacticodéshydrogénase; PRES : Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible;
QSD : Quadrant supérieur droit;
RIN : Rapport international normalisé; RIND : Accident ischémique cérébral régressif (< 48 h);

TCA : Temps de céphaline activée;
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Marqueurs du deuxiéme

Marqueurs du premier trimestre ou du troisiéme trimestre
Facteurs démographiques  Antécédents Grossesse actuelle
Antécédents de prééclampsie Grossesse multiple
Antiphospholipides

Pathologie(s) préexistante(s)
Hypertension préexistante ou TA
diastolique > 90 mm Hg lors de la
premiére consultation

Néphropathie préexistante ou
protéinurie lors de la premiére

consultation
Diabéte sucré préexistant
Age maternel > 40 ans Obésité (IMC > 35 kg/m®) Premiére grossesse en cours
Antécédents familiaux de Intervalle de = 10 ans ou plus
prééclampsie (mére ou sceur) entre les grossesses

TAs = 130 mm Hg ou TAd
> 80 mm Hg lors de la premiére

consultation
Ethnicité : nordigue, Non-fumeuse Intervalle de < 2 ans entre les TA éleveet
noire, Asie du Sud ou Thrombophilies héréditairest'™ 1% grossesses Résultats anormaux du DSM|
iles du Pacifique Techni d ducti
Statut & ) Augmentation des triglycériques echniques de reproduction§ Résultats anormaux de la
inférlijeurconomlque avant la grossesse Nouveau partenaire vélocimétrie Doppler de I'artére
Antécédents familiaux de maladie Maladie trophoblastique utérine]
cardiovasculaire précoce'”’ gravidique Débit cardiaque > 7,4 I/min
Consommation de cocaine et de Prise de poids excessif durant la Concentration élevée d'acide
métamphétamines grossesse urique
Infection durant la grossesse Marqueurs de laboratoire
(p. ex. infection urinaire, maladie d'analyse#
périodontique)

*Les marqueurs de risque les plus importants sont surlignés en gris. Les femmes qui courent un plus gros risque (dont on devrait envisager |’orientation vers
un spécialiste) sont celles qui présentent I'un des facteurs en caractéres gras (et surlignés) ou au moins deux des marqueurs en caractéeres ordinaires

(et surlignés)'®®.

tLa TA élevée se définit comme une TAd > 110 mm Hg avant 20 semaines®®, une tension artérielle moyenne > 85 mm Hg durant le 2e trimestre ou une TAs
2120 mm Hg pendant le 2e trimestre'®. On n'a pas établi de valeurs limites normalisées pour la surveillance ambulatoire de la TA sur 24 heures ni pour la
surveillance de la TA a domicile.

$Parmi les thrombophilies héréditaires, on trouve la mutation du géne du facteur V de Leiden et la carence en protéine S.

§L'hypofertilité et son traitement (surtout le recours a des ceufs, a du sperme et/ou a des gamétes provenant de donneurs), apres correction en ce qui conceme
les gestations multiples.

|Baisse du taux de PAPP-A (protéine plasmatique A associée a la grossesse) < 5e centile pendant le premier trimestre''®, hausse inexpliquée de taux d'AFP
(alphafcetoprotéine) durant le deuxiéme trimestre'""""®, hausse du taux d'hCG pendant le deuxiéme trimestre''* """, hausse du taux d'inhibine A durant le premier
ou le deuxiéme trimestre'™*""®'?' hausse du taux d'activine pendant le deuxiéme trimestre ',

{IL’anomalie se définit pratiquement a 22-24 semaines comme une incisure (notching) bilatérale avec un indice de résistance (IR) moyen > 0,55 (c.-a-d. >
50e centile), une incisure unilatérale avec un IR moyen > 0,65 (> 90e centile) ou aucune incisure avec un IR moyen > 0,70 (> 95e centile) 2.

#Parmi les marqueurs d'analyse, on trouve un taux élevé pour ce qui est du rapport sFit-1/PIGF (tyrosine kinase 1 de type fms soluble, facteur de croissance
placentaire)'?*'?°, du rapport PAI-1/PAI-2 (inhibiteurs des activateurs du plasminogéne)'?*'?, du facteur de von Willebrand'® et de la leptine'%'%'%°

DSM : dépistage par le sérum matemel

Figure 14 : Marqueurs de risque de pré-éclampsie [178]
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CHAPITRE Il : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Un certain nombre de situations pathologiques préexistantes a la grossesse peuvent
prendre le masque d’une PE et poser des problémes diagnostiques ou thérapeutiques difficiles.
Le diagnostic différentiel se fait en premier lieu avec les autres types d’HTA et grossesse

surtout.

I. Hypertension artérielle essentielle [179] :

L’HTA essentielle constitue un facteur de risque important pour la survenue d’une pré-
éclampsie surajoutée (RR = 10) [180]. En I’absence d’antécédent connu d’HTA, la distinction
entre la PE et I’hypertension essenticlle peut étre difficile. En effet, la pression arterielle
diminuant au cours des deux premiers trimestres, une femme enceinte ayant une hypertension
préexistante peut étre normo tendue lorsqu’elle est vue pour la premiére fois au deuxiéme
trimestre de la grossesse. Differents criteres cliniques peuvent aider a rétablir le diagnostic
(Tableau XV).

Tableau XV: Principales caractéristiques cliniques et biologiques permettant de
différencier les hypertensions de la grossesse

Symptdmes cliniques et biologiques HTA essentielle Néphropathie PE
(hronologie Début G finG Début G finG Début G finG

Hypertension t + +
Protéinurie - - +
Hematurie microscopique - - +
Créatininémie augmentée (> 80 pmolll) - - +
Uricémie > 350 moll - - -
Anomalies de la coagulation - = - - -

H H + =+
LI |
-

]
]
H + H |

Une hypertension survenant avant la 20° semaine évoque plutét une hypertension
préexistante. La PE est habituellement plus fréquente chez les primigestes trés jeunes
(< 20 ans) ou plus agées (> 35 ans) pendant que I’hypertension essentielle sous-jacente est

plus frequente chez des femmes plus agées.

73



Au cours de la PE, la protéinurie est présente et augmente avec le temps alors qu’elle est
inhabituelle au cours d’une hypertension essentielle. De méme, la PE est marquée par une
hyperuricémie a I’inverse de I’hypertension essentielle pendant la grossesse ou 1'uricémie
reste dans les zones de normalité. En plus, I’hypertension tend a se corriger dans les 2 a 6
semaines suivant ’accouchement apreés une PE alors que les valeurs de pression artérielle

restent élevées en cas d’hypertension essentielle.

Il. Hypertension artérielle secondaire :

Elle peut étre révélée par la grossesse sur un mode souvent atypique.
L’hyperaldostéronisme primaire est difficile a détecter, la progestérone s’opposant aux effets
kaliurétiques de I’aldostérone. Le phéochromocytome est une situation rare mais gravissime
avec une mortalité feetale et maternelle de 25 % environ. Le diagnostic doit étre assuré
précocement et le traitement approprié par labétalol permet de réduire le risque maternel.
Enfin, la sténose d’une artére rénale secondaire a une fibrodysplasie doit étre
systématiquement évoquée, notamment en cas de persistance de I’HTA apres la grossesse

chez une femme jeune n’ayant pas de syndrome urinaire [179].

lll. Hypertension gravidique compliquant une maladie rénale
préexistante [179] :

Une maladie rénale préexistante prédispose au développement d’un syndrome pré-

éclamptique surajouté (RR = 20) et surtout de survenue précoce (2° trimestre).

Tableau XVI: Influences réciproques entre grossesse et néphropathie

Influence de la grossesse sur la Influence de la maladie

maladie rénale rénale sur la grossesse

Modifications hémodynamiques Risque augmenté de PE
— hyperfiltration

Augmentation de la protéinurie Prématurité, RCIU

Maladie rénale induite par la grossesse (PE)

Aggravation de I'atteinte rénale d’'une
maladie systémique (lupus)

Aggravation de I'insuffisance rénale

RCIU: retard de croissance intra-utérin.
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Si une présentation associant une HTA, un HELLP syndrome et une souffrance feetale
plaide en faveur du diagnostic de PE primitive, la distinction entre les deux situations peut
étre rendue d’autant plus difficile que la patiente n’a pas été examinée avant ou au début de la
grossesse. Des modifications mineures de la fonction rénale peuvent étre responsables d’une
hypertension gravidique.

Un syndrome urinaire (protéinurie = hématurie) peut orienter vers une néphropathie,
notamment s’il est identifié en début de grossesse. La protéinurie est alors supérieure
a 300 mg/24h. Compte tenu des conséquences thérapeutiques, une biopsie rénale peut étre
nécessaire dans le post-partum, notamment devant une IRA ou un syndrome néphrotique dont

I’étiologie reste inconnue.

IV. Pré-éclampsie sévere associée au HELLP syndrome :

Plusieurs pathologies peuvent avoir une confusion avec la PE sévere notamment en
présence de HELLP syndrome qui associe souvent des symptémes aspécifiques, raison pour
laquelle il est appelé le grand imitateur.

Le diagnostic différentiel se pose avec les grandes pathologies liées a la grossesse,
s’accompagnant d’une thrombopénie ou d’une cytolyse, ou bien associant les deux troubles
biologiques qui définissent principalement le syndrome HELLP [181]. Il existe une similitude
entre les signes du HELLP syndrome et ceux du purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT), du syndrome hémolytique et urémique (SHU) et de la stéatose hépatique aigué
gravidique (SHAG). Ces trois principaux diagnostics différentiels doivent étre évoqués. IlIs
sont reportés dans le tableau Xxvil. De plus le tableau XVIII montre les signes cliniques et

biologiques présents dans chaque diagnostic différentiel du HELLP syndrome (%).
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Tableau XVII: Diagnostics différentiels du HELLP syndrome [182]

HELLP PTT SHU SHAG

Organe atteint Foie SNC Rein Foie
Terme de grossesse T2+ T3 T1+T2+T3 PP T3

Taux de PLQ Diminué Diminue Diminue Normal/ |

TP Normal Normal Normal Diminué

Facteur V Normal Normal Normal Diminué
Hémolyse Oui Oui Oui Non

Transaminases Augmentées Normales Normales Augmentées

PLQ : Plaquettes

PP : Post-partum

PTT : Purpura thrombotique thrombocytopénique
SHAG : Steatose hépatique aigué gravidique
SHU : Syndrome hémolytique et urémique

TP : Taux de prothrombine
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Tableau XVIII: Signes cliniques et biologiques présents dans chaque diagnostic différentiel

du HELLP syndrome (%) d’aprés Sibai (2007)

HELLP | SHAG PIT SHU Poussée de LED
HTA 85 50 20-75 80-90 80 (s1 APL ou néphrite)
Protéinurie 90-95  130-50 Avec hématurie | 80-90 100 (s1 néphrite)
Nausées, vomissements 40 50-80 Fréquent Fréquent | S1APL
Douleurs abdommales 60-80  |33-30 Fréquent Fréquent | S1APL
Signes neurologiques 40-60 | 30-40 60-70 NR 501 APL
Fiévre Absente | 25-32 20-30 NR Fréquente
[ctére 5-10 40-90 Rare Rare Absente
Thrombopénie 0 100 000/mm® | 100 Fréquente | 100 100 Fréquente
Hémolyse 50-100 | 15-20 100 100 14-23 s1 APL
Anémie 50 Absente | 100 100 14-23 1 APL
CIVD 20 50-100 | Rare Rare Rare
Insuffisance rénale 50 90-100 |30 100 40-80
Cytolyse hépatique 100 100 Modérée Modérée | S1APL
Elévation bilirubine 50-60 | 100 100 NR 10
Hypoglycémie Absente | 50-100 | Absente Absente | Absente

LED : Lupus érythémateux disséminée ;

APL : Anticorps antiphospholipides ;

CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée ;

NR : Non renseigné.

77




V. Avutres diagnostics différentiels :

Ainsi, il reste important d’établir un diagnostic différentiel en cas d’une :

Atteinte hépatique : cholestase gravidique, stéatose aigue gravidique, hépatite virale.
Atteinte cardio-vasculaire : cardiomyopathie du péripartum, infractus du myocarde.
Atteinte pulmonaire : embolie pulmonaire, un OAP.

P w0 npoE

Atteinte neurologique : épilepsie, décollement rétine, thrombose veine ou artére de la

rétine.
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CHAPITRE IIl : LES BIOMARQUEURS DANS LE DIAGNOSTIC DE LA
PRE-ECLAMPSIE

Nous avons réservé toute une partie de ce travail au biomarqueurs de la pré-éclampsie a fin

de s’¢étaler sur leurs apport dans cette pathologie y compris le diagnostic.
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PARTIE Il :

ETUDE DES BIOMARQUEURS DE LA PRE-ECLAMPSIE
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INTRODUCTION

La pré-éclampsie est une pathologie difficile a dépister précocement et a diagnostiquer en
raison d’un tableau clinique souvent incomplet et évolutif avec des signes cliniques tardifs.
Actuellement, les éléments de diagnostic reposent essentiellement sur les criteres cliniques et
le dépistage prend en compte les facteurs de risque recueillis par ’interrogatoire et ’examen
clinique. Ces éléments de diagnostic et de dépistage sont insuffisants et ne permettent pas la
prédiction de 1’évolution de la PE ainsi que 1I’évaluation de sa séveérité, d‘ou I'intérét de
trouver des moyens qui identifient de facon fiable et précoce les patientes a risque de cette
pathologie. Le nombre d’études cliniques analysant la pertinence des biomarqueurs de la PE

est important avec une disparité de methodologies donnant une variabilité des résultats.

En 2004, apres avoir réalisé une revue systématique des tests de dépistage de PE,
I’OMS a affirmé qu’« il n’y a pas de test de dépistage cliniquement utile pour prédire le
développement d’une pré-éclampsie chez les populations a bas ou haut risque. Des études
prospectives et longitudinales supplémentaires sont indispensables » [183]. Plusieurs études
ont eté élaborées afin de trouver le test ou la combinaison des tests la plus performante pour
prédire la pré-éclampsie. L'approche générale a été de combiner les biomarqueurs de la pre-
éclampsie en complément des outils échographiques et des signes cliniques. Ces
biomarqueurs pourraient permettre de guider les choix du clinicien tout au long de la
grossesse et de prédire les complications [172]. Les biomarqueurs de la PE pourraient apporter
une aide précieuse jouant le r6le des indicateurs du processus pathologique, avant 1’apparition

des premieres manifestations cliniques.
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Les trois principales indications sont le dépistage, le diagnostic et la prédiction. Le
biomarqueur est meilleur s’il est simple, non invasif, rapide et peu colteux avec une détection
précoce avant I’apparition des premicres manifestations cliniques, une spécificité et une
sensibilité importantes.

A travers cette deuxiéme partie nous allons exposer une synthése des études qui ce sont
intéressées a ces biomarqueurs pour tenter de dégager celui/ou une combinaison qui donne

satisfaction a ces critére de meilleurs.
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CHAPITRE I :
FACTEURS ANGIOGENIQUES

ET ANTI-ANGIOGENIQUES
(VEGF-A, PIGF, sFit-1 et sEng)
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I. Facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques : structure,
métabolisme, roles physiologiques, indications du dosage et

variations physiologiques

Le VEGF et le PIGF sont des facteurs angiogéniques qui appartiennent a la famille des
facteurs de croissance de 1’endothélium (VEGFs). Le sFlt-1 qui est la forme soluble du
récepteur VEGFR-1 et I’endogline soluble sont des facteurs anti-angiogéniques produits par le
placenta. Chez les patientes pré-éclamptiques, il a été mis en évidence un exceés de production
placentaire de sFltl et de SEng, ainsi qu’un déséquilibre des taux circulants du VEGF. Cet

exces altére le PIGF, ainsi que 1’angiogenese.

1. Facteurs angiogéniques : VEGF-A et PIGF

a. Structure et métabolisme :

Les VEGFs ont une spécificité distincte, ils lient trois récepteurs tyrosine kinase de
type 11, appelés récepteurs du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 1,2, et 3
(VEGFRs), cette liaison induit I’activation de plusieurs voies de signalisation qui favorisent
I’angiogenése ou la lymphangiogenese ou les deux, en fonction des ligands et récepteurs
impliqués. Les trois récepteurs tyrosines kinases VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3 sont des
proteéines transmembranaires formées de sept domaines «Immunoglobuline-like»

extracellulaires et deux domaines intracellulaires a activité tyrosine Kinase.

Au niveau de I’endothélium vasculaire sanguin, le VEGFR-1(fms-like tyrosine kinase-1,
Flt-1) lie le VEGF-A et B et le PIGF et le VEGFR-2 (fetal liver kinase-1, Flk-1 pour sa
version murine ou kinase insert domain containing receptor, KDR, pour son homologue
humain) se lie au VEGF-A ,C et D, alors que le VEGFR-3 (fms-like tyrosine kinase-4, Flt-4.
est un récepteur de haute affinité pour le VEGF-C et le VEGF-D au niveau de I'endothélium

lymphatique (Figure 19) ([185],[186],[187],[188],[189],[190]).
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Le facteur de croissance endothéliale vasculaire A (VEGF-A) est généralement nommé
simplement VEGF, il a été isolé en 1989 par plusieurs groupes de recherche : Connolly et al.,
Plouet et al., Ferrara et Henzel, Leung et al., Gospodarowicz et al., Keck et al. et Nagy et al.
Le gene du VEGF humain est localisé sur le chromosome 6 [191] et I’épissage alternatif de son
ARNmM aboutit a la formation de plusieurs isoformes dont le VEGF165 est la forme la plus
abondante [192].

i VEGF
VEGK-B VEGF-C VEGF-C
VEGF-D)

BLOOD . . LYMPHATIC
VASCULAR ENDOTHELIUM

ENDOTHELIUM
JL

FJ

/00l gie
‘ P
£ e

| Angiogenesis | I Lymphangiogenesis

Figure 15: Représentation schématique de la famille des VEGFs et de leurs récepteurs [193]

Le VEGF est impliqué dans la régulation de I’angiogenése normale et pathologique par
sa fixation sur le récepteur VEGFR-2 ou KDR (pour «kinase- insert domain-containing
receptor»). L’activité induite par le VEGF peut étre amplifiée par 1’activation des neuropilines
1 et 2 (NRP-1 et NRP-2). Il est secréte essentiellement par les cellules endothéliales ainsi que
par d’autres cellules différenciées telles que les monocytes et les macrophages. Hunter A et
al.[194] ont remarqué qu’apres 1'accouchement, les concentrations de VEGF tombent chez les
femmes avec une PE traitée et chez les femmes témoins, ce qui suggére que le placenta est la

principale source de production du VEGF.
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Le PIGF (Placental Growth Factor) est une molécule libérée principalement par le
placenta au cours de la grossesse, elle a été clonée pour la premiere fois en 1991 a partir d’une
bibliothéque d’ADN cyclique de placenta humain, et elle se localise sur le chromosome 14.
[195]. Le PIGF existe sous 4 isoformes (PIGF-1, PIGF-2, PIGF-3 et PIGF-4) et les formes
majoritaires étant le PIGF-1 et le PIGF-2. Il ne se lie qu’au récepteur VEGFR-1 et aux
neuropilines (Park et al., 1994).

En plus du placenta et du trophoblaste, le PIGFMRNA est également présent dans les
cellules endothéliales et épithéliales, la peau et dans certaines tumeurs. De plus, le PIGF est
¢galement détecté a des niveaux inférieurs dans le coeur, le poumon, la thyroide et le muscle

squelettique.

Production du PLGF dans le
corps humain de la femme

a_ Thyroide

\ | Coeur
Muscle squelettique Poumons

JEndométre/Caduque basal‘

() Peau
Trophoblaste “Uf5 |

N,

Cordon ombilical Liquide amniotique

Figure 16 : Organes et tissus du corps humain féminin produisant le PIGF. Figure traduite
d’apreés Nikolaos et al.(2013) [196]
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b. Roles physiologiques :

Le VEGF est un facteur de croissance pour I’endothélium : il est capable de favoriser la
migration et la prolifération des cellules endothéliales, et de moduler 1’apoptose [197]. Il joue
un role central et critique au cours du développement embryonnaire et également chez I’adulte
dans la fermeture des plaies et la restauration du flux sanguin vers les tissus endommagés.

Le PIGF posséde des propriétés angiogéniques au cours de diverses pathologies
(ischémiques, tumorales, polyarthrite) et des propriétés pro-inflammatoires responsables de
I’activation des monocytes et lymphocytes [198]. De plus, le PIGF est impliqué dans
I’angiogenése tumorale (Luttun et al., 2002) et il augmente 1’angiogenése induite par le VEGF
en déplacant la liaison du récepteur VEGFR-1 vers le VEGFR-2 (Carmeliet, 2003). Mais dans

certaines conditions, il agit comme un antagoniste naturel du VEGF (Eriksson et al. (2002))
[199].

c. Indications du dosage :

— Le dosage du VEGF est indiqué dans les affections non tumorales : Il interviendrait au
cours de la rétinopathie diabétique et de certaines autres rétinopathies a composante

ischémique, telle la dégénérescence maculaire [200].

— Le PIGF est indiqué pour le dépistage du risque de pré-eclampsie, il peut étre utilise
conjointement avec le PAPP-A, les données d’anamneése, la tension artérielle et les facteurs
échographiques pour calculer les risques d'une pré-éclampsie. Un taux de PLGF trop bas (en
fonction de la semaine de grossesse) peut indiquer un risque de pré-éclampsie [201]. De plus le

ratio sFIt-1/PIGF permet le diagnostic et la prédiction d’une PE.

d. Variations physiologiques :

Au cours d’une grossesse normale, la concentration sérique en PIGF augmente
progressivement dés 12°™ SA avec une petite stagnation entre la 22°™ et 26°™ SA, pour

atteindre le maximum a 30 SA et décroitre ensuite (Figure 22).
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2. Facteurs anti-angiogéniques : sFlt-1 et sEng
2.1 Le récepteur soluble au VEGF (sFit-1) :

a. Structure et métabolisme :

Le VEGFR-1 (Flt-1) est un récepteur de haute affinité pour VEGF-A, VEGF-B, PIGF.
Cette protéine de 180 kD est exprimée non seulement par les cellules endothéliales, mais aussi
par les péricytes, les cellules trophoblastiques placentaires, les cellules musculaires lisses
vasculaires, les ostéoblastes, les cellules du systeme monocytaire macrophagique, les cellules
mésangiales du rein, certaines cellules souches hématopoiétiques et des cellules tumorales.
L’expression génique du VEGFR-1 est stimulée par ’hypoxie et I’activation de la voie de

HIF-1 [200].

Le sFlt-1 (Soluble Fms-like tyrosine kinase-1) ou SVEGFR-1 est une protéine tyrosine
kinase anti-angiogénique, il s’agit d’un variant d'épissage du récepteur 1 de VEGF (Flt-1) qui
est produit par une variété de tissus. Le sFlt-1 et le VGEFR-1 se lient tous les deux au VEGF,
mais cette liaison a des conséquences différentes. Le VGEFR-1 par son activité tyrosine

kinase intrinseéque permet au VEGF d’exercer son action biologique.

b. Roles physiologiques :

Le VEGFR-1 (Flt-1) exerce un rdle dans la migration des cellules endothéliale et des
cellules monocytaires macrophagiques, dans le recrutement des cellules souches
hématopoiétiques et dans 1’angiogenése pathologique. Par ailleurs, son rdle principal est
d’exercer une régulation négative sur la mise en place des vaisseaux. Ce contrble négatif est
facilité par sa forte affinité pour le VEGF (10 fois supérieure a celle de VEGFR2) couplé a
une faible capacité d’activation [202]. Le sFIt-1 bloque I’action pro-angiogénique et
vasodilatatrice du VEGF et du PIGF [203].
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1. Grossesse normale
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Figure 17 : Mécanisme d’action des facteurs angiogéniques placentaires sur 'endothélium
vasculaire maternel au cours de la grossesse normale et de la pré-éclampsie [204]

1. Au cours de la grossesse normale : la forme soluble de sFlt-1 est peu produite. Les
facteurs angiogéniques peuvent exercer leur effet vasodilatateur NO dépendant en se fixant
sur les récepteurs endothéliaux Flt-1 ;

2. Au cours de la pré-éclampsie : le sFlt-1 est en revanche produit en exces dans la
circulation. Les facteurs angiogéniques ne peuvent plus exercer leur action vasodilatatrice sur
I’endothélium vasculaire. Cette situation entraine, a I’inverse de la grossesse normale, une

vasoconstriction et un dysfonctionnement endothélial.

c. Indications du dosage sFit-1 :

- Le test sFlt-1 est indiqué pour la détermination quantitative in vitro de la fraction soluble
du récepteur membranaire du VEGF de type 1 (fms-like tyrosine Kinase 1 ou sFlt-1) dans
le sérum humain.

- Le ratio sFlt-1/PIGF permet le diagnostic de PE et de prédire a court terme le risque de

survenue de PE chez les femmes enceintes suspectées de PE.
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d. Variations physiologiques :

Au cours de la grossesse normale, les taux plasmatiques de sFlt-1 sont relativement
stables entre 10 et 25 SA (1000—2000 pg/mL), puis augmentent progressivement jusqu’au
terme (5000 pg/mL), selon la technique de dosage Elecsys® [106].

2.2 L'endogline soluble (s-Eng) :

a. Structure et métabolisme :

L’endogline (Eng) ou CD105 est un co-récepteur de surface du TGF-R, tres exprimé
dans les cellules endothéliales dans les syncytiotrophoblastes, c’est une glycoprotéine
transmembranaire homodimérique principalement associée a I'endométre humain, lie les
facteurs de croissance TGF-B1 et B3 (tumor growth factors), et module les actions vasculaires
des TGF-B1/ 3.

Récemment, I’endogline a été localisée, dans les cavéoles comme le récepteur
VEGEFRI1, ou elle peut s’associer a la synthase endothéliale du NO (eNOS). Cette association
contrdle I’activité de la NO synthase et le tonus vasculaire local ([205],[206],[207]). Venkatesha
et al. (2006) [208] ont décrit une nouvelle forme soluble d’endogline-65KD deérivée du
placenta (SEng) et présente dans le sérum des femmes pre-éclamptiques. Les taux de sEng
sont fortement élevés, corrélés a la sévérité de la maladie et tombent aprés 1’accouchement

Les mutations du géne Eng sont la cause de la télangiectasie héréditaire hémorragique
de type 1(HHT1), une maladie autosomique dominante caractérisée par des malformations
artério-veineuses [209]. La surexpression expérimentale d’endogline entraine chez 1’animal

gravide les signes du HELLP syndrome et un retard de croissance intra-utérine.

b. Roles physiologiques [167] :

L’Eng joue un rdle dans le développement et ’homéostasie vasculaire en grande partie
par le biais de ’activation de la NO synthase endothéliale (eNOS). Comme pour le sFlt-1, le
placenta humain produit une forme soluble de I’endogline qui est libérée dans la circulation
maternelle et dont les taux sont accrus en cas de PE. Le sEng potentialise la dysfonction
endothéliale induite par sFlt-1, et a pour effets, une activation et une lésion endothéliale ainsi
que augmentation de la perméabilité vasculaire. L’endogline soluble est également impliquée

dans la survenue du HELLP syndrome.
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Il. Dosage des facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques :

De nombreuses firmes ont développé le dosage du PIGF et ou de sFlt-1 sur automate.
L’hétérogénéité des kits d’immunodosage utilisés est grande : kits Elecsys® de Cobas
commercialisé par Roche Diagnostics®, kits Quantikine® et kits Luminex® commercialises
par R&D System®, kits Triage® commercialisé par Alere®, DELFIA Xpress System®
commercialisé par Perkin Elmer®, kits prototype Access® commercialisés par Beckman
Coulter®. Pour ces raisons, les résultats sont normalisés, puis exprimés en multiples de la
mediane (MoM), en percentiles pour des tranches d’age gestationnel, ou encore en ratios SFlt-
1/PIGF. Certaines firmes ont développé des dosages délocalisés type « bed-side test »
(Alere®), mais leur diffusion reste limitée car le dosage sur sang total est impossible et donc

une étape de centrifugation demeure indispensable.

D’autres firmes ont développé le dosage simultané des deux marqueurs PIGF et sFlt-1
sur leurs automates pour proposer un ratio sFlt-1/PIGF a I’image de la société Roche sur
Elecsys ([210],[211]) ou Beckman Coulter sur Access ([212],[213]) ou plus récemment Abbott sur
Avrchitect [214]. A ce jour, seules les sociétés Roche et Brahms commercialisent en France le
dosage automatisés de ces deux marqueurs en proposant un ratio sFlt-1/PIGF utilisable en
pratique clinique. Une étude récente comparant les dosages Roche Elecys et Brahms Kryp-tor
conclue a des performances techniques similaires [215]. Les valeurs en pg/mL des dosages de
PIGF et de sFlt-1 ainsi que la valeur du ratio sFIt-1/PIGF ne sont cependant pas transposables

d’un kit de dosage a un autre [216].
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1. Facteur de croissance placentaire (PIGF)

a. Phase pré-analytique :

e Prélevements : Sérum
e Conservation et stabilité :

L’échantillon prélevé doit étre conservé entre 2 et 8 °C (Jamais congelé). Le coffret de
réactifs Elecsys en position verticale doit étre rangé de maniere a ce que toutes les

microparticules soient rassemblées pour ’homogénéisation qui précede I’analyse.

Stabilité
Non ouvert a 2-8 °C Jusqu'a la date d'expiration indiquée
Sur l'analyseur cobas e 801 16 semaines

b. Phase analytique :

L'immunodosage est effectué par électrochimioluminescence "ECLIA" utilisé sur

I'analyseur d'immunodosage cobas e 801.

c. Phase post-analytique :

Plage de mesure : 3-10000 pg / mL (définie par la limite de detection et le maximum
de master curve). Les valeurs inférieures a la limite de détection sont < 3 pg / mL. Les valeurs

supérieures a la plage de mesure sont > 10000 pg / mL.

Le diagnostic de la PE est effectué actuellement au moyen du test Elecsys sFlt-1 et du
test Elecsys PIGF, de Roche. Les taux de sFlt-1 et de PIGF ont été déterminés en paralléle et
le ratio sFIt-1/PIGF a été calculé. Les résultats suivants ont été obtenus (Figure 18). Depuis
sa commercialisation en 2010, le test de pré-éclampsie Elecsys de Roche aide les
professionnels de santé a identifier les femmes atteintes de PE en calculant le quotient sFlt-
1/PIGF dans le sang maternel. Ce test est disponible dans tous les pays d’Europe,
d’Amérique latine, du Moyen-Orient, d’Afrique et d’Asie 3/4. Pour I’heure, ce test n’est

pas disponible aux Etats-Unis et au Japon.

92



Percentile Test Elecsys sFlt-1 (pg/mL)

Semaine de grossesse
10+0 & 15+0a 20+0 & 24+0 2 29+0 a 34+0a 37+0 a
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 accouche-

ment

5éme 652 708 572 618 773 992 1533

percentile

50eme 1328 1355 1299 1355 1742 2552 3485

percentile

95éme 2501 2807 2997 3205 5165 7363 9184

percentile

N (visites) 246 157 217 346 319 224 176

Percentile Test Elecsys PIGF (pg/mL)

Semaine de grossesse
10+0a 15+0 2 20+0a 24402 29+0a 34+0a 37+0a
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 accouche-

ment

5eme 288 66.2 119 169 114 78.0 54.4

percentile

50éme 52.6 135 264 465 47 284 191

percentile

95éme 122 289 605 117 1297 984 862

percentile

N (visites) 246 157 217 346 319 224 176

Percentile ratio Elecsys sFlt-1/PIGF

Semaine de grossesse
10+0 a 1540 a 20+0a 24+0a 29+0a 34+0a 37+0a
1446 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 accouche-

ment

5eme 9.27 351 1.82 0.945 0.941 1.23 2.18

percentile

50éme 24.8 10.5 4.92 3.06 3.75 9.03 19.6

percentile

95éme 54.6 25.7 14.6 10.0 33.9 66.4 112

percentile

N (visites) 246 157 217 346 319 224 176

Figure 18 : Percentile Test Elecsys (sFit-1, PIGF et ratio sFlt-1/PIGF) [217]

Chague laboratoire devra Vérifier la validité de ces valeurs et établir au besoin ses propres

domaines de référence selon la population examinée.
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2. Soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt1) [217],[218]:

a. Phase pré-analytique :

Prélevement et préparation des échantillons : Le sérum est recueilli sur tubes de
prélevement standard ou contenant un gel séparateur. Apres centrifugation, I'échantillon de
sérum separé doit étre conservé entre 2 et 8 °C pour une durée maximale de 48 heures (temps
de transport inclus). Les échantillons doivent étre immédiatement analysés ou congelés a

-20 °C ou moins pour une durée maximale de 6 mois. Une seule congélation possible.

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant I’analyse.
En raison des risques d’évaporation, il est recommandé de doser les échantillons, les contrdles

et les calibrateurs dans les 2 heures qui suivent leur mise en place sur les analyseurs.

Conservation et stabilité :
- Conservation entre 2 et 8 °C.
- Ne pas congeler.
- Ranger le coffret de reactifs Elecsys en position verticale, de maniere a ce que toutes

les microparticules soient rassemblées pour ’homogénéisation qui précéde I’analyse.

Stabilité:

avant ouverture, entre 2 et 8 °C jusqu’a la date de péremption
indiquée

apres ouverture, entre 2 et 8 °C 12 semaines

sur tous les analyseurs 6 semaines

b. Phase analytique :

Le dosage est effectué par la Méthode « sandwich », électrochimiluminescence
« ECLIA». La Durée totale du cycle analytique : 18 minutes
= lére incubation: 20 pL d'échantillon sont mis en présence d’un anticorps monoclonal
specifique de sFlt-1 biotinylé et d’un anticorps monoclonal spécifique de sFlt-1 marqué au
ruthéniuma). 1l se forme un « sandwich ».
= 2éme incubation: les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison

streptavidine-biotine.
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Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant. L’¢limination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de potentiel appliquée a
I’électrode déclenche 1la production de luminescence qui est mesurée par un
photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a 1’aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée,
pour I’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence mémorisée

dans le code-barres du réactif.

3. Vascular endothelial growth factor (VEGF) [218] :

a. Phase pré-analytique :

- Prélévements : Surnageant de cultures cellulaires ; Serum ; Plasma
- Préparation et conservation :

e Surnageant de cultures cellulaires :

- doivent contenir au moins 1% de sérum de veau feetal pour la stabilité¢ du VEGF.
- doser immédiatement ou aliquoter les échantillons et les congeler a < -20 °C.
- Eviter des cycles répétés de congélation et décongélation.

e Sérum:

- Utiliser un tube de séparation de sérum (SST)

- Laisser les échantillons coaguler pendant 30 minutes avant centrifugation pendant 15

minutes & 1000 tours/min.
- Doser immédiatement ou aliquoter échantillons et stocker a < -20 ° C.
- Eviter des cycles répétés de congélation et décongélation.

e Plasma:

- Recueillir plasma en utilisant ITEDTA, I'héparine, ou le citrate comme anticoagulant.

- Centrifuger pendant 15 minutes a 1000 tours/min dans les 30 minutes suivant le

prélevement.

- Dosage immédiatement ou échantillons aliquotes et stockage a < -20 °C. Eviter des

cycles répétés de gel-dégel.
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b. Phase analytique :

La technique actuelle est une technique ELISA utilisant des anticorps monoclonaux

spécifiques.

4. Endogline soluble (s-Eng) :

Human sENG (Soluble Endoglin) ELISA Kit est un test qui est utilisé seulement a la

recherche et n’est pas encore exploité au diagnostic clinique.

a. Phase pré-analytique [219] :

Les échantillons doivent étre clairs, transparents et centrifugés.

e Sérum: Permettre aux échantillons de coaguler pendant 2 heures a température ambiante ou
pendant une nuit a 4 °C avant la centrifugation pendant 15 minutes a 1000 x g (unité de
centrifugtion) Recueillir le surnageant et effectuer le dosage immédiatement. Les tubes de

collecte de sang devraient étre jetables, non pyrogenes et non endotoxiques.

e Plasma: recueillir du plasma sur des tubes a EDTA ou héparine comme anticoagulant.
Centrifuger les échantillons pendant 15 minutes a 1000 x g a 2 - 8 °C dans les 30 minutes

suivant la collecte. Recueillir le surnageant et effectuer le dosage immédiatement.

e Homogenéats tissulaires: Le sang d’hémolyse peut affecter le résultat, il faut éliminer
complétement l'excés de sang. Les morceaux de tissus doivent étre peses puis homogénéisés
dans du PBS (Tampon phosphate salin) (le volume dépend du poids du tissu) avec un
homogénéisateur de verre sur glace. Les homogénats sont ensuite centrifugés pendant 5

minutes a 5000 x g pour obtenir le surnageant.

b. Phase analytique : Le dosage s’effectue par une technique immuno-enzymatique
(ELISA).
c. Phase post- analytique : Plage de détection : 0.156-10ng / mL
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Ill. Apport des facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques
pour la pré-éclampsie :
1. Le PIGF et son récepteur soluble (sFlt-1)

a. Variations du PIGF et du sFlt-1 au cours de la pré-éclampsie :

Les taux sériques de PIGF et de sFlt-1 sont modifiés chez les femmes atteintes de PE.
Par ailleurs, I'évolution des taux de PIGF et de sFlt-1 circulants peuvent permettre de
distinguer une grossesse normale d'une PE avant I'apparition de symptomes cliniques.

Levine et al. [220] en 2004 ont élaboré une étude de cohorte, ils ont observé que chez les
femmes avec une grossesse normale (Figure 19, courbe en bleu), le PIGF augmente durant les
deux premiers trimestres et diminue vers la fin de la grossesse. Les femmes avec une PE
(courbe en rouge) ont connu une reéduction du PIGF pendant le premier trimestre et une
augmentation de son inhibiteur soluble (sFlt-1) dés 5 SA (Figure 20, courbe en rouge). Ces
donneées sont confirmées par plusieurs autres études ([221],[222],[223],[210]).

“00: Women who had
1000 preeclampsia =5 wk later

Controls

\T
PN 1 Women who later
P=0.002". had preeclampsia

N
\

3¢ ‘ §/§————§ Women with clinical
«* p=0.01 I 2
o & p.0.0]1 preeclampsia
" p-0.01 P<0.001 P<0.001

T 1 T 1 1
3-12 13-16  17-20 21-24  25-28 29-32 33-36 37-41
Gestational Age (wk)

Mean PIGF Concentration (pg/ml)

No. of specimens

Controls 20 44 56 9 n 21 70 21
Before preeclampsia 21 43 56 6 75 23 57 19
>5 wk before preeclampsia 21 43 56 6 71 19 8

During preeclampsia 2 14 26

Figure 19 : Concentrations de PIGF chez les femmes avec une grossesse normale et avec
une PE d’aprés Levine et al. en 2004 [220]
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Figure 20 : Concentrations de sFlt-1 chez les femmes avec une grossesse normale et avec
une PE d’apreés Levine et al. en 2004 [220]

L’augmentation des taux maternels circulants de sFlt-1 chez les femmes atteintes de PE
a eté démontré également par Levine et al.(2004) [220], Levine et al.(2006) [224], Palmer et
al.(2015) [225], Shibata et al.(2005) [226] et Souders et al.(2015) [227], ces taux diminuent de
facon spectaculaire dans les 48 heures suivant lI'accouchement (Chaiworapongsa et al.[228]
et McKeeman et al.[229] en 2004), ce qui confirme l'idée que le placenta est la principale
source du sFlt-1 dans la pré-éclampsie. En effet, la masse placentaire accrue due aux
grossesses multiples et molaires présente un risque élevé de PE. L'expression de sFlt-1 est
significativement augmentée dans ces conditions comparativement aux grossesses simples
(Bdolah et al. (2008) [230], Maynard SE et al. (2008) [231] et Koga et al.(2010) [232] ).
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b. Apport du PIGF et du sFlt-1 pour la pré-éclampsie :

m Prédiction précoce en population a bas risque :

Poon et al. en 2009 [233] ont élaboré une étude cas-témoin nichée de 627 patientes a
partir d’une cohorte prospective de 7797 grossesses mono-feetales. Le dosage du PIGF a été
réalisé au premier trimestre entre 11 et 13 SA dans le sérum maternel a I’aide de la technique
ELISA quantitative (Quantikine human PIGF immunoassay, R&D ®Systems Europe Ltd). La pré-
éclampsie représente 2 % de la population étudiée. En plus du dosage du PIGF, I’algorithme
adopté integre la pression artérielle moyenne, 1’index de pulsatilité des arteres utérines et le
dosage de la PAPP-A. A un taux de faux positifs de 5%, les taux estimés de la PE précoce et
tardive (apres 34 SA) sont respectivement ; 93,1% et 35,7% en utilisant I'algorithme pour la
PE précoce et 82,8% et 44,9% en utilisant I'algorithme pour la PE tardive. En effet, la cohorte
de 7797 présente un test positif pour 476 patientes, parmi lesquelles 32 (93,1% de 34)
patientes ont développé une PE précoce, 44 (35,7% de 123) patientes présentaient une PE
tardive, 25 (18,3% de 136) avaient des troubles hypertensifs de la grossesse et 375 (5% de
7504) patientes ne présentaient aucun désordre hypertensif. Enfin, il reste discutable de
proposer un algorithme pour lequel le taux fixé de faux positif (5 %, soit environ 40 000
grossesses par an) est supérieur a 1’incidence de la pathologie que 1’on cherche a prédire en
population génerale (2 %, soit environ 16 000 grossesses par an) [216].

Kenny LC et al. en 2014 [234] ont proposé I’étude SCOPE. Il s’agit d’une étude de
cohorte prospective multicentrique internationale sur une population de 5623 nullipares, a bas
risque de pré-éclampsie et prélevées entre 14 et 16 SA. La méthode adoptée se fonde sur une
combinaison des facteurs cliniques (IMC, pression artérielle moyenne...) et des mesures des
biomarqueurs (y compris le PIGF) chez les femmes recrutées au dépistage. Quatre modeéles
distincts ont été construits : (1) biomarqueurs mesurés uniquement a 14 a 16 SA; (2) les
facteurs de risque cliniques pendant la grossesse entre 14 a 16 SA ; (3) combinaison de
biomarqueurs et de facteurs de risque cliniques entre 14 et 16 SA et (4) des combinaisons de
facteurs de risque cliniques (14-16 semaines), de biomarqueurs (14-16 semaines) et de
variables d'échographie mesurées entre 19 et 21 semaines. L’incidence de la pré-éclampsie
était de 4,9 % (avec 0.5% de PE précoce) et parmi 47 biomarqueurs dosés chez toutes les
patientes, le PIGF est celui qui présente la meilleure performance prédictive (AUC 0,61
[0,52—0,59]). Cependant, le sFlt-1 n’était pas retenu, son dosage dans le sérum maternel n’a

aucune valeur prédictive au premier trimestre.
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Crovetto F. et al. en 2015 [235] ont effectué une étude cas témoin de 1156 patientes,
nichée dans une cohorte prospective de 9462 patientes. lls ont proposé un algorithme qui
combine le risque a priori (caractéristigues maternelles : &ge maternel, origine raciale,
nulliparité, méthode de conception, antécédents médicaux et obstétricaux...), la pression
artérielle moyenne, I’échographie Doppler des artéres utérines (index de pulsatilité) et le
dosage du PIGF, sFlt-1, PAPP-A et I’hCG chez les patientes en premier trimestre de
grossesse.

L’incidence de la PE ¢tait de 3,2 % et de 0,6 % pour la PE précoce (< 34 SA). Les
prélévements maternels étaient pratiqués entre 8 et 13 + 6 SA (Elisa kits, R&D Systems). Les
taux de PIGF sont significativement plus bas chez les patientes présentant une PE < 34 SA
par rapport au groupe témoin (16,6 pg/mL versus 21,4 pg/mL). Les taux de sFlt-1 dans le
groupe PE < 34 SA et dans le groupe PE > 34 SA sont significativement plus élevés par
rapport au groupe témoin (respectivement 1463 pg/mL, 1552 pg/mL et 1146 pg/mL).

Cette etude a montré clairement que le taux de détection de la PE précoce en premier
trimestre (< 34 SA) pour 5 % de faux positifs est de 82,5 % (81,7—83,3 AUC 0,838) pour le
ratio sFlt-1/PIGF comparativement a 70,2 % pour le PIGF seul et 47,4 % pour le sFlt-1 seul.
L’étude a conclu que la prédiction de la PE est possible chez les populations obstétricales
générales a faible risque de PE, par des algorithmes combinés avec une grande précision. Les
facteurs angiogéniques ont considérablement amélioré la prédiction de la PE.

Il est intéressant de noter qu'une augmentation des taux sériques de sFlt-1 semble
précéder l'apparition des signes cliniques de la maladie, avec des niveaux plus élevés que la
normale cing semaines avant les premiers signes cliniques de la PE (Levine et al. (2004) et
Powers RW et al. (2005) [236]).
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m Prédiction précoce en population arisque élevé:

Chez 96 patientes (58 pour suspicion de PE et 38 pour suspicion d’un RCIU), Sibiude et
al.(2012) [237] ont analysé les performances prédictives du dosage du PIGF seul au niveau
sérique pour la survenue d’événements séveres (PE sévere, RCIU < 10e percentile (suspect de
RCIU ou RCIU peu sévere), césarienne d’indication maternelle ou feetale ; (n = 58)) et
d’évenements trés séveres (HELLP syndrome, éclampsie, MFIU, interruption médicale de
grossesse (IMG) pour RCIU trés sévere, RCIU < 3e percentile, décision d’extraction avant 34
SA ; n=31). La plupart des patientes (82/96, 85%) avaient des grossesses simples et 55, 57%
étaient des nullipares.

Chez les 34 patientes ayant un PIGF < 12 pg/mL (5e percentile), 31 patientes vont
présenter un évenement sévere, la valeur prédictive de ce seuil est de 91 % et le LR+ est de
4,47. Pour les 25 patientes inclues avant 34 SA, 24 vont présenter un évenement tres séveére et
la valeur prédictive de ce seuil est de 96 % et le LR+ de 16. Un taux de PIGF supérieur au 5e
percentile permettait d’exclure la survenue d’un événement sévére dans les 2 semaines qui
succédaient le prélevement, la valeur prédictive négative était de 95 % et le LR— de 0,1.

Chappell et al. (2013) [238] ont réalisé une étude multicentrique prospective
observationnelle plus large, incluant uniqguement les patientes qui présentaient des symptomes
cliniques ou biologiques faisant suspecter une pre-éclampsie. L'analyse principale a consisté
en une preécision diagnostique du faible taux plasmatique de PIGF (< 5e percentile pour I'age
gestationnel) afin de prédire la nécessité de la délivrance dans les 14 jours suivant le dépistage
chez les femmes inclues avant 35 semaines de gestation. Au total, 287 patientes ont été
inclues entre 20 et 35 SG ; 176 avaient une PE confirmée (61 %) avec 25 PE modérées (9 %),
79 PE sévere (26 %), 40 PE surajoutées (11 %) et 32 avec PE atypiques (14 %).

Pour un taux de PIGF inférieur a 12 pg/mL, la sensibilité est de 63 %, la spécificité de
90 %, la VPP de 70 %, la VPN de 87 %, le LR+ de 6,4 et le LR~ de 0,41. Pour un PIGF
inférieur a 100 pg/mL, la sensibilité est de 96 %, la spécificité de 56 %, la VPP de 44 %, la
VPN de 98 %, le LR+ de 2,2 et le LR— de 0,07 [216]. Le taux faible de PIGF correspond a une
spécificité et une valeur prédictive négative élevée pour la PE dans les 14 jours apres

I’inclusion.
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L’étude MOMA [239] (MOrbiMortality Amelioration in preeclamptic primiparas) a été
congue pour déterminer si la prédiction de la PE grace au dosage de sFlt1 au sixieme mois de
grossesse permettrait de diminuer la morbi-mortalité maternelle et feetale. 11 s’agit d’une étude
interventionnelle, prospective et randomisée ayant inclus des patientes adultes primipares,
ayant accepté le dosage de sFlt-1 entre 24 et 29 semaines d’aménorrhée (SA), et un Doppler
aux artéres utérines a 22 SA + 10 jours. Le risque de PE était d’abord stratifié¢ sur la base du
Doppler, puis calculé sur la base de la concentration de sFlt-1 (> 957 ng/mL), et communiqué
a D’obstétricien dans un cas sur 2. En cas de risque jugé élevé de PE (sFlt-1 élevé), les
patientes €taient soumises a une surveillance accrue. L’étude a conclu que la mesure de la
concentration de sFlt-1 dans le sang maternel entre 24 et 29 SA ne permet pas de diminuer la

morbidité due a la pré-éclampsie.
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Apport du ratio sFlt-1/PIGF pour la pré-éclampsie :

Rana et al. (2012) [240] ont mené une étude prospective chez 616 patientes référées pour
suspicion de pré-éclampsie au troisieme trimestre de grossesse. Le sFlt-1 et le PIGF ont été
mesurés lors de la présentation des patientes a I’aide des kits de dosage Elecsys® de Cobas
commercialisés par Roche Diagnostics®. L’incidence des complications survenues dans les
deux semaines qui suivaient I’inclusion était de 43,5 % (n = 268/616). Le critére de jugement
principal de 1’étude était composite et comprenait 1’association d’une HTA avec une cytolyse
hépatique et/ou une thrombopénie, une CIVD, un HRP, un cedéme aigu du poumon, une
éclampsie, une insuffisance rénale aigué, une MFIU, une indication d’extraction feetale, un
décés maternel ou un décés néonatal.

Cette étude qui a éte étalée du juillet 2009 a octobre 2010 a montré que le ratio
sFIt1/PIGF plasmatique > 85 lors de la présentation était associé a des résultats defavorables
et a un accouchement imminent dans les 2 semaines suivant la présentation (la mediane du
ratio est de 47 [15,5—112,2] versus 10,8 [4,1—28,6], p < 0,0001). Les résultats étaient plus
167); 226,6 [50,4—547,3] versus
4,5 [2—13,5], p < 0,0001). En plus, l'addition du ratio sFltl / PIGF a I'hypertension et a la

proteinurie a significativement ameliore la prédiction des effets indésirables ultérieurs (aire

frappants chez les patientes avant 34 SA (n

sous la courbe, 0,93 pour I'hypertension, la protéinurie et sFltl / PIGF versus 0,84 pour
I'hypertension et la protéinurie seule). Une extraction feetale a eu lieu dans les 2 semaines
suivant 1’hospitalisation dans 86,0% des femmes avec un rapport SFlt-1/PIGF > 85 comparé a
15,8% chez les femmes avec un rapport sFIt-1/PIGF < 85.

Chez les femmes suspectées d’une PE avant 34 SA, le ratio sFltl / PIGF permettrait de
prédire les effets indésirables se produisant dans les 2 semaines prochaines. Le ratio
sFIt-1/ PIGF était inversement corrélé avec la durée restante de la grossesse (Figure 21).

La précision de ce test est nettement meilleure et peut étre utile pour le triage de femmes
soumises a une évaluation initiale en cas de suspicion de PE, notamment chez les femmes

présentant des pressions sanguines relativement normales ou sans protéinurie.

103



1,00 —

0,75

— sFIt-1/PIGF < 85

— sFHIt-1/PIGF > 85
0.50

0.25 1

Probabilité de ne pas
accoucher

0 T | T T | T
0 1 2 3 4 5

Durée (semaines)

Patientes a risque (n)
skIt-1/PIGF < 85 118 89 66 53 41 32
sFIt-1/PIGF > 85 35 8 4 3 2 0

Figure 21 : Ratio sFlt-1/PIGF : Probabilité de ne pas accoucher en fonction de la durée
restante de grossesse d’aprés Rana et al. (2012) [240]

D’apres : Schiettecatte et al. (2010), Verlohren et al. (2012), Villa et al. (2013), Liu et
al. (2015), Zeisler et al. (2016) et Andersen et al. (2016), le rapport sFlt-1/PIGF est capable de
diagnostiquer et méme de prédire le développement d'une PE précoce, cependant, la précision
diagnostique de ce test pour la PE tardive reste faible ([241],[242],[210],[243],[244]).

Dans le but d’évaluer I'impact économique de 1'introduction du ratio sFlt-1/PIGF comme
test dans la pratique cliniqgue (Royaume-Uni), Vatish et al. (2016) [245] ont procédé par un
modeéle économique qui a estimé les codts associés au diagnostic et a la prise en charge de la
PE chez les femmes enceintes entre 24 + 0 et 36 + 6] SG. L’étude a conclu que l'introduction
de ce test s'est révelée étre une économie de codts en réduisant I'hospitalisation inutile des
femmes a faible risque de développer une pré-éclampsie. En outre, le test permet d'identifier
et de gérer de fagcon appropriée les femmes a haut risque de PE. La méme conclusion a été

retrouvée récemment par Frusca et al. en 2017 [246].

Vingt études portant sur 28 groupes de populations ont été incluses dans la méta-analyse
de Yuxiu Liu et al. (2015) [247] dans le but d’évaluer la précision du ratio sFlt-1/PIGF pour
prédire la PE. La sensibilité globale et la spécificité du ratio étaient de 0,78 (IC 95% 0,67-
0,86) et 0,84 (1C 95% 0,77-0,89), respectivement.
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L’intérét du dépistage précoce de la pré-éclampsie est la possibilité d’instaurer un
traitement par aspirine a faible dose (150-160 mg) avant 16 SA et/ou de mettre en place un
suivi rapproché en ambulatoire et le diagnostic précoce de la PE permettrait la prise des
décisions thérapeutiques adaptées a la gravité pathologique de chaque patiente. L’objectif
d’une stratégie prédictive de la PE est d’anticiper la prise en charge des patientes avec
suspicion de PE, dés les premiers signes (céphalées, troubles visuels, cedémes, douleurs

abdominales...) et d’orienter ces patientes vers le bon circuit de soins.

« Roche » et « Eurofins Biomnis » ont lancé le test automatisé de la PE. Le test
d’Eurofins Biomnis (TPREE) est un test prédictif qui concerne les patientes entre 20 et 37 SA
a risque de PE avec au moins un signe d'appel. Un ratio faible de sFlt-1/PIGF (< a 38) permet
de prédire l'absence de PE (et complications) a 1 semaine (VPN a 99,1 %). Ce ratio oriente le

clinicien sur I’évolution possible vers une pré-éclampsie (Figure 22).

+ Patientes a bas risque Patientes a haut risque Diagnostic de pré-éclampsie
« Diagnostic de pré-éclampsie exclu Diagnostic de pré-éclampsie exclu Plus le ratio est élevé, plus le

* Les patientes obtenant un rapport au moment du test pronostic est péjoratif
sFlt-1 /| PIGF = 38 ne présentent Probabilité de pré-éclampsie
pas de pré-éclampsie au moment dans les 4 semaines
du test et n'en développeront pas
pendant au moins la semaine a venir.

INTERPRETATION

o
L)
£« VPN de pré-éclampsie : 99,3% & + VPP de pré-éclampsie : 36,7 % a = Au seuil de 85 (si < 34 SA) : specificité
. 1 semaine 4 semaines de 99,5 %
£ -+ Plus de 80 % des patientes appartien- * Au seuil de 110 (si 2 34 SA) : spécificité
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Figure 22 : Test prédictif de la PE en 2éme et 3éme trimestre de grossesse (de 20 A 37 SA)
selon Eurofins Biomnis
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Le test de PE Elecsys (Roche) mesure la quantité du sFlt-1 et du PIGF dans le sang
maternel en association dans le diagnostic de la PE avec d’autres informations cliniques et

diagnostiques pendant le 2°™ et 3*™ trimestre de grossesse. (Figure 23).
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En conclusion, de nombreux résultats expérimentaux et cliniques suggérent qu’un
déséquilibre de la balance sFIt-1/PIGF est impliqué dans la physiopathologie de la pré-
éclampsie. Au cours du premier trimestre de la grossesse, le test de PIGF constitue
actuellement un complément innovant qui permettrait ’identification des patientes a haut
risque de développer une PE, avant ’apparition des symptomes cliniques contrairement au
SFlt-1 qui n’a aucune valeur prédictive. Il a été démontré que le ratio sFIt-1/PIGF est un
meilleur modéle prédictif de PE que lorsque ces deux biomarqueurs sont doses séparément en
population a bas risque. De plus, ce ratio permet de diagnostiquer la PE précoce avec une
précision beaucoup plus importante que dans le cas d’une PE tardive. Le ratio sFlt-1/PIGF
présente un intérét potentiel comme biomarqueur pronostic de PE et pourrait permettre de
prévenir diverses complications liées a la PE, d'établir une stratification du risque et
d'améliorer le suivi évolutif de la PE. Au second trimestre de la grossesse, le ratio sFlt-1/PIGF
serait prédictif des complications maternelles chez les femmes se présentant avec des
symptomes de PE et permettrait d’anticiper le traitement thérapeutique. Son utilisation en
pratique clinique pourrait réduire la morbidité et la mortalité feetales et maternelles, et éviter

des hospitalisations inutiles.
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2. Le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire A (VEGF) :

a. Variations du VEGF au cours de la pré-éclampsie :

Chez les femmes pré-éclamptiques, des taux anormalement élevés de VEGF ont été
décrits dans le plasma et le sérum ([248],[249]) , le liquide amniotique [250] ,le sérum du cordon
ombilical [251] et I'urine [252] en utilisant le dosage radio-immunologique (RIA) ou le dosage
immuno- enzymatique competitif. Cependant, certaines études montrent une diminution des
taux de VEGF ([253],[254]), cette divergence n'a jamais été qu'une hypothese ([106],[255]), et est
contredite par des études démontrant 1’activité biologique du VEGF dans le plasma des
patientes pré-éclamptiques ([256],[257],[258]).

b. Apport du VEGF pour la pré-éclampsie :

Kurtoglu et al. (2015) [259] ont elaboré une étude pour évaluer le taux VEGF dans la
prédiction de la pré-éclampsie et son niveau de séveérité. lls ont dosé le VEGF au niveau
sérique et placentaire chez 25 femmes enceintes (15 PE séveres, 10 PE légeres) et 15 témoins.
Les taux retrouvés de VEGF étaient significativement plus élevés chez les patientes pré-
de 100%. Les taux du PIGF étaient plus faibles chez les femmes atteintes de PE que chez les

témoins soit dans le sérum ou bien dans le placenta (Tableau X1X).

Tableau XIX : Taux du VEGF et PIGF dans le sérum et le placenta chez le groupe
témoin
et pré-éclamptique d’aprés E. Kurtoglu et al. en 2015

Variables Cases Controls p valuet
Serum
VEGF 771.0 (289.9-1176.3) 436.6 (280.5-550.6) <0.001
PGF 16.6 (2.6-40.3) 20.5 (11.6-27.1) 0.053
Placenta
VEGF 0.17 (0.002-0.42) 0.15 (0.06-0.31) 0.332
PGF 0.05 (0.02-0.07) 0.07 (0.01-0.11) 0.002

tMann—Whitney U-test.

Mann-Whitney U test: Test de Wilcoxon-Mann-Whitney (test statistique non paramétrique)

108



L’étude a retrouvé également qu’il y avait une augmentation significative du VEGF au
niveau sérique chez les cas graves de PE comparativement aux patientes avec une PE légeére et
aux témoins. L’équipe de recherche a conclu que le VEGF peut étre utile comme un marqueur
prédictif de la PE et de sa sévérité mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour

le prouver.

3. L'endogline soluble (sEng) :

a. Variations du seng au cours de la pré-éclampsie :

Depuis I’identification de 1’endogline soluble en 2006 par Venkatesha et al. [208],
plusieurs études cliniques ont rapporté que ses niveaux sériques maternels sont augmentés a la
fois avant et au début des manifestations cliniques de la PE. Ces changements ont €té décrits a
partir du premier trimestre (Baumann MU et al. (2008) [260], Foidart JM et al. (2010) [261])
(Figure 24 et 25) et les niveaux reviennent a la normale aprés 1’accouchement (Yinon et al.
(2010) [262], NooriM et al. (2010) [263]). Ceci a conduit & un enthousiasme pour le sEng, seul
ou en combinaison avec le sFltl et le PIGF ou d'autres tests, comme prédicteur de la PE.

Mean first-trimester serum
concentrations = SD of sEng
in women with subsequent
preeclampsia vs controls

Preedampsia Controls

Figure 24 : Taux du sEng sérique en ng/ml chez les femmes avec PE et les témoins avec
une grossesse normale d’aprés Baumann et al.(2008) [260]

109



]
L
|

Plasma endoglin (MoM)

i

0.0

1 I I
Unaffected Early PE Late PE

Femmes normales PE précoce PE tardive

Figure 25 : Taux du sEng sérique en MoM chez les femmes avec PE précoce et tardive et
chez les témoins avec une grossesse normale d’aprés Foidart JM et al.(2010) [261]

b. Apport du sEng pour la pré-éclampsie :

La plupart des études élaboréees sont transversales et se sont concentrees sur des fenétres
spécifiques de l'dge gestationnel ; entre 11-13, 20-24 et 30-33 semaines de gestation
(Baumann MU et al. (2008) [260], Foidart JM et al. (2010) [261], Savvidou MD et al. (2008)
[264] et Lai J et al. (2013) [265]) et peu sont longitudinales chez les femmes qui continuent a
développer la PE ; Rana S et al. (2007) [266], Romero R et al. (2008) [267] et Myatt L et al.
(2013) [268].

Levine et al.(2006) [269] ont étudié les niveaux de SEng dans une large série de
patientes, il s’agit d’une étude de cas-témoins nichée chez des femmes nullipares saines, qui
comprenait 72 patientes avec une PE précoce (< 37 SG) et 480 femmes sont sélectionnées au
hasard comprenant ; 120 femmes ayant une PE a terme (a > 37 SG), 120 femmes avec une
hypertension gestationnelle, 120 femmes sont normotendues chez qui les feetus avaient un
petit poids pour 1’dge gestationnel (PAG) et 120 contrbles (femmes avec grossesses
normales).

L’étude a rapporté qu'une augmentation marquée a été observée dans les niveaux

circulants d'endogline soluble commencant 2 a 3 mois avant le début de la PE.
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Apres le début clinique de la maladie, le niveau sérique moyen de sEng chez les femmes
ayant une PE précoce était de 46,4 ng/ml, contre 9,8 ng/ml chez le groupe témoin (P < 0,001).
Le taux sériqgue moyen chez les femmes ayant une pré-éclampsie a terme était de 31,0 ng/ml,
contre 13,3 ng/ml chez les témoins (P < 0,001). Entre 17 et 20 SG, les taux de sEng étaient
significativement plus élevés chez les femmes qui développaient une PE précoce plus tard
comparativement aux témoins (10,2 ng/ml contre 5,8 ng/ml, P < 0,001). Chez les femmes
avec une PE a terme, les taux de SEng étaient plus élevés entre 25 et 28 SG (8,5 ng/ml contre
5,9 ng/ml, P < 0,001) (Figure 26).
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En bleu : Femmes témoins avec grossesse normale

En rouge : Patientes qui ont développé ultérieurement une PE précoce
En noir ; Patientes avec une PE précoce

En orange : Patientes qui ont développé ultérieurement une PE tardive

Figure 26 : Variations de sEng en fonction de I'dge gestationnel chez la population étudiée
d’apreés Levine et al. En 2006

Les niveaux accrus de sEng sont corrélés positivement aux taux de sFlt-1 (Venkatesha
et al. en 2006) [208] et au ratio sFIt-1/PIGF, cette association permet d’annoncer I'apparition de
la pré-éclampsie. Staff et al. en 2007 [270] ont conclu cette corrélation positive entre le SEng et
le taux de sFlt-1 (Figure 27). De plus, ils ont retrouvé que le feetus semble ne pas contribuer a
I'élévation des concentrations de sEng circulantes chez les patientes pré-éclamptiques. Les
dosages ont été effectués par la méthode immuno-enzymatique dans le sérum de la veine

ombilicale, le liquide amniotique et le sérum maternel (Figure 28).
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Figure 27 : Taux sériques maternels de sEng (ng/mL) en fonction des taux de sFlt-1(pg/mL)
d’apres Staff AC et al. en 2007.
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Figure 28 : Taux de sEng (ng/mL) dans le sérum maternel (A), le sérum feetal (B) et le
liquide amniotique (C) chez les patientes pré-éclamptiques et les témoins, d’apres Staff AC
et al. en 2007
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Le SEng sérique a été dose par Robinson et al.[271] pendant le deuxiéme trimestre de
grossesse chez des femmes qui vont développer une PE et des femmes avec des grossesses
normales. L’étude a retrouvé que le sEng sérique maternel est élevé chez les patientes
destinées a développer une PE séveére.

Sharon E. et al.[272] ont proposé pour la premiére fois une étude (Entre mai 2004 et
janvier 2006) qui rapporte I'endogline soluble comme prédicteur de la pré-éclampsie dans le
cas des grossesses a haut risque. Les critéres d'inclusion étaient ; une grossesse < 24 SG au
moment de l'inscription et au moins un des facteurs de risque de PE suivants : diabéte sucré
pré-gestationnel, hypertension chronique, IRC, 4ge maternel < 18 ans, obésité, lupus
érythémateux systémique, syndrome des anti-phospholipides, grossesse multiple ou des
antécédents de PE. Les auteurs ont rapporté que l'endogline soluble est augmenté
proportionnellement avec la masse placentaire chez les femmes ayant des grossesses
multiples. Cela n'est pas surprenant, puisque le sEng est produit par le placenta et suit un
modele gestationnel similaire au sFltl. Cette observation confirme I'hypothese qui relie la
masse placentaire accrue aux protéines placentaires circulantes chez les femmes ayant des
grossesses multiples. De plus, les taux sériques maternels de sEng sont augmentés avant

I'apparition de la PE chez cette population a risque éleve.

Dans le but d'évaluer les roles des facteurs pro-angiogéniques, anti-angiogéniques et la
gravité de la pré-éclampsie tardive, Cim N et al. en 2016 [273] ont effectué une étude en
dosant plusieurs biomarqueurs y compris le VEGF, le sEng et le sFltl. L’étude a inclus un
groupe de 40 patientes avec PE tardive > 32 semaines de gestation et un groupe témoin de 40
femmes enceintes saines qui sont présentées a la clinique pour I'examen de routine de la
grossesse. Le groupe témoin était en méme age et période de gestation avec celui des
patientes avec PE. Les deux groupes ont été comparés en termes d'age maternel, de parité, de
semaine de gestation, de tension artérielle systolique/diastolique, de protéinurie de 24 heures,
de globules blancs, d'hémoglobine (Hgb), du taux de plaquettes, de l'urée, de la créatinine, des
tests de la fonction hépatique (ASAT, ALAT, LDH), des biomarqueurs sEng, sFltl et VEGF
et enfin en terme du poids du nourrisson et du score dAPGAR a 1 et 5 min apres
l'accouchement. L’étude a conclu que les taux de sEng et du sFlt1l sont remarquablement
élevés chez les patientes ayant une PE tardive et peuvent étre utilisés comme marqueurs
prédictifs dans le diagnostic de la PE; Cependant, seul le SEng peut étre un outil utile dans la

détermination de la gravité de la PE.
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CHAPITRE Il :
Protéine Plasmatique Placentaire de type A

(PAPP-A)
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I. Structure et métabolisme, réles physiologiques, indications du
dosage et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme :

La PAPP-A ou Pregnancy Associated plasma Proteine A (Protéine Plasmatique
Placentaire de type A), a eté decrite pour la premiére fois en 1974 par Lin et al.[274] dans le
placenta humain. C’est une zinc métalloprotéinase monomérique avec un motif zinc putatif
qui est le site actif de la famille des metzincin superfamille des métalloprotéases, motif
similaire dans toute la famille (astacine, reprolysine, serralysines et matrixmétalloprotéases).
La PAPP-A circule sous forme complexée : deux molécules de PAPP-A s’associent entre
elles et a deux molécules de précurseur de la protéine basique majeure du polynucléaire
éosinophile (pro-MBP) [275]. La PAPP-A est aussi une protéase d’IGFBP (Insulin-like growth
factor-binding protein) responsable alors de son clivage, permettant d’augmenter la
biodisponibilité de I’hormone peptidique IGF (Insulin-like growth factor) jouant un réle
fondamental dans la croissance fcetale en controlant la consommation du glucose et des acides
amings par le trophoblaste. Chez I’humain, le géne de la PAPP-A est situé sur le chromosome
9g33.1 [276].

Le site majeur de la synthése de la PAPP-A est le placenta ot ’ARNm a été localisé
dans le syncytiotrophoblaste et les cellules déciduales [277]. Du fait de la position du placenta,
la PAPP-A est directement excrétée dans la circulation maternelle ou sa concentration
augmente jusqu’a la fin de la grossesse. Elle est détectée dans le sang maternel a partir de la
cinquiéeme semaine de grossesse. La synthese de la PAPP-A a été rapportée également au
niveau des cellules vasculaires du muscle lisse, des fibroblastes, des ostéoblastes, des ovaires
humains, des testicules ainsi que chez différentes especes animales, ou elle assure une
fonction de régulation de I'IGF ([278],[279],[280],[281],[282],[283]). D’autres tissus peuvent

produire de la PAPP-A comme le foie, le pancréas, la rate et la moelle osseuse.

2. Roles physiologiques :

En plus de I’activité métalloprotéinase dans la folliculogenése, la PAPP-A présente une
activité protéolytique vis-a-vis de 'IGFBP-4 en présence des protéines liantes (IGFBP), son

activité est inhibée par le pro-MBP [284].
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Il a été montré que la PAPP-A clive par protéolyse I’IGFBP-4 (IGFBPase) en présence
d’IGF. L’IGF et L’IGFBP-4 sont connus pour jouer un role clé dans le développement
folliculaire ovarien, en particulier en régulant I’action de la FSH. Pendant la grossesse, la
PAPP-A serait impliquée dans la diminution de la concentration en IGFBP-4 dans le sang
maternel. Par ailleurs, Qin et al. ont montré que la PAPP-A avait un effet anabolisant in vivo
sur les ostéoblastes. De plus, elle augmente la croissance des ostéoblastes in vitro [285].
L’inactivation du geéne PAPP-A entrainerait un sévére retard de croissance, ce pouvoir
anabolisant jouerait un r6le dans la régulation de la croissance et du développement de
nombreux tissus. Aprés une blessure, I’implication de la PAPP-A dans les phases de
cicatrisation de la peau est effective grace a son intégration dans un systeme intégrant I’'IGF.
Par ailleurs, lors de réactions inflammatoires, les cytokines stimulent 1’expression de la
PAPP-A par I’intermédiaire de cellules cibles et du clivage de 'IGFBP-4, ce qui augmente la
biodisponibilité de I’IGF durant la phase de réparation [275].

3. Indications du dosage :

- Dépistage prénatal de la trisomie 21 foetale : I a été montré deés 1992 qu’au premier
trimestre de la grossesse, la concentration sérique de PAPP-A est diminuée chez les
femmes avec un feetus trisomique 21. Cette valeur anormalement abaissée, associée a
d’autres marqueurs échographique (augmentation de la clarté nucale) et biochimique
(augmentation I’hCG_-libre) permet de dépister les femmes a risque accru de trisomie 21.

- En cardiologie : Le dosage de la PAPP-A sérique permet la stratification du risque aprés un

syndrome coronarien aigu (SCA) ou chez des patients a haut risque de maladie coronaire

4. Variations physiologiques :

En dehors de la grossesse, les concentrations de PAPP-A sont tres faibles, en dessous
des seuils de détection et majoritairement constituées du complexe (PAPP-A—pro-MBP)
[286]. Chez la femme enceinte la PAPP-A circule sous la méme forme complexée. Elle est
détectable a partir de six semaines d’aménorrhée (SA), la concentration varie selon les
techniques et en fonction de 1’age gestationnel (100 000 mUI/L maximum en fin de grossesse)

et diminue apres I’accouchement.
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Dosage de la PAPP-A :

1. Phase pré-analytique :

- Prélévement sanguin : Le dosage doit étre effectué sur du sérum en raison du complexe

possible de PTEDTA avec le zinc et le calcium. L’héparine peut se lier a la PAPP-A, mais

I’utilisation d’anticorps (Ac) monoclonaux a minimisé cette réaction croisée.

- Stabilité : La PAPP-A est une molécule stable 18 jours a +4 -C et peut étre conservée sur

différentes matrices selon I’étude détaillée de Qin en 2002. Neuf cycles de congélation-
décongélation sont possibles [275].

2. Phase analytique : techniques et méthodes

Les radio-immunodosages : les premiers a avoir été développés utilisaient une PAPP-
A purifiee et marquée, de demi-vie courte et de spécificité moyenne avec un Ac
polyclonal anticomplexe PAPP-A-pro- MBP. Les Ac polyclonaux donnent des réactions
croisées avec la glycoprotéine spécifique de grossesse (SP1), la pro-MBP et
I’haptoglobine.

Les techniques froides : les techniques froides sont de deux types :

o Des techniques manuelles Elisa ont permis de tester difféerents Ac polyclonaux puis

monoclonaux contre différents sites de la protéine [287].

Des techniques automatisées, différentes par leur mode de détection, se sont ensuite
développees. Elles utilisent des Ac monoclonaux. Le plus spécifique est la paire d’Ac
Hyb234-5 et mAbs10E1 [288]. Ceux-ci sont étalonnés par rapport a la préparation
internationale de référence 78/610 du World Health’s Organisation International, mais
il n’existe pas de standardisation et la réactivité des différents Ac est différente selon
les appareils. Les contrbles interlaboratoires (Neqgas, Probioqual) montrent bien ces
biais intertechniques. Les limites de détection sont respectivement 0,5 mUI/L pour
Delfia Perkin Elmer®, 4 mUI/L pour Kryptor B-R-A-H-M-S®, 25 mUI/L pour
Immulite Siemens® et 4 mUI/L pour Elecsys Roche®.

La technique DRG Co. (Germany), technique Elisa utilisant un Ac polyclonal anti-
PAPP-A, présente un seuil de détection de 0,04 mUI/L ;

La technique DSLWebster Tx, qui a été la plus utilisée dans les études publiées, a un
seuil de détection 0,06 mUI/L.
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- L’immuno-histochimie : Ces techniques utilisent des Ac polyclonaux ou monoclonaux
diriges contre la PAPP-A. La détection se fait, soit par contre-coloration
(hématoxyline), soit par immunofluorescence. Elles permettent la localisation de la

PAPP-A dans divers tissus biologiques (tissus ovariens, peau, ostéoblastes. . .) [275].

3. Phase post-analytique :

Valeurs de référence : Chez la femme enceinte la concentration varie selon les

techniques et en fonction de I’age gestationnel (100 000 mUI/l maximum en fin de

grossesse) et diminue apres 1’accouchement.
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Ill. Apport de la PAPP-A pour la pré-éclampsie :

1. Variations de la PAPP-A au cours de la pré-éclampsie :

La PAPP-A est couramment utilisée pour le dépistage prénatal des trisomies 21, 13 et
18 en combinaison avec la clarté nucale et le 3-hCG (Irwin JC et al. (1999)) [289]. Durant la
grossesse normale, la concentration sérique maternelle de la PAPP-A augmente en fonction de
I’age gestationnel, une valeur basse de PAPP-A sérique au premier trimestre de la grossesse
augmente significativement le risque de prématurité, de RCIU et de PE selon Canini et al.
(2008) [290], Spencer et al. (2008) [291], Hourrier S. et al. (2010) [292] et Ranta JK et al. (2011)
[293].

D’aprés Moslemi et al. (2012) [294], les taux sériques moyens de la PAPP-A étaient
significativement plus faibles dans le premier et deuxiéme trimestre de grossesse chez les
patientes pre-éclamptiques, comparativement au groupe témoin. Dans le cas d’une PE sévere,
les taux de la PAPP-A sont significativement diminués comparativement a la PE légére
(Tableau XX).

Tableau XX : Taux de la PAPP-A en premier et deuxieme trimestre chez les patientes
avec une PE sévére légére d’aprés Moslemi et al. (2012)

Taux de PAPP-A Contréles PE légére PE sévére F factor | Valeur P

Premier trimestre 27%x14 1.7+£0.4 0.99+04 38.0 < 0.001

Deuxiéme frimestre 113.2 £14.3 97.2+16.8 90.0+12.8 38.8 < 0.001

Les résultats de cette étude ont confirmé les résultats de plusieurs autres études selon
lesquelles une concentration sérique faible de la PAPP-A chez la mére entre 11-13 SG est
associée a un risque accru de développement ultérieur de PE (Ong et al., 2000 [295]; Smith et
al., 2002 [296]; Yaron et al., 2002 [297]; Dugoff et al., 2004 [298] et Pilalis et al., 2007
[299]).
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2. Apport de la PAPP-A pour la pré-éclampsie :

Les taux de la PAPP-A chez les patientes pré-éclamptiques en deuxieme et troisieme
trimestres de la grossesse ne semblent pas avoir d’intérét dans la prédiction précoce de la PE,
car ils donnent des valeurs similaires aux valeurs observées lors des grossesses normales
(Bersinger et al., 2009 [300]). Les études se sont concentrées alors sur le premier trimestre
de grossesse, la PAPP-A a été identifiée comme marqueur de dépistage de la PE avant 16 SA.

D’aprés Leona C. et al. [301] la PAPP-A pourrait constituer un outil diagnostique
intéressant entre 11 SG (+0J) et 13 SG (+6J) en complément avec I’index de pulsatilité de

I’artére utérine ou en combinaison avec les facteurs maternels.

Kaijomaa et al. (2016) [302] ont élaboré une étude rétrospective, ils ont inclus 961
femmes au premier trimestre de grossesse. Cette étude finlandaise a retrouvé une
augmentation significative des risques d'aneuploidies et d’avortement spontané chez les
patientes qui ont présenté des niveaux diminués de PAPP-A. L'accouchement prémature, la
pré-éclampsie et les feetus de petits poids pour ’age gestationnel ont été également observés
plus fréquemment chez ces patientes a faible taux de PAPP-A (tous P < 0.001). Les auteurs
recommandent que ces risques doivent étre pris en compte lors de la planification du suivi
chez les patientes présentant une faible prévalence de la PAPP-A. La faible concentration de
PAPP-A a été considéréee comme un indicateur de développement ultérieur de la PE dans le

premier trimestre.

L’étude de Ceylan N et al. en 2014 [303] a trouvé une corrélation inversement
proportionnelle entre les taux de la PAPP-A, la PE tardive (p = 0,003) et la PE précoce
(p = 0,02). 1l s’agit d’une étude prospective cas témoin qui a inclus 30 patientes pré-
éclamptiques (PE précoce et tardive) et 90 femmes enceintes témoins. Toutefois, le dosage
isolé de la PAPP-A manque de spécificité et sensibilité. Pour un taux de faux positif de 5 a
10%, la PAPP-A ne permet d’identifier que 10 a 20% des pré-éclampsies d’aprés Poon LC et
al. (2009) [304] et 14,1% selon Spencer et al. (2005) [305]. Cependant, la combinaison de la
PAPP-A sérique au premier trimestre avec 1’index de pulsatilité de ’artére utérine entre la
semaine 22 et 24 semaines de gestation participe a I’amélioration de 1'efficacité du test pour la

prédiction de la pré-éclampsie.
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Le dosage de la PAPP-A est automatisé, commercialisé et offre de faibles variations
intra- et inter- essais et des temps de réponse acceptables. Elle pourrait alors constituer un
outil de diagnostic intéressant en premier trimestre de grossesse en complément avec 1’index
de pulsatilité de I’artere utérine ou en combinaison avec d’autres marqueurs. Ce test permet
I’identification des patientes a risque de PE pour un suivi adapté et précoce.

Selon Roche Diagnostics, la stratégie de 1’utilisation de la PAPP-A dans le dépistage de
la PE est indiquée dans la figure 29.

SA 10 16

@ -Orrresnnrnmrnsanrnnnssnssninnnssnnansunnsnnsnnssnnsnsnansennansnni) ...’

DEPISTAGE : 1= Trimestre < 16 SA

CLINIQUE

BIOLOGIE

Suivi i ! Suivi rapproché
en ambulatoire :
! mesures préventives |

standard

PARCOURS DE SOIN : DECISION THERAPEUTIQUE

* SSD6 : Logiciel de calcul de risque pour la T21 et la PE. (SSD6 = Screening du Syndrome de Down; version 6, Ref
05126193, logiciel SsdwLab).

Figure 29 : Stratégie de I'utilisation de la PAPP-A dans le dépistage de la PE selon Roche
Diagnostics [306]
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CHAPITRE lll :

Protéine Placentaire 13 (PP-13)
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I. Structure et métabolisme, roles et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme :

La protéine placentaire 13 (PP-13) a été isolée en 1983 pour la premiére fois du placenta
par Bohn et al.[307]. C’est un homodimeére de 32 kD avec a une grande affinité pour des sucres
de la matrice extracellulaire, comme le N-acetyl glucosamine, largement exprimé au niveau
du placenta [308]. Elle a été caractérisée comme un membre dans la famille des galectines,
dont les membres sont des acteurs essentiels dans I'implantation du placenta et le remodelage

des arteres maternelles [309]. La PP-13 est principalement localisée sur les membranes des

syncytiotrophoblastes et elle est produit par le placenta, le foie et la rate du foetus ([310],[311]).
2. Roles physiologiques :

La PP-13 a un role important dans I'implantation du blastocyste et la transformation des
arteres spiralées et est impliquée dans la sécrétion de prostaglandines nécessaires au controle
de la tension artérielle dans les arteres spiralées ([312],[313]). De plus, elle a une activité
lysophospholipase et lectine-like (agglutination des érythrocytes).

3. Variations physiologiques :

La concentration serique de la PP-13 augmente graduellement avec I’avancée d’une
grossesse normale. Le taux moyen de la PP-13 passe de 150 pg /mL (entre 6 a 10 SG) a
170 pg / mL a (11-14 SG), atteignant 300 pg / mL au troisieme trimestre de grossesse (34-38
SG) [313].
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ll. Dosage de la PP-13

1. Phase pré-analytique :
- Prélévements: Sang du cordon, échantillons extrait de tissus placentaires, sérum,

plasma
- Préparation et conservation :

o Sérum: utiliser un tube de séparation de sérum (SST) et laisser les échantillons pendant
10 heures a la température ambiante ou une nuit a 4 °C avant centrifugation pendant 15

minutes a 1000 tr/min. La conservation est a -20 °C ou a -80 °C.

o Plasma: Recueillir le plasma en utilisant comme anticoagulant '’EDTA ou I’héparine.
Centrifuger pendant 15 minutes & 1000 tr/min a 2-8 ° C dans les 30 minutes suivant le
prélevement. Dosage immédiatement ou aliquotage des échantillons et conservation a

-20 °C ou -80 °C. Les cycles repétés de congélation-décongélation doivent étre evites.

2. Phase analytique : Le dosage est effectué par la technique ELISA (technique

immunoenzymatique) utilisant une paire d'anticorps monoclonaux spécifiques.

PP-13 ELISA KIT: le Placental Protein 13 ELISA (PP13 Kit) est un Kit
commercialis¢ par I’entreprise CRYOPEP, il s’agit d’un test de diagnostic in vitro pour le
dosage de la protéine PP13 chez la femme enceinte afin d’estimer le risque de développer une
pré-éclampsie. En fonction du résultat mesuré, le risque est calculé par une méthode
standardisée basée sur une régression logistique qui tient compte du taux de PP13 sérique, de
I’historique de la patiente, du poids, de I’age, de la méthode de conception, de la pression
artérielle et des maladies en cours. C’est un produit est partenaire du projet européen ASPRE
(Figure 30).

1. PLACENTAL PROTEIN 13 ELISAKIT

CENvD] & ™
12-KI-EK0901 Coffret .
Composants du coffret : T
+12 barrettes ELISA sécables (12 x 8 puits)
+1 flacon de tampon de lavage concentre (60 mL) —_— i\
w.]ﬂﬁ + 1 flacon de tampon de dilution pour échantillons (18 mL) | oz
. _{; 1 flacon de tampon de dilution pour les réferences | e
W _ + 1 flacon de matériel de référence (2.4 ng de PP13) TusawT .
R A3 +1 flacon de pool de plasmas de femmes enceintes =
PROT e 12 ey y + 1 flacon de pool de plasmas de femmes non enceintes
PLACEN'\:‘_P‘ Z/ + 1 flacon contenant du Dithiothréitol (DTT)
E\-‘SA WY - + 1 flacon de Tampon A (60 mL)
\ + 1 flacon d'Anticorps biotinylé
|y + 1 flacon de Streptavidine couple 3 la Peroxydase

+1 flacon de substrat TMB (12 mL)
+ 1 flacon de solution stop (15 mL)

Figure 30 : PLACENTAL PROTEIN 13 ELISA KIT [314]
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IIl. Apport de la PP-13 pour la pré-éclampsie

1. Variations de la PP-13 au cours de la pré-éclampsie :

La concentration sérique de la PP-13 augmente pendant la grossesse normale en
parallele du développement du placenta. Chez les patientes qui développent une PE, la
concentration sérique au premier trimestre est plus faible, en particulier en cas de PE précoce,
tandis qu’au deuxieéme trimestre elle est plus élevée comparativement aux concentrations chez
les femmes dont la grossesse est sans complication. D’aprés Berthold et al. (2013) [315], les
niveaux sériques de la PP-13 chez les femmes avec une grossesse normale et chez les

patientes qui développent une PE tardive sont représentés dans la figure suivante :
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Figure 31 : Niveaux de PP-13 sérique chez les femmes avec une grossesse normale
et chez les patientes qui développent une PE tardive a terme d’aprés Berthold et al. 2013

Chez les patientes qui développent une pré-éclampsie, une diminution des
concentrations de la PP-13 en premier trimestre de grossesse a été observée selon plusieurs
études et en particulier en cas de PE précoce. Ils s’agit de 1’é¢tude de Nicolaides et al.(2006)
[316], Spencer et al.(2007) [317], Chafetz et al.(2007) [318], Gonen et al.(2008) [319],
Huppertz et al.(2008) [320], Romero et al.(2008) [321], Khalil et al.(2009)[322] et Akolekar
et al.(2009) [323]. Cependant, Certaines études n’ont pas retrouvée une telle association, c’est le
cas de Stamatopoulou et al. (2011) [324] et Deurloo et al. en 2013 [325]).
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2. Apport de la PP-13 pour la pré-éclampsie :

Selon Seravalli et al. (2016) [326], les niveaux de la PP-13 en premier trimestre ne sont
pas susceptibles d'identifier de facon indépendante un risque accru de PE chez une population
a faible risque du dysfonctionnement placentaire, car ces niveaux sont significativement
corrélés avec I'MC (indice de masse corporel) et le tabagisme. Chez les patientes dont la
grossesse est non compliquée, une corrélation de la PP-13 a été observée avec 1’dge
gestationnel, 'IMC, 1’4ge maternel, 1’ethnie, la parité et le tabagisme (Romero et al., 2008
[321], Gonen et al., 2008 [319] et Khalil et al.,2009 [322]). Cependant, I'étude de Nicolaides
[316] et al. a montré que la PP-13 n’était pas significativement associée a la parité, 1'dge ou le
poids maternel. De méme, Chafetz et al. ont conclu qu’il n’existe pas de corrélation entre les
taux de PP-13 et I'age maternel, l'ethnie, la tension artérielle ou I''MC maternel chez les
témoins. Ces résultats de la littérature suggerent qu'il y a une hétérogénéité en ce qui concerne

’ajustement des valeurs de la PP-13 en multiples de la médiane (MoM).

En l'absence d'une étude de cohorte multi-marqueurs, il est difficile de déterminer la
raison de la corrélation inverse entre la PP-13 et ’'IMC. Une explication possible est de
considérer le placenta comme la source unique de la PP-13, I''MC ayant un effet de dilution.
Cependant, d'autres mécanismes sont possibles [327].Une clarification du mécanisme sous-

jacent est importante pour déterminer si I'ajustement de I'lMC est approprie.

Pour renforcer la performance de la PP-13 en premier trimestre, Nicolaides et al. [316]
ont suggerée et encouragé sa combinaison avec les données du DAU. D’un autre c6té, Odibo
et al. [328] ont proposeé des combinaisons de deux ou plusieurs marqueurs (PP-13, PAPP-A et
les données du DAU), mais ces associations n'ont pas donné une amélioration de la détection
précoce. Ceci reflete probablement que certains des paramétres étudiés sont impliqués dans la
méme voie de modification déciduale au début de la grossesse. Cependant, il existe également
des etudes qui ont montré une meilleure prédiction, a savoir la combinaison entre la PP-13 et
la pression artérielle moyenne [329], la PP-13 et le PIGF [330] et la PP-13 avec les données du
DAU [331].
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De plus, méme lorsqu'une association significative est retrouvée (premier trimestre), la
précision prédictive varie, certaines études montrent des résultats prometteurs a savoir I’étude
de Nicolaides et al. (2006) (Figure 32 [316] ), Chafetz et al. (2007) [318], Romero et al. (2008)
(Figure 33 [321]) et Spencer et al. (2007) [332]. Cependant, d'autres sont moins remarquables
(Akolekar et al. (2009) [323] , Odibo et al. (2011) [328], Karagiannis et al. (2011) [333] et
Schneuer et al. (2012) [334]).
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Figure 32 : PP-13 en MoM d’apreés Nicolaides et al. (2006) chez des patientes avec PE
précoce et des témoins
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Figure 33 : PP-13 en MoM d’aprés Romero et al. (2008) chez des patientes avec PE et des
témoins [321]

La PP-13 (MoM) a été ajustée a 1’age gestationnel et 'IMC. Les points rouges se
réferent a des valeurs aberrantes dans la bonne position, et le point rouge rempli se réfere a un
affleurement coupé en dehors de la portée de la figure.

Dans leur revue systématique et méta-analyse de 8 études, Schneuer et al. (2012) [334]
ont déclaré un taux de sensibilite (test de PP-13) de 24% pour la PE tardive et 45% pour la PE
précoce, a 5% de faux positifs. Dans une méta-analyse plus récente de 19 études, Huppertz et
al. (2013) [335] ont montré que le taux de détection varie de 47% (tous les cas de PE) a 83%

pour les PE précoces, a 10% de faux positifs (Figure 34).
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Figure 34 : Résultat de la méta-analyse de la PP-13 d’aprés Huppertz et al. (2013) [335]
— (A) Schéma de 18 études montrant le taux de détection pour un taux de faux positif (FPR en
anglais) de 10% de tous les cas de PE dans le groupe témoin des cas nichés (NCC).

— (B) Schéma de 17 études montrant le taux de détection pour un FPR de 10% de PE
intermédiaire (PE entre 34 et 37 SG) et précoce (PE avant 34 SG).
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D’aprés les études elaborées par Burger et al. en 2004 [313], Huppertz et al.[320]
et Gonen et al. en 2008 [319], (pendant le 2°™ trimestre de grossesse), la concentration sérique
de la PP13 chez les patientes qui développent une PE est plus élevée comparativement aux
concentrations des femmes dont la grossesse est sans complications. Ce méme résultat a été
retrouvé également pendant le deuxieme et troisieme trimestre de grossesse chez les autres
populations a risque incluant en plus de la PE, le RCIU et I’accouchement prématuré

(Molvarec et al. (2010), [223] [336]).
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CHAPITRE IV :
B-Hormone chorionique gonadotrope
(B-hCG)
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I. Structure et métabolisme, roles physiologiques, indications

du dosage et variations physiologiques
1. Structure et métabolisme ([337],[338],[339]) :

L’hCG est un hétérodimére glycoprotéique de 37,9 kDa composé de 237 acides aminés.
Il est formé de deux sous unités a et BB associées par une liaison non covalente. L’hCG
présente une parenté structurale importante avec les trois hormones hypophysaires ;
I’hormone lutéotrope (LH), ’hormone folliculotrope (FSH) et I’hormone thyréotrope (TSH).
La sous-unité o (15 kDa) est commune a toutes les hormones de cette famille, pour laquelle
elle représente une spécificité d’espece. Elle comporte 92 acides aminés et deux chaines
N-oligosaccharidiques. La sous-unité (22 kDa) assure la spécificité d’action de I’hCG. Elle
est responsable de I’activité hormonale et sa structure différe de celles des autres hormones

glycoprotéigues, mais ressemble beaucoup a celle de la LH.

L’hCG est la forme prédominante dans le sérum au cours d’une grossesse normale et
biologiquement active. Les deux sous-unités o et B libre de I'nCG circulent librement dans le
sérum de facon dissociée, elles ne sont pas actives car, la combinaison de ces deux sous unités
est nécessaire pour que le hCG (comme toutes les autres gonadotrophines : FSH, LH et TSH)
soit active du point du vue hormonal. La béta-hCG libre est une hormone issue du
syncytiotrophoblaste, marqueur sérique du premier trimestre, décrit par Macri et al. en 1990
[340]. La sous-unité o est codée par un gene unique localisé sur le chromosome 6 (6g14-21).
Les génes hCG f, au nombre de six (B7, 8, 5, 1, 2 et 3) sont situés en position 19913-3 dans

un groupe multigénique (52kb) adjacent au géne 4 codant la sous-unité 3 de ’hormone LH.

L’hCG est synthétisée par les cellules syncytiotrophoblastiques et les cytotrophoblastes
extravilleux au cours de la grossesse. En début de grossesse c’est le taux de la sous-unité
B-hCG qui est prédominant alors qu’en fin de grossesse c’est la sous-unité a-hCG qui
prédomine [341]. L’hCG est détectable dans le sang maternel périphérique dés le 9°™ jour qui
suit l'ovulation si l'ceuf fécondé s'implante au cours de ce cycle (ou 48 heures apres
I'implantation de la grossesse dans I'endomeétre) et ensuite, elle reste dosable dans le sang
maternel pendant toute la durée de la grossesse avant sa disparition totale de 1’organisme

maternel.
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Le métabolisme de I'nCG a lieu essentiellement dans le foie et le rein. Apres
accouchement, la concentration sérique d’hCG (endogéne) diminue en suivant une courbe de

décroissance triphasique [342].

2. Roles physiologiques :

L'hCG se lie a un récepteur spécifique capable de lier aussi la hLH. Ce récepteur, appelé
récepteur CG/LH, est présent chez la femme sur les cellules de la granulosa et de la théque
interne dans l'ovaire. L’hCG permet de maintenir I'activité du corps jaune dés le 10°™ jour de
grossesse en reliant la LH hypophysaire pendant les 8 premieres semaines de grossesse. Une
fois que le corps jaune cyclique est transformé en corps jaune gravidique sous l'effet de I'hCG,
ce corps jaune va assurer, grace a la fonction lutéotrophique (LH) de sa sous unité B hCG, la
sécrétion des cestrogenes et de la progestérone nécessaires a I'évolution de la grossesse jusqu'a
la 7e semaine d'aménorrhée ; ensuite c'est le placenta qui va assurer cette activité hormonale
sécretoire jusqu'a la fin de la grossesse encore sous l'influence de la stimulation par hCG, qui
permet de produire des cestrogénes et la progestérone a partir de précurseurs
androgéniques. Enfin, 'hCG en traversant le placenta, joue un role capital dans la
différenciation sexuelle de I'embryon car la gonadotrophine hCG module la production des
hormones stéroides par le testicule feetal. L'hCG pourrait avoir une action relaxante au niveau

du myomeétre et des vaisseaux utérins et contribue au maintien de la grossesse [339],[343].

3. Indications du dosage :

- Diagnostic et surveillance de I'évolutivité précoce de la grossesse intra-utérine : L hormone
chorionique gonadotrophique est depistable dans le sang maternel périphérique des le
9éme jour aprés la fécondation de 1’ceuf ; donc son dosage dans le sang maternel permet de
faire le diagnostic de la grossesse méme avant le retard de régles et avant l'apparition des
signes échographiques de la gestation.

- Dépistage de la trisomie 21 feetale au cours du premier trimestre de la grossesse. Dés 1990,
Macri [344] et Spencer [345] mettent en évidence I’intérét de ’hCG dans le dépistage du
syndrome de Down. Dés 1987, Bogart et al. montre dans une étude rétrospective que la
concentration sérique d’hCG au deuxiéme trimestre chez une patiente attendant un enfant
atteint de trisomie 21 est, en moyenne, 2 fois plus élevée. Sa valeur augmente donc en cas

de trisomie 21 ([346],[347]).
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- Diagnostic des grossesses extra-utérines: Actuellement, concernant la grossesse ectopique
extra-utérine, les taux de hCG jouent une réle important dans le diagnostic, la décision
thérapeutique et le suivi thérapeutique de la grossesse extra-utérine.

- Diagnostic des maladies trophoblastiques, mole hydatiforme et choriocarcinome. Le
dosage de I'nCG plasmatique, tout au long de la maladie est considéré comme un marqueur
essentiel pour le diagnostic, le pronostic, le choix thérapeutique et la suivie du traitement.

- Diagnostic et suivi de certaines tumeurs d’origine placentaire, ovarienne ou testiculaire.

- Diagnostic des avortements précoces.

4. Variations physiologiques :

L’hCG est présente naturellement dans le sang et l'urine des femmes enceintes, ses
concentrations en hCG augmentent de fagon exponentielle dés la fécondation jusqu’a 8-10
SA et chute rapidement entre la 14 -18 SA et se maintient, a une valeur basse et relativement
constante, autour 5000 UI/L, jusqu'a la fin de la grossesse. L'hCG disparait totalement de

l'organisme de la femme dans les 5 jours qui suivent I'accouchement (Figure 35).
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Figure 35 : Evolution du taux normal de ’hCG (Ul/Litre) plasmatique pendant une
grossesse normale [348]
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Il. Dosage de la B-hCG:

1. Phase pré-analytique :

- Préparation de la patiente : Il est inutile d'étre a jeun avant le prélevement. Demander
la date des derniéres régles ou autres circonstances.

- Type de prélévement : Sérum recueilli sur tubes de préléevement standard ou contenant
un gel séparateur.

- Prélevement alternatif : Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
d’ammonium, EDT disodique/tripotassique, citrate de sodium et fluorure de
sodium/oxalate de potassium

- Volume minimum a prélever : Tube de 4,5ml

- Tube : Blanc

- Délai de conservation de I'échantillon au plateau technique : 2 jours entre 2 et 8°C

- Stabilité avant centrifugation : 24h

- Stabilite aprés centrifugation :

- 3joursentre 2 et 8 °C,
- 12 mois a-20 °C.
- Ne congeler qu’une fois.

- Transport : De préférence centrifugé entre 15 et 25°C

2. Phase analytique :

- Technique : Electrochimiluminescence ECLIA - Cobas — Roche

- Technique : Technique Elisa-ELFA - MINIVIDAS-BIOMERIEUX - Villeneuve Saint
Georges

- Principe technique : Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique: 18 minutes.

e 1% incubation: 10 pL sont mis en présence d’anticorps monoclonaux anti-hCG
specifiques biotinylés et d’anticorps monoclonaux anti-hCG spécifiques marqués au
ruthénium. 11 se forme un « sandwich ».

2"°™M incubation: les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison

streptavidine-biotine.
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e Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction libre
est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de potentiel
appliquée a I’électrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée par

un photomultiplicateur.

e Les résultats sont obtenus a ’aide d’une courbe de calibration. Celle-Ci est genérée,
pour ’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence

mémorisée dans le code-barres du réactif.

3. Phase post-analytique :

- Délai de rendu hors urgence : J+1

- Intervalles de référence biologique :
o Femmes (non enceintes) : < 5,8 muUl/mL
o Femmes ménopausées : < 8,3 mUl/mL

o Hommes : < 2,6 mUl/mL
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IIl. Apport de la B-hCG pour la pré-éclampsie :

1. Variations de la B-hCG au cours de la pré-éclampsie :

Des études sur des placentas ont montré un lien entre une augmentation d’hCG
placentaire, un trouble de I’implantation placentaire et des signes d’inflammation placentaire
chronique (Liu et al. en 1999 [349]). Ces données peuvent tout a fait étre corrélées aux
données histologiques des placentas des patientes souffrant de pré-éclampsie: les placentas
présentent une implantation superficielle, une activité mitotique accrue avec prolifération
cytotrophoblastique, et des Iésions nécrotiques dans le syncytiotrophoblaste (Liu et al., 1999
[349], Redline et al., 1995 [350] et Redmann 1991 [351]). Sorensen et al. (1993) [352] ont
suggéré que les changements placentaires qui résultent en une hypoperfusion étaient la cause
de cette production augmentée de B-hCG. Ceci indique probablement une réaction secrétoire
du placenta des patientes souffrant de pré-éclampsie [353].

Les données concernant le lien entre la concentration sérique d’hCG et le
développement d’une PE sont discordantes. Certaines études ne retrouvent pas d’association,
notamment au premier et au début du deuxiéme trimestre pour f-f hCG comme Smith et al.
(2002) [354], Yaron et al. (2002) [355] et Dugoff et al. en 2004 [356] et pour I’hCG ; Sorensen
et al. (1993) [357], Morssink et al. (1997) [358], Lee et al. (2000) [359], Aquilina et
al.(2000) [360] et Barros et al. en 2002 [361]. D’autres études ont retrouvé une association
entre la pré-éclampsie et les concentrations élevées de hCG et B hCG au deuxi¢me trimestre
Aquilina et al. (2000) [360], Ashour et al. (1997) [362] et Audibert et al. (2005) [363]. Cette
hétérogénéité des résultats s’explique par des différences d’age gestationnel au moment du
dépistage, d’ajustement des données (poids, ethnie, age gestationnel) et de type du dosage
réalisé (f-p hCG, B hCG, hCG) [64].

2. Apport de la B-hCG pour la pré-éclampsie :

Les résultats d'une étude réalisée tout récemment pour évaluer la prédiction de la PE par
I'hormone R-hCG indiquent un taux sanguin deux fois plus élevé chez les femmes qui ont

développé la PE comparativement aux femmes avec une grossesse normale [364].
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CHAPITRE V :
ALPHA FCETO-PROTEINE
(AFP)
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l. Structure et métabolisme, roles physiologiques, indications
du dosage et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme :

L’alpha-foetoprotéine (AFP) est une glycoprotéine oncofoetale, découverte en 1956 par
Bergstrand et Czar. Cette glycoprotéine appartient a la superfamille des albuminoides, qui
comprend également I’albumine, la protéine Gc globuline et I’alpha albumine. La masse
moléculaire de I’AFP est comprise entre 69 et 73 kDa, selon le contenu en résidus glucidiques
de la protéine. Elle est présente en effet une grande hétérogénéité de glycosylation,
comportant 4 a 5 % de chaines glycanes. L’AFP est constituée d’une chaine polypeptidique
unique, comprenant 590 acides aminés et comportant 15 ponts disulfures. Ces ponts
permettent le repliement de la chaine peptidique et conferent ainsi a la protéine une forme en
U. Le gene codant pour ’AFP est situé sur le bras long du chromosome 4, dans la région

4q11-922 [365].

L’AFP est synthétisée par les cellules du foie feetal et le tractus gastro-intestinal foetal.
Elle est exprimée trés tot, atteint un pic de concentration vers 14 SA, puis diminue
progressivement au cours de la grossesse et son expression s’éteint quelques jours apres la
naissance [366]. Aucune production physiologique n’est retrouvée chez I’adulte. L’AFP est
excrétee dans le liquide amniotique avec une concentration environ 100 fois plus faible que
dans le sang feetal. Le foetus I’élimine par ses urines dans le liquide amniotique, d’ou elle

passe dans le sang maternel.
2. Roles physiologiques [365] :

L’AFP joue en effet un role important pendant la vie embryonnaire, ou elle exerce
différentes activités physiologiques, notamment celles de transporteur et de facteur de
croissance cellulaire. De maniére similaire a I’albumine, I’AFP peut lier et transporter une
multitude de ligands, tels que les ions, la bilirubine, les acides gras polyinsaturés, les
rétinoides, les stéroides, les flavonoides, les phyto-estrogenes, les pigments, les métaux lourds
et divers médicaments. A coté de ces fonctions de transporteur, I’ AFP posséde de nombreuses
autres activités biologiques : propriétés chimiotactiques, élimination des radicaux libres,

activité estérase, adhérence des leucocytes, etc.
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3. Indications du dosage :

- Cancérologie : marqueurs des carcinomes hépatocellaires et des tumeurs germinales non
séminomateuses.

- Gynéco-obstétrique: dépistage d'anomalies chromosomiques ou d'anomalies de fermeture
du tube neural au cours du deuxieme trimestre de la grossesse. L’AFP aide pour
I’évaluation du risque de trisomie 21 (Syndrome de Down) en association avec d’autres
paramétres. Pour le diagnostic d'aberrations chromosomiques, le recours a d'autres
analyses est nécessaire.

- Pathologies hépatiques.

4. Variations physiologiques :

Pendant la vie feetale, I’ AFP est d’abord synthétisée par la vésicule vitelline, puis par le
foie et, a un moindre degré, par la muqueuse gastro-intestinale. L’ AFP est détectable dans la
circulation feetale dés 30 jours apres la conception. Sa concentration sérique atteint 3 a 4 g/L
vers la 13e semaine de gestation. Au méme moment, le taux sérique maternel est d’environ
200 ug/L car I’AFP traverse la barriére placentaire. Par la suite, les taux d’AFP décroissent
jusqu’a I’accouchement. Toutefois, chez le nouveau-né, I’AFP sérique demeure détectable

tout en diminuant pendant les six mois qui suivent la naissance (Tableau XX1).

Tableau XXI : Valeurs de références de I’AFP dans le sang du nouveau-né en fonction
de I’age (pg/L) [365]

Limite Prematuré  Nouveau-né  2semaines 1 2 3 4 5 6 7 8  Adulte

mois

Inférieure 95000 13000 500 20 20 10 10 10 0 0 0 0
Supérieure 175000 85000 60000 10000 600 200 150 75 30 20 15 12

Valeurs communiquées a titre indicatif. Se référer impérativement aux indications fournies par le fabricant du réactif ou établir les
valeurs de réference propres au laboratoire.
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La demi-vie de ’AFP est de quatre a six jours. Cela explique la forte diminution des
taux sériques d’AFP aprés la naissance. De méme, cette demi-vie courte doit étre prise en
compte pour I’interprétation des cinétiques du taux d’AFP au cours d’un traitement.

Le tableau XXII présente les valeurs de référence de I’AFP dans le sang maternel en

fonction de I’age gestationnel.

Tableau XXII : Valeurs de référence de I’AFP dans le sang maternel en fonction de I'age
gestationnel (ug/L) [365]

Semaine 13 14 15 16 17 18 19 20 2 24 16 28
Minimum 3 10 15 19 J& 18 35 4 50 58 71 75
Mediane 16 1 3 39 46 52 59 68 80 100 120 150
Maximum 40 60 80 97 115 130 147 170 200 250 300 375

Valeurs communiqueées a titre indicatif. Se referer imperativement aux indications fournies par le fabricant du réactif ou établir les
valeurs de reference propres au laboratoire.
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1.

Dosage de I'alpha-foetoprotéine (i3ss), [367) :

Phase pré-analytique :

Préparation du patient : Comme aucune variation nycthémérale du taux d’AFP n’a été
décrite, ’heure de prélevement importe peu. De méme, le jeline ne semble pas
indispensable pour ce dosage (on évitera tout de méme de prélever le malade apres un
repas, afin d’éviter de recueillir un sérum fortement lactescent).

Type de prélevement : Les dosages d’AFP sont possibles sur le sérum, le liquide
amniotique et parfois sur divers liquides de ponction. Il est recommandé d’utiliser
toujours le méme type de prélévement.

Prélevement alternatif : Le plasma est recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
EDTA tripotassique et citrate de sodium. En cas d'utilisation de citrate de sodium, les
résultats obtenus doivent étre corrigés de + 10 %. (certaines techniques recommandent
I’utilisation des tubes secs sans anticoagulant ni additif)

Délai de conservation de I'échantillon (plasma) au Plateau technique : 2 jours entre 2 et
8°C.

Stabilité avant centrifugation :7 jours (Selon Reference Ranges for Adults and
Children Pre-Analytical Considerations).

Stabilité apres centrifugation :

o 3 jours entre 20 et 25°C (selon WHO/DIL/LAB/99.1 Rev.2)
o 7 joursentre 2 et8°C
o 3moisa-20°C

Transport : De préférence centrifuge entre 15 et 25°C.

.Phase analytique : techniques et méthodes

Technique : Electrochimiluminescence ECLIA - CObas — Roche (voir : hCG pour plus
de details).

. Phase post-analytique :

Délai de rendu hors urgence : J+1
Unité : ng/mL
Valeurs de référence biologique : <7.0 ng/mL.

La concentration en AFP d’un échantillon peut varier selon le test pratiqué.
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IIl. Apport de I'AFP pour la pré-éclampsie :

1. Variations de I'AFP au cours de la pré-éclampsie :

Une élévation anormale des taux sériques maternels de I’AFP pendant le deuxiéme
trimestre de grossesse est associée a une évolution pathologique au cours de la grossesse a
savoir ; D’hypertension gestationnelle, le RCIU, [I’accouchement prématuré, 1’oligo-
hydramnios, le décollement placentaire ou la mort in utero d’aprés plusieurs études
élaborées : Brock et al.(1982) [368] ; Purdie et al.(1983) [369]; Walters et al.(1985) [370];
Williams et al.(1992) [371]; et Yaron et al.(1999) [372]).

2. Apport de I'AFP pour la pré-éclampsie

Les études se contredisent cependant sur ’AFP comme facteur prédictif de PE.
Simpson et al. (1995), Pouta et al. (1998) et Morssink et al. (1997) n’ont pas retrouvé
d’association. Cependant Waller et al. (1996) ont retrouvé une AFP diminuee et Wenstrom
et al. (1996) et Leung et al. (2000) ont retrouve des taux sanguins ¢élevés de I’AFP chez les
patientes avec une PE. Une ¢lévation inexpliquée de I’ AFP sérique maternelle a été associée a
des lésions histologiques de type thrombotique et inflammatoire des vaisseaux placentaires
mais aussi a des lesions macroscopiques comme des hémorragies péri-placentaires et une
épaisseur placentaire augmentée (Kelly et al.,1989). Ceci suggéere que I’atteinte placentaire
pourrait permettre une diffusion plus rapide de I’AFP du compartiment foeto-placentaire a
celui maternel résultant en une élévation de I’AFP sérique maternelle. Cette hypothese est

soutenue par les résultats d’autres études ; Yaron et al., 1999 et Cusick et al., 1996 [373].
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CHAPITRE VI :
ADN FCETAL CIRCULANT
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|. Structure et meétabolisme, indications du dosage et
variations physiologiques
1. Structure et métabolisme :

La découverte de la présence d’ADN feetal dans le sang maternel a ouvert de
nombreuses perspectives en diagnostic prénatal et I’avéenement d’une nouvelle technologie, le
NGS (Next Generation Sequencing), a induit une véritable révolution dans ce domaine. Les
premicres approches de la recherche de cellules feetales dans le sang maternel ont été des
échecs car nous ne disposions pas des Ac spécifiques des cellules feetales. Le début de
I’histoire actuelle commence en 1997 avec la découverte de la présence d’ADN d’origine
feetale dans le sang maternel par Dennis Lo et son équipe. 11 a fallu toute une série d’études
pour confirmer qu’il s’agissait bien d’ADN originaire des cellules trophoblastiques, donc
feetal. Il y a bien, en effet, 4 a 35 % d’ADN fcetal dans le sang de la mére (en routine, 10 a 15
%) : il s’agit de petits fragments, en moyenne de 140 paires de base. Nous savons désormais

qu’il en faut au moins 4 % pour obtenir un résultat exploitable en diagnostic.

L’ADN feetal provient essentiellement des cellules syncytio-trophoblastiques et apparait
dans la circulation maternelle aux environs de la 6° semaine d’aménorrhée, sa durée de vie de
dans le sang maternel correspond a quelques minutes avant la disparition totale apres

’accouchement ([374],[375]).

2. Indications du dosage :

- Détermination du sexe du feetus dans le cadre du diagnostic prénatal des maladies
héréditaires liées au sexe (hémophilie, myopathie de Duchenne).

- Détermination prénatale du génotype RH:1 feetal a partir du sang maternel chez les
femmes RH: -1.

- Diagnostic prénatal des maladies héréditaires.

- Diagnostic prénatal non invasif (DPNI) de la trisomie 21. Le premier automate mis sur le
marché en 2006, de la société Roche (GS20-FLX454), permettait en 6 h 1’analyse de
20 000 000 de paires de base (pdb). Puis sont apparus des concurrents : Solexa 1G
ITlumina™ et SOLiD ABI™ en 2009 et 2010 ; Ce test est réalisé principalement en Chine
ou aux USA.
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3. Variations physiologiques :

La quantit¢é d’ADN feetal varie en fonction de 1’age de la grossesse : 4 a 6 % vers 5
semaines, puis ce pourcentage augmente et ’ADN est retrouvé jusqu’a I’accouchement. En

pratique, le diagnostic est fait entre 9 et 12 semaines d’aménorrhée [375].
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Il. Dosage de I'ADN feoetal circulant :

1. Phase pré-analytique : [375]

Prélevements : Le prélevement sanguin sera réalisé idéalement sur tube BCT®; il peut
également étre effectué sur tube EDTA, a privilégier par rapport aux tubes héparinés, citratés

ou sans anticoagulants.

Conservation : L’ADN est stable dans les prélevements de sang, mais il est préférable de les

traiter dans les 24h car la destruction de cellules sanguines libére de I’ADN dans le plasma.

2. Phase analytique :

L’analyse de ’ADN feetal requiert une « simple » extraction des acides nucleiques a
partir du sang maternel. Toutefois, la quantit¢é d’ADN feetal circulant est trés faible,
particulierement au cours du premier trimestre de la grossesse (environ 25 copies/ml de
sérum), or ¢’est précisément durant cette période de la grossesse que le diagnostic prénatal est

préférentiellement réalisé.

L’analyse de I’ADN fcetal circulant est une méthode trés sensible mais surtout fiable
réservée encore a quelques laboratoires trés spécialisés. La technique de choix est
indiscutablement aujourd’hui I’amplification génique par PCR en temps réel (avec utilisation
de sondes d’hybridations spécifiques) en raison de sa sensibilité et de sa spécificité, mais
surtout en raison de I’importante sécurit¢é d’analyse qu’elle procure (absence de
contamination) associée a des procédés automatiques d’extraction des acides nucléiques. La
PCR en temps réel a une fiabilité jamais égalée par les méthodes conventionnelles qui
devraient étre proscrites dans I’analyse de I’ADN fcetal circulant, plus particulierement celles
utilisant une nested-PCR, source de faux positifs [376],[377]. Une étude récente [378] vient de
confirmer la grande variabilité des résultats selon les laboratoires, la sensibilité de la détection

allant de 31 % pour certains a 97 % pour d’autres.
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IIl. Apport de I’'ADN foetal circulant pour la pré-éclampsie :

1. Variations de I'ADN foetal au cours de la pré-éclampsie :

Le nombre de cellules feetales intactes circulant dans le sang maternel a été évalué a
environ 1 cellule/ml de sang et ne peut donc pas expliquer la quantité d’ADN feetal
plasmatique et sérique observée. L hypothése que 1’état apoptotique de ces cellules peut étre a
I’origine de cet « ADN libre » a donc été évoquée. Sekizawa et al. (2000) [379] ont en effet
confirmé qu’environ 50 % des érythroblastes feetaux présents dans la circulation maternelle
sont en état d’apoptose. Le mécanisme par lequel cet ADN feetal est relargué dans la
circulation maternelle n’est pas connu ; la capture et la dégradation au niveau des capillaires
pulmonaires de trés nombreuses cellules trophoblastiques libérées dans la circulation sanguine
utérine pourraient expliquer la grande quantit¢é d’ADN feetal dans le sérum maternel. Le

relargage actif a partir des villosités choriales est également une hypothese plausible [376].

Plusieurs études ont retrouve des niveaux élevés d'’ADN feetal dans les grossesses
compliquées par la PE par rapport aux grossesses normales. Zhong X. et al. [380] ont mesuré
les niveaux d'ADN circulant chez des témoins et femmes avec une PE a I’aide de la PCR

quantitative et ont montré que l'augmentation des taux d'ADN fcetal était associée a la PE.

2. Apport de I’'ADN foetal pour la pré-éclampsie :

Hahn S. et al. [381] ont suggéré que les niveaux circulants d'ADN fcetal peuvent étre
utilisés comme facteur prédictif de la pré-éclampsie. Une corrélation de I'ADN fcetal avec les
résultats du test de la PAPP-A au premier trimestre de la grossesse a été retrouvée par Lo et
al. (1999) [382]. Cependant, il n'y avait pas d'association entre I'ADN du feetus et d'autres
facteurs pendant le deuxiéme trimestre. Néanmoins, il n'est toujours pas clair si

l'augmentation des niveaux d’ADN fcetal est la cause ou la conséquence de la pré-éclampsie.

Scharfe-Nugent et al. [383] qui ont démontré que I'injection de concentrations élevées
d'ADN feetal induit une inflammation et des symptomes similaires a la PE chez la souris ont
également discuté cette question. D'autres recherches sont nécessaires pour determiner la

principale cause de la pré-éclampsie et le role de 'ADN feetal dans sa pathogenése.
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CHAPITRE VII :
INHIBINE A ET ACTIVINE A
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I. Structure et métabolisme, réles physiologiques, indications

du dosage et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme : ([384], [385])

Les inhibines et les activines font partie de la famille du TGF- B qui regroupe une
trentaine de membres, dont le BMPs (bone morphogenetic proteins), I’hormone anti-
mullérienne (AMH) et le GDF-9 (growth differentiation factor-9). Il existe 3 genes codant
pour I’inhibine, d’ou la production de 3 peptides différents a, BA et BB, qui vont composer les
sous-unités des molécules matures en se combinant pour donner naissance a 5 protéines
différentes : 2 inhibines et 3 activines. Les inhibines et les activines sont des glycoprotéines
dimériques qui sont définies par leur action principale sur les cellules gonadotropes
hypophysaires : les activines stimulent la sécrétion de FSH et les inhibines la répriment.

Les inhibines sont des hétérodimeres peptidiques, constitués de deux sous unités : une
sous-unité a commune aux deux inhibines, et une sous-unité 3 spécifique a chacune d’elles,
réunies par des ponts disulfures. Quant aux activines qui sont des homodimeres, ils sont
formés par I’association des sous-unités f (Figure 36). La circulation dans le sang des
inhibines et activines est assurée par 1’02-macroglubuline et la follistatine.

Inhibiteurs de FSH
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Figure 36 : Structure dimérique des inhibines et activines
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Les formes matures des sous-unités a, BA et BB sont produites a partir de précurseurs
qui peuvent étre présents dans le sang. Sont actuellement disponibles les dosages spécifiques
de I'inhibine A, de I’inhibine B, de la pro-alpha-C et de I’activine A.

Chez la femme, I’activine A est synthétisée au niveau des cellules hypophysaires, au
niveau ovarien (cellules de la granulosa et du corps jaune), et également au niveau de
I’épithélium tubaire [386]. Pendant que chez I’homme, I'activine est synthétisée a la fois par
les cellules interstitielles [387] et par les cellules de Sertoli [388]. Les gonades sont le site
principal de production des inhibines. Chez la femme pendant la grossesse et I’inhibine A est
principalement synthétisée par le trophoblaste (syncytiotrophoblaste et cytotrophoblaste) et
sécrétée par les petits follicules antraux et les follicules plus avancés sous I’action de la FSH
[389],[390]. Chez I’homme, seule 1’inhibine B est retrouvée. Les deux sous-unités de 1’inhibine

sont synthétisees par les cellules de Sertoli et de Leydig ([391],[392]).

2. Roles physiologiques :

Les activines ont un rdle primordial dans la stimulation de la FSH par I'nypophyse et
I’inhibition de la sécrétion basale d'hormone de croissance et d'ACTH (adreno-corticotropic
hormone). En plus, chez la femme, les activines Induisent la formation du mésoderme et celle

des structures axiales chez le jeune embryon ([393],[394],[395]).

Les inhibines ont une action paracrine ovarienne et une action endocrine au niveau de
I’antéhypophyse ou elles agissent au niveau des cellules gonadotropes en reprimant la

secrétion de FSH ([396],[397]).

3. Indications du dosage :

- Bilan de fertilité : réserve folliculaire.
- Diagnostic et prise en charge des complications obstétricales et feetales comme la PE
et le RCIU, le dosage des inhibines et des activines dans le sang maternel ou le liquide

amniotique pourrait dans ’avenir offrir des perspectives intéressantes.

151



4. Variations physiologiques :

L'inhibine A augmente lors du deuxiéme et troisieme trimestre chez les femmes
enceintes (grossesse unique) alors que les taux d'inhibine B n'avaient pas augmenté au début
de la grossesse et les niveaux étaient proches de la limite de détection du dosage (10 pg / ml)
[398]. La figure 37 montre 1’évolution des concentrations plasmatiques d’Inhibine A au cours

de la grossesse normale selon le travail de Fowler et al. (1998) [399].

40003 Inhibine A

p.L 5 10152025 303540 PP
semaines de grossesse

Figure 37 : Evolution des concentrations plasmatiques de I'inhibine A au cours de la
grossesse normale, selon le travail de Fowler et al. (1998)

P.L.= phase lutéale ; P.P. post partum ; zone grisée : seuil de sensibilité.
La mesure de l'activine «totale» dans la circulation a montré que dans 8 semaines de

grossesse, les concentrations sériques d'activine A étaient plus élevées que celles observees

chez les femmes avec un cycle menstruel normal (Muttukrishna et al., 1996).
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Il. Dosage des inhibines et activines:

1. Phase pré-analytique :

- Prélévement : sang maternel ou liquide amniotique

- Conservation des sérums centrifugés : Ne pas conserver les échantillons a température
ambiante plus de huit heures. Sinon congeler 1’échantillon a -20°C ou a une température

inférieure.

2. Phase analytique : techniques et méthodes

Il'y a encore quelgues années, le dosage était réalisé grace a une technique de radio-
immunologie qui comportait un taux important de réactions croisées entre les différentes
isoformes dimériques d’inhibine et les formes monomériques inactives; I’existence de telles
réactions croisées rendait impossible toute interprétation ou donnait lieu a des interprétations
erronées. La technique actuelle est une ELISA (technique immunoenzymatique) utilisant deux
anticorps specifiques et permettant de doser séparément les divers types d’inhibines. On peut
ainsi doser séparément et sans interférence 1’inhibine A, I’'inhibine B, les activines et la sous-

unité A libre [400].
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Ill. Apport de l'activine A et de l'inhibine A pour la pré-
éclampsie :
1. Variations de I'activine A et de I'inhibine A au cours de la PE :

Chez les femmes pré-éclamptiques, les concentrations de I’activine A et de I’inhibine A
sont augmentées au cours de la grossesse comparativement aux femmes normotendues. La
figure 38 et 39 montrent respectivement les taux de I’activine A et de I’inhibine A selon
Muttukrishna et al. (1997) [401] et Silver et al. en 1999 [402].
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e: Femmes qui ont développé une hypertension gestationnelle ;
¢ : Femmes qui ont développé une PE entre 34 et 36 SG ;
m . Femmes qui ont développé une PE > 37 SG ;
o : Différence statistique des moyennes en comparaison avec les témoins analysés avec
a I’aide d'équations d'estimation généralisées (GEE en anglais)
***p <0.001
**p <0.01
*p <0.005

Figure 38 : Concentrations de I'inhibineA et d’activineA dans le sérum maternel d’aprés
Muttukrishna et al. (2000)

154



2 4
slope = 0.0487 95% C1(0.0338 - 0.0836) ! slope = 0.0335 85% CI (0.0194 - 0.0476) ‘
R =042 ; R'=0.28 ;
< i < ‘
€ £
> 2
:, :
: 3
- =
O
§ ?
L]
0 : ; o 2 .
2% 30 35 40 25 30 35 40

A

Gestational Age (weeks) B Gestational Age (weeks)

Fig 1. Relationship of maternal serum total activin A (A) and inhibin A (B) to gestational age in control subjects. Solid
line, Linear regression result. CI, Confidence imterval.

Figure 39 : Concentrations de I'inhibine A et d’activine A dans le sérum maternel d’aprés
Silver et al. (1999)

Au cours d'une grossesse normale chez la femme, les niveaux sériques d'activine A
augmentent graduellement a partir du troisieme trimestre, atteignant un maximum entre 38 et
39 semaines de gestation (d’aprés O'Connor et al. en 1999 [403]) puis déclinent brusquement
apres l'accouchement (Harada et al. (1996) [404] et Reddy et al. (2009) [405]). Ces données
indiquent I'importance de l'activine A dans le maintien de la grossesse.

Chez 90 femmes enceintes (30 femmes avec une PE et 60 témoins), Salomon et al.
(2003) [406] ont analysé des échantillons de sang entre 7 et 13 semaines de gestation et ont
retrouvé gque la concentration de I'inhibine A a été multipliée cinq fois chez les femmes pré-

éclamptiques, mais jusqu'a présent, le role et I’explication de ces niveaux élevés restaient

encore inconnus.
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2. Apport de I'activine A et de I'inhibine A pour la pré-éclampsie :

Akolekar et al. (2009) [323] n’ont pas retrouvé une association entre 1’activine A et
I'indice de pulsatilité de I'artére utérine chez les femmes hypertendues (qui développent une
PE ou avec une HTA gestationnelle) avec un age gestationnel compris entre 11 et 13 SG.
Cependant Lai et al. (2013) [407], ont retrouvé que ’activine A dosée entre 30 et 33 SG en
plus des caractéristiques maternelles pourrait identifier la moitié des grossesses qui
développeront ultérieurement une PE.

Muttukrishna et al. (2002) [408] ont conclu que les taux plasmatiques d’inhibine A
doses entre 6 et 7 SA pourraient étre prédictifs d’une fausse couche avant l'apparition des
symptdmes cliniques chez les patientes présentant une fausse couche récurrente. Toutefois, la
sensibilité de I'inhibine A est trop faible pour qu'elle soit utile comme marqueur prédictif isolé
de la PE.

L’étude de Roes et al. (2004) [409] a retrouvé que I’inhibine A, se caractérise par une
specificité de 90% mais la sensibilité est de 32% seulement. Cependant elle pourrait jouer un

role important lorsqu’elle soit combinée avec d'autres marqueurs.

En association avec d'autres marqueurs (PAPP-A, PP13 et ADAM12) et le Doppler de
l'artére utérine, I’inhibine A offre un test prometteur pour la pré-éclampsie (sensibilité 60-
80% avec un taux de détection de faux positifs de < 20%) dans les groupes de femmes a faible
risque (Giguere et al., 2010). L'inhibine A en combinaison avec d'autres marqueurs (PIGF et
I'endogline) en deuxieme trimestre fournit également un test sensible pour la détection de la
PE précoce (sensibilité 50%, faux positif de 2%) (Geralyn et al. (2009)) [410].

Y. Giguére et al. (2011) [411] ont élaboré une revue systématique, ils ont inclus 37
études qui ont été conduites dans 12 pays différents. La plupart des études €étaient prospectives
et de type cas-contrdles nichés car elles étaient issues d’études prospectives plus larges. Plus
de 60 % (23 parmi 37) des études incluses ont été réalisées sur des populations a haut risque.
La moitié des études, ou presque (17 sur 37) ont inclus moins de 25 patientes pré-
éclamptiques et seulement 5 études ont exploré plus de 100 patientes pré-éclamptiques. La
combinaison des marqueurs présente une sensibilité et/ou une spécificité supérieure a celles

des marqueurs isolés.
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Dans les populations a bas risque, plusieurs combinaisons, incluant PP13, PAPP-A,
I’ADAMI12, activine A ou inhibine A dosés durant le 1* trimestre ou au début du 2° trimestre
et combinés avec 1’échographie Doppler des artéres utérines ont démontré une précision

diagnostique raisonnable (sensibilité 60-80 % et spécificité > 80 %).
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CHAPITRE VIil:
A Disintegrin and Metalloproteinase-12
(ADAM 12)
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l. Structure et  métabolisme, roles et variations
physiologiques :
1. Structure et métabolisme :

L’ADAM 12 « a disintegrin and metalloprotease 12 » est une glycoprotéine appartenant
a la famille des métalloprotéases initialement appelée « meltrin a », elle est décrite par
Yagami-Hiromasa en 1995 (chez la souris). L’ADAM 12 contient un motif similaire dans
toute la famille des ADAM [412]. Deux formes d’ADAM 12 ont été décrites :

e ADAM 12-L (long) transmembranaire qui contient, en commengant par la partie N
terminale, un prodomaine qui maintient la molécule a Iétat inactif, un domaine
métalloprotéase avec un atome de zinc, a action protéolytique (209 AA), un domaine
désintégrine commun a toute la famille des ADAM (96 AA), une région riche en cystéine
(140 AA), un domaine « EGF-like » (epidermal growth factor) avec un role d’adhésion (36
AA), un domaine transmembranaire (23 AA) et une région C-terminale cytoplasmique (180
AA).

e ADAM 12-S (short), pour laquelle les domaines transmembranaires et cytoplasmiques sont
remplacés par une séquence unique au niveau C-terminal et qui se trouve uniquement dans le

placenta mais qui posséde I’activité protéasique (Figure 40).
Les deux formes proviennent d’un épissage d’'un méme gene sur le chromosome 10 10g26,3 [413].
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Figure 40 : Structure de ’ADAM12 « A Desintegrin And Metalloprotease 12 »
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L’ADAMI12 est synthétisée dans le réticulum endoplasmique et activée dans 1’appareil
de Golgi. L’activation se fait par alkylation en une protéine mature de 68 kDa a action
protéasique (métalloprotéase) ([414],[415]). L’ADAM 12 s’exprime dans les tissus a croissance

rapide comme le placenta et les tumeurs malignes.

La régulation de la production d’ADAMI2 intervient probablement a tous les niveaux :
transcriptionnel, maturation protéique, dégradation et localisation cellulaire de la protéine,
régulation de D’activité par des inhibiteurs comme le tissue inhibitor of metalloprotease 3

(TIMP-3), mais les mécanismes exacts restent mal connus [413].

2. Roles physiologiques de 'ADAM12 :

Le r6le de ’ADAMI12 dans la migration et la prolifération cellulaire correspondrait a
I’activité catalytique, et I’interaction cellulaire a I’activité désintégrine et au domaine riche en

cysteines :
e Action protéolytique :

Différents substrats ont été identifiés dont 1’a 2- macroglobuline, I'IGFBP, 1’epidermal
growth factor (EGF), I’heparin binding growth factor (HB-EGF), la placental leucine
aminopeptidase (P-LAP), la bétacelluline et le Delta-likel. Le clivage de ces proteines
conduit respectivement a la croissance et I’hypertrophie cellulaire, a ’activation de cascades

de signalisation, a la différenciation cellulaire et au clivage de ’ocytocine.

ADAM12-S intervient dans le clivage des IGFBP-3 et 5, entrainant la libération d’IGF
actif dans la croissance cellulaire et I’ADAMI12-L intervient dans la séparation
d’ectodomaines permettant a des précurseurs sous forme transmembranaire de passer sous
leur forme soluble. Au niveau de la matrice extracellulaire, ’ADAM12 est capable, in vitro,

de cliver la fibronectine, le collagéne de type IV et la gélatine [413].
e Interactions cellulaires :

Elles sont régies par le domaine riche en cystéines et le domaine désintégrine qui permet
la fixation aux intégrines, protéines transmembranaires reliant la matrice extracellulaire au

cytosquelette.
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Cette fixation, grace a D’activation de I’EGFR, pourrait moduler 1’adhésion et la
migration des cellules [416],[417], mais également 1’aptotose et la différenciation, suggérant un
role trés important durant ’organogenése avec essenticllement le développement musculaire
[418].

e Transduction du signal :

L’ADAMI12 agit également comme signal transmetteur vers I’intérieur des cellules

grace a sa partie intracellulaire [419].
e Au cours de la grossesse :

Les concentrations en ADAM12-S et ADAM12-L sont importantes dans le placenta dés
le début de la grossesse. Il semble donc logique qu’ADAMI12 joue un role dans le
développement feetal. Son rdle exact reste inconnu mais on peut avancer I’hypothese, que,
tout comme la PAPP-A, ADAM12 clive les IGFBP, augmentant ainsi les concentrations

circulantes d’IGF dans le plasma, accélérant la croissance osseuse et musculaire.

De plus, ADAM12-L, de part sa localisation dans le cyto- et syncytiotrophoblaste,
jouerait un réle dans la fusion des trophoblastes. ADAM12-S, localisée de fagon plus diffuse
dans le syncytium, aurait un role dans les interactions cellules-cellules entre le placenta et les

tissus maternels [420].

3. Variations physiologiques :

La concentration d’ADAM12, exprimée en multiple de la médiane (MoM), augmente
au cours de la grossesse, puis décroit a partir de 10 SA, se stabilise a 15 SA, puis ré-augmente
légérement jusqu’a l’accouchement. Les médianes varient d’une méthode a 1autre

([421],[422]).
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ll. Dosage de 'ADAM12 [413] :

1. Phase pré-analytique :

- Prélévement : les dosages peuvent se réaliser sur sérum (sang veineux prélevé sur tube
sec), sur fluide coelomique et liquide amniotique (liquide recueilli sur tube sec lors de
coeliocentése ou amniocentése) ou sur des urines (échantillon).

- Stabilité et conservation: I’ADAMI2 présente une stabilité médiocre. Aprés
centrifugation, les échantillons doivent étre mis a 4 .C en moins de neuf heures. La
stabilité n’est que de 24 heures a +4 C et dix jours a — 20 -C. Ce manque de stabilité
peut étre dd, soit a un changement de conformation de la protéine qui lui fait perdre son

affinité pour les anticorps de dosage, soit a ’action d’une protéase.

2. Phase analytique :

— Technique Elisa : technique originale utilisant deux anticorps : 6E6 et 8F8. La linéarité
s’étend de 42 a 667 ug/L. Les coefficients de variation intra- et inter-essai sont
respectivement de 5 et 13 %. Le calibrant utilis¢ est de ’ADAMI12-S recombinante
obtenue en transfectant des cellules EBNA humaines avec de I’ADN. codant pour
ADAMI12-S. La sensibilité analytique est de 6 pg/l. En 2005, cette technique a été
adaptée a un analyseur semi-automatiqgue AutoDelfia® (Dissociation Enhanced

Lanthanide Fluoro Immunoassay).

— Technique automatisée utilisant ’immunofluorescence en temps résolu : technique
automatisée utilisant 1I’immunofluorescence en temps résolu « dite » de deuxieéme
génération AutoDelfia/Delfia research, PerkinEImer®, ADAM12 Kit®. La méthode est
une technique sandwich en phase solide qui utilise un anticorps de capture (6E6) et un
anticorps de détection recombinant anti-ADAMI12 marqué a I’europium. Ces deux
anticorps sont dirigés contre deux déterminants antigéniques différents de la molécule a
doser. Le calibrant est de I’ADAM12 humaine recombinante. La linéarité va de 15 a 1500

pa/l. Le coefficient de variation est inférieur a 5 % quelle que soit la concentration.

— Méthode automatisée utilisant la technique TRACE sur Kryptor® (Thermo
Scientific Brahms) : cet immuno-dosage immunofluorimétrique sandwich en milieu
homogene, est basé sur I’amplification du signal par transfert d’énergie, technologie Time
Resolved Amplified Cryptate Emission (TRACE).
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L’automate utilis¢ est le kryptor® (Thermo Scientific Brahms), des anticorps
monoclonaux de rat 41R et 29R sont couplés a un fluorophore AF647, d’une part, et a un
cryptate d’europium, d’autre part. La calibration est réalisée a 1’aide d’un pool
d’ADAM12-S recombinante. La linéarité va de 240 a 10 267 pg/l. Le coefficient de
variation est de 5,2 % intra-essai et de 1,8 & 7,7 % inter-essai.

— Dosage urinaire : la détection de la forme zymogéne de 92 kDa a été décrite dans
plusieurs études Roy et al. (2004) [423] et Nadri et al.(2007) [424]. On réalise une
séparation par électrophorése en gel de polyacrylamide en conditions dénaturantes
(PAGE-SDS) suivie d’un transfert sur membrane de nitrocellulose. Les protéines sont
révélées par chimioluminescence grace a un anticorps polyclonal de lapin anti-ADAM12
rb122 a la concentration de 1 pg/ml : Pintensité est analysée avec UN-SCAN-IT (Silk
Scientific®), puis les métalloprotéases sont identifiées par immunoblot avec des anticorps
spécifiques (Roy n = 117, Pories 2008 n = 148). Ce test n’est pas commercialisé pour

I’instant.

Le développement de I'utilisation d’ADAMI12 ne pourra se faire qu’avec des conditions

pré-analytiques tres strictes.

3. Phase post-analytique :
Valeurs de référence :

Dans les liquides ccelomiques, la concentration est d’environ 10 pg/l sans variation
selon ’age gestationnel. Les concentrations dans le liquide amniotique sont inférieures a

0,1 pg/l en raison de I'imperméabilité de la membrane amniotique aux grandes molécules

[425].
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IIl. Apport de TADAM12 pour la pré-éclampsie :

1. Variations de 'ADAM12 au cours de la pré-éclampsie :

Plusieurs travaux ont montré une diminution significative de la concentration de
I’ADAM12-S au premier trimestre de la grossesse chez les femmes qui développeront une PE
et particulierement une PE précoce (Spencer et al. (2008) [426]).

Poon et al. (2008) [427] n’ont pas retrouvé cette diminution et avaient ajusté leurs
résultats sur le poids maternel et I’origine ethnique (pas seulement sur 1’dge gestationnel)
(Tableau xxiI11). Ce méme résultat a été confirmé par I’étude de Bestwick et al. [428] (2012)
qui a conclu que PADAMI2 n’a pas d’utilité dans la prédiction de la PE en deuxiéme

trimestre de grossesse.

Tableau XXIII : Concentrations de PADAM- 12 d’aprés Poon et al.(2008), Spencer et
al.(2008) et Laigaard et al.(2005)

Type AG Prééclampsie Sans ASC
d’étude complication
n MoM n MoM
ADANM-12
Poon 2008 Castémoin  11-14 128 095 570 101  0.66
Laigaard 2005 Cas temom  10-14 160  086* 324  1.00
Spencer 2008 Castémom  11-14 o4 0.71* 248 1,00 0.69

AG : age gestationnel en semaine
ASC : aire sous la courbe

MoM : Multiple de la Médiane
NS : Non significatif,

* Significatif par rapport au groupe sans complication (p < 0.05)

2. Apport de I'ADAM- 12 pour la pré-éclampsie :

Une étude comparative prospective a été menée par W. EI-Sherbiny et al. (2012) [429]
du 12 décembre 2009 au 20 janvier 2012 dans le but de trouver une corrélation entre les
niveaux sériques de ’ADAMI12-S (en tant que marqueur unique), la sévérité de la pré-

éclampsie, les complications maternelles et feetaux et la CRP (Index cérébro-placentaire).
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Les auteurs ont constaté que 'ADAM12-S était considérablement diminué chez les
patientes présentant une PE légére et sévére par rapport aux témoins, ce résultat est également
confirmé par Laigaard et al. [430]. De plus, le MCA-RI (I'indice de pulsatilité de I'artére
cérébrale moyenne) et le CPR (Index cérébro-placentaire) étaient significativement plus
faibles, et 'UA-RI (L'indice de pulsatilit¢ de l'artere ombilicale) était plus élevé dans le

groupe de PE sévére par rapport aux deux autres groupes.

La PAS et la PAD étaient significativement plus élevées dans le groupe de PE sévere
par rapport au groupe ou la PE est légére et les taux sériques d'ADAMS-12 étaient
significativement plus faibles dans le groupe de PE sévére par rapport aux autres groupes
(groupe de PE légere et le groupe témoin) (Tableau XXIV).

Tableau XXIV : Comparaison de la signification des différents parameétres des groupes
étudiés d’apres W. El-Sherbiny et al (2012) [429]

Mild preeclampsia Severe preeclampsia Mild vs. severe
vs. control vs. control preeclampsia
Maternal age 0.073 0.498 0.25
Gestational age 0.103 <0.001** <0.001**
SBP 0.02* <0.001** <0.001**
DBP 0.03* <0.001** <0.001**
ADAMI2-S <0.01** <0.001** <0.001**
UA-RI 0.89 <0.001** <0.001**
MCA-RI 0.98 <0.001** <0.001**
CPR 0.148 <0.001** <0.001**

*Significant. **Highly significant.
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L'ADAM12-S a eu une forte corrélation positive avec 1’index cérébro-placentaire
(CPR : cerebroplacental ratio) et une corrélation négative moyenne avec la PAS et la PAD

(Tableau XXV).

Tableau XXV : Corrélation de ’ADAM 12-S avec d’autres marqueurs chez des
patientes avec une PE (sévere et légere) et les témoins

Preeclampsia group (n = 155) Control group (n = 259)

r o] r o]
Maternal age 0.084 0.062 0.076 0.256
Gestational age 0.132 <0.07 0.123 0.088
Systolic BP —0.341 <0.01** 0.219 0.278
Diastolic BP —0.362 <0.01** 0.146 0.354
UA-RI 0.164 0.232 0.161 0.561
MCA-RI —-0.139 0.316 —-0.195 0.342
CPR 0.503 <0.01** 0.297 0.064

*Significant. **Highly significant.

L’étude a détecté une corrélation négative entre IADAM12-S et le faible poids a la
naissance, cela rejoint les resultats de I'étude de Pihl et al. [431], qui ont rapporté que la
prédiction précoce des foetus étant de faible poids a la naissance est possible en premier
trimestre en combinaison avec la PAPP-A, la B-hCG et ’ADAM12. De plus, Cowans et al.
[432] ont retrouvé que les concentrations d'’ADAM12 et de la PAPP-A étaient diminuées dans
le cas des naissances de faible poids a la naissance et dans toutes les naissances avec des poids

inférieurs a 2,5 kg.
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CHAPITRE IX:
HOMOCYSTEINE (Hcy)
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I. Structure et métabolisme, réles physiologiques, indications
du dosage et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme :

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré obtenue par déméthylation de la
méthionine, surtout dans le rein et le foie ; elle est le précurseur de la cystéine ou peut étre
reméthylée en méthionine. Dans le plasma humain, ’Hcy existe sous forme libre et lié¢e aux
protéines. Environ 70 a 80 % de I’Hcy plasmatique totale sont liés aux protéines
plasmatiques, en particulier & l'albumine ; les 20 a 30 % restant sont dits « libres »,
comprenant le disulfure mixte homocystéine-cystéine, des traces d'homocystéine (disulfure
homocysteine-homocysteine) et un faible pourcentage (2 a 5 %) d’homocystéine sous forme
réduite [433].

Il existe deux voies de métabolisme de I’homocystéine (Figure 41) [434] :

e La reméthylation : Le mecanisme va intégrer le cycle des folates et le métabolisme
intracellulaire de la vitamine B12 ou cobalamine (Cbl). Le cycle des folates implique le
5-méthyl-tétrahydrofolate (méthyl-THF) fonctionnant comme un donneur de méthyls pour
synthétiser une molécule de méthionine sous 1’action de la méthionine synthase, libérant
également une molécule de THF. La sérine hydroxy-méthyltransférase (SHMT), enzyme
vitamine B6-dépendante, utilise alors la sérine comme donneur de carbone pour convertir le
THF en 5,10-méthyléne-THF, réaction libérant une molécule de glycine. Le cycle des folates
implique également la transformation du 5,10-méthyléne-THF en 5-méthyl-THF par la

méthylene-THF réductase (MTHFR), enzyme vitamine B2 (riboflavine)-dépendante [435].

La Cbl est d’origine exclusivement alimentaire, apportée par les produits d’origine
animale et il se fixe a la transcobalamine (TC) dans I’entérocyte. Le complexe Cbl - TC (holo-
transcobalamine) est ensuite libéré dans la circulation sanguine et subit une endocytose apres
fixation a un récepteur spécifique. La TC et la Cbl sont alors séparées au sein du lysosome, la
Chbl suivant différentes voies selon sa localisation. Au sein du cytosol elle peut étre convertie
en meéthyl-cobalamine (MeCbl) par la méthionine synthase réductase. La MeCbhl est le
coenzyme de la méthionine synthase permettant la conversion de I’Hcy en méthionine ainsi
que du méthyl-THF en THF.
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La Cbl peut aussi étre transformée en adénosyl-cobalamine (AdoCbl) dans la
mitochondrie, ou elle est le coenzyme de la méthylmalonyl-CoA mutase qui catalyse la

transformation du méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA, un intermédiaire du cycle de Krebs
[436].

e La trans-sulfuration : La méthionine est transformée en S-adénosylméthionine (S-AdoMet)
par la méthionine adénosyltransférase (MAT) aprés consommation d’ATP. Le S-AdoMet,
donneur de groupements méthyls par I’intermédiaire de méthyltransférases, conduit a la
formation de S-adénosylhomocystéine (AdoHcy) hydrolysée par 1’adénosylhomocystéinase
en adénosine et Hcy. Cette voie métabolique est trés importante dans le métabolisme
cellulaire global par sa forte capacité de donneur de groupements méthyls.

L’Hcy peut suivre la voie de trans-sulfuration, voie irréversible, qui conduit a la
dégradation de I’Hcy en cystéine. Les deux enzymes de cette voie, la cystathionine 3-synthase

(CBS) et la cystathionine vy -lyase (CTH), sont des enzymes vitamine B6-dépendantes.
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MAT : méthionine adénosyltransférase ; CBS : cystathionine synthase , CTH : cystathionine y-lyase ;

BHMT : bétaine-homocystéine méthyltransférase , MTHFR : méthyléne-tétrahydrofolate réductase ;

SHMT : sérine hydroxymeéthyltransférase; B2, B6, B12 respectivement vitamine B2, B6 et vitamine B12, THF
tétrahydrofolate.

Figure 41 : Métabolisme de ’homocystéine
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2. Roles physiologiques :

L homocystéine est considérée comme une cause d’athérosclérose. Il est désormais
démontré qu’il existe une relation indiscutable entre hyperhomocystéinémie et infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral, démence ou maladie thromboembolique veineuse.
L’homocystéine a également été impliquée dans diverses autres pathologies : dégénérescence
maculaire, ostéoporose, certains troubles cognitifs, dépression, schizophrénie, défauts de
fermeture du tube neural, maladies inflammatoires chroniques du tube digestif et cancer
colorectal [437].

3. Indications du dosage :
- Exploration d’accident vasculaire (cardiaque, cérébral ou thrombo-embolique) et
suivre I’efficacité du traitement.

- Dépister une éventuelle carence en vitamines du groupe B (B6, B9, B12).

4. Variations physiologiques :

Les concentrations plasmatiques d’Hcy dépendent des facteurs environnementaux,
nutritionnels et genétiques. Les facteurs environnementaux principaux qui contribuent a une
hyperhomcytéinémie modéree, incluent I'age, le sexe, certains médicaments et différentes

conditions pathologiques.
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Il. Dosage de I'homocystéine [438],1439] :

1. Phase pré-analytique :

- Préparation du patient (e ) : Limiter la consommation de viande, poisson ou fromage
pendant les 24 heures qui précedent la prise de sang a jeun.

- Prélevement soit :

e Plasma sur tube héparinisé ou tube EDTA, centrifugé « dans I’heure, a mettre sur glace et
envoi du plasma réfrigéré a 4° C dans Thermobox

e Sérum sur tube avec séparation gel, centrifugé dans I’heure, * @ mettre sur glace et envoi

du sérum réfrigéré a 4° C dans Thermobox

e Soit tube fluoré a température ambiante.

- Préparation du prélévement : immédiatement apres le préléevement, maintenir le tube dans
la glace fondante ; centrifuger, décanter dans I’heure suivant le prélévement et, si
I’analyse est différée, congeler dans les 4h suivant le prélevement. Le non-respect de ces
précautions, entraine un relargage de I’homocystéine des globules rouges dans le plasma

et une surestimation de la concentration plasmatique d’homocystéine.

- Conservation et transport : la conservation du plasma est a -20 °C pendant plusieurs mois

et le transport est possible si I’échantillon est congelée a -20 °C.

2. Phase analytique :

Plusieurs méthodes de dosage sont disponibles :

- Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS);

- Chromatographie liquide haute performance couplée a une détection fluorimétrique
(HPLC);

- Chromatographie d'échange d'ions sur un analyseur d'acides aminés (AAA);

- Méthode immunoenzymatique avec polarisation de fluorescence (FPIA);

- Electrophorese capillaire couplée a la détection de fluorescence induite par laser (CE-
LIF).
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La technique de référence consiste en une HPLC couplée a une détection en fluorescence.
Les résultats et les valeurs de référence peuvent-ils varier d’une méthode de dosage a une

autre.

3. Phase post-analytique :

Valeurs de référence : Pinterprétation d’un taux d’homocystéine doit tenir compte de
plusieurs facteurs qui expliquent des HHcy modérées : le sexe, I’age, la fonction rénale, tabac,
café, alcool, vin, bi¢re, divers médicaments (metformine, fénofibrate, diurétiques...). Dans la
littérature, les valeurs plasmatiques physiologiques d’homocystéine sont comprises entre 5 et

15 pmol/l.

Tableau XXVI1 : Valeurs normales et pathologiques d’homocystéine

Homocystéine
umol/L
Normal 5-15
Souhaitable <10
Hyperhomocystéinémie
Modérée 16 - 25
Intermédiaire 26 — 50
Sévere > 50
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IIl. Apport de 'homocystéine pour la pré-éclampsie
1. Variations de I'homocystéine au cours de la pré-éclampsie :
Pendant le premier trimestre de la grossesse I'homocystéine décrotit, elle arrive a son

minimum au cours du deuxiéme trimestre et revient ensuite aux valeurs du premier trimestre

pendant le 3°™ trimestre. La figure 42 montre ces variations d’aprés Walker et al. [440].

B«

64

54 — N
44 I

Control 8-16 20-28 3642
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Figure 42 : Niveaux d'homocystéine pendant la grossesse normale d’aprés Walker et al.
[440]

Le mécanisme par lequel ’homocystéine est responsable de l'atteinte des cellules
endotheéliales vasculaires (le stress oxydatif) a été également évoqué dans la physiopathologie

de la pré-éclampsie. Cette constatation purement théorique a été confirmée par certains
auteurs.

Dekker et al. en 1995 ont rapporté que 17,7 % des femmes ayant une PE sévere de
survenue précoce, avaient une hyperhomocystéinémie (HC) contre 2 % dans la population
générale [441]. Leeda en 1998 retrouvait exactement le méme taux que I’équipe de Dekker et

al. (17,7 %) apres charge en méthionine dans une population de femmes ayant un antécédent
de pré-éclampsie [442].
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2. Apport de 'homocystéine pour la pré-éclampsie :

Powers et al. en 1998 [443] ont comparé les taux de I’homocystéine chez les patientes
présentant une PE en fin de grossesse avec des témoins normales. Ils ont retrouvé une
différence significative entre les deux groupes: 9,7 mmol/L contre 7 mmol/L; p <0,04.
L’équipe de recherche a noté que 30% des femmes pré-éclamptiques avaient une
HC > 10 mmol/l contre 9 % dans le groupe contréle, la différence n'était cependant pas
significative en raison de la faiblesse des échantillons. L’augmentation des taux de
I’homocystéine est corrélée avec la concentration sanguine maternelle en fibronectine

cellulaire, aussi bien chez les patientes pré-éclamptiques que chez les autres [444].

L’étude de Sanhikan F. et al. (2015) [445] a été menée dans un groupe de 114 patientes
enceintes subdivisées en trois sous groupes : 30 femmes souffrant de PE sévere, 24 avec PE
légere et 60 femmes avec une grossesse normale. Les données sur les patientes incluent I'age,
I’'IMC, la PAS, la PAD, I'homocystéine, l'acide folique, la vitamine B12, lI'hématocrite,
I'hnémoglobine, I'azote sanguin, I'acide urique et I'analyse des urines. Les auteurs ont retrouvé
que les taux moyens d'homocystéine sérique dans le groupe témoin étaient significativement
plus faibles que dans les groupes de PE sévére et légere (respectivement p < 0,001 contre
p < 0,05). Il n'y avait aucune différence statistiquement significative dans les niveaux
d’homocystéine entre les groupes de PE sévere et légére (p > 0,05). Les taux d’homocystéine
plasmatique sont significativement élevés chez les patientes atteintes de PE, mais ils ne sont
pas corrélés avec la gravité de la pathologie. Cependant I’étude de Bergen et al. (2012) [446]
qui a inclus 5805 femmes avec un age gestationnel entre 11 et 16 semaines, n’a retrouvé

aucune association entre les taux sériques d’homocystéine et le risque de PE.
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CHAPITRE X :
MOLECULES D'ADHERENCE CELLULAIRE :
Intégrines, cadhérines, sélectines

et immunoglobulines
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I. Structure, métabolisme et réles physiologiques

1. Structure et métabolisme :

L'adhérence cellulaire est un processus complexe incluant des contacts cellule-matrice
et des contacts homo- et hétérotypiques entre cellules. Elle joue un réle prépondérant dans la
migration cellulaire et est impliquée dans de nombreux phénomenes physiopathologiques
comme I’inflammation, la vascularisation des tumeurs par les cellules endothéliales ou bien la
meétastase des tumeurs primaires.

Les molécules d’adhérence cellulaire (Cell Adhesion Molecules, CAM) regroupent

quatre familles que sont les intégrines, les cadhérines, les sélectines et les immunoglobulines.

a. Les intégrines :

Les intégrines forment une large famille de glycoprotéines situées a la surface de la
membrane cellulaire. Ce sont des protéines qui sont impliquées dans les interactions cellules-
cellules en relation avec la matrice extracellulaire (MEC). Ils interagissent avec le collagéne,
la laminine et la fibronectine et sont les molécules d'adhérence les plus impliquées dans
I'interaction avec la matrice extracellulaire

Les intégrines sont des hétérodimeéres composes de deux sous-unités alpha et béta. Ils
sont une des voies majeures de la transduction des signaux venus de la MEC a destination des

cellules épithéliales (régulation de I’expression de leurs genes).

b. Les cadhérines :

Les cadhérines constituent une superfamille de glycoprotéines transmembranaires qui
lient le calcium, dont la plupart ont des propriétés adhésives. Dans cette superfamille, c’est la
E-cadhérine qui a d’abord été décrite (Hyafil et al. (1981) et Gallin et al. (1983)) [447]. La
famille des cadhérines comporte une trentaine de membres identifiés, dont ’expression est
spécifique de tissu. Elles sont dénommées par une lettre qui rappelle le tissu ou elles sont
exprimées de maniére préférentielle. Tous les membres de la superfamille des cadhérines ont
un domaine extracellulaire multimodulaire avec la présence de « motifs cadhérines »

d’environ 110 acides aminés de long.
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c. Les sélectines:

Les sélectines sont des glycoprotéines transmembranaires de type I constituées dun
large domaine N-terminal extracellulaire, d’un segment transmembranaire et d’une courte
queue cytoplasmique C-terminale (Figure 43) [448]. lIs font partie de la famille des molécules
d’adhérence et ont la particularité de posséder un domaine de liaison aux sucres, le CRD
(Carbohydrate Recognition Domain).

Les sélectines ont été découvertes dans les années 1990 grace aux des travaux portés
sur les composantes cellulaires de I’inflammation [449]. On distingue trois types de sélectine :
la L-sélectine (CD62L) qui est exprimée constitutivement par la plupart des populations
leucocytaires, la P-sélectine (CD62P) qui est retrouvée sur les plaquettes et les cellules
endothéliales et la E-sélectine (CD62E) exprimée par les cellules endothéliales activées. Ces
trois molécules possédent une forte homologie au niveau de leur séquence primaire et de leurs
structures.

P-sélectine

NH,

E-sélectine
NH,
L
E
L-sélectine CR
NH, CR
L CR
3 CR

CR

CR

COOH COOH COOH

Figure 43 : Représentation schématique de la structure des séléctines [448]
CR : domaine homologue aux protéines régulatrices du complément,

E : domaine homologue au facteur de croissance EGF (Epidermal Growth Factor),

L : domaine lectinique de type C (calcium dépendant).
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d. Les immunoglobulines :

Super famille de protéines qui ont une structure moléculaire caractéristique (brins anti-
paralléles, stabilisés par des ponts bisulfures). Des immunoglobulines sont impliquées dans
les intéractions entre les cellules immunitaires et leurs partenaires cellulaires (comme les
cellules endothéliales ou les cellules présentatrices d’antigénes). Les principales
immunoglobulines d’adhérence cellulaire sont la N-CAM (Neural- CAM), I'ICAM
(Intercellular-CAM) et la V-CAM (Vascular-CAM). Qu’il s’agisse des molécules
d’adhérence ou des anticorps, toutes les molécules de la superfamille des immunoglobulines
sont définies par la structure particuliere de leur domaine extra-cellulaire (boucles reliées par

des ponts disulfures).

2. Roles physiologiques :

a. Intégrines :

Les intégrines jouent un role essentiel dans la régulation de nombreuses fonctions
cellulaires (forme, polarité, prolifération, migration, survie, différenciation, etc...) et sont les

responsables essentiels des interactions cellule-MEC.

b. Cadhérines:

Les cadhérines sont responsables de I’adhésion cellule/cellule par 1’intermédiaire de la
liaison CAM (cadhérins mediate adhesion), se sont des proteines essentielles de 1’adhérence
intercellulaire. Les cadhérines constituent des glycoprotéines transmembranaires qui jouent un
réle important dans les processus du développement, ainsi que dans les processus
pathologiques.

c. Sélectines:

Les sélectines jouent un rdle dans I'inflammation en créant des interactions faibles et
transitoires entre les cellules endothéliales et les leucocytes, ils permettent le ralentissement et
I’adhérence des leucocytes. De plus, les sélectines sont impliquées dans 1’adhérence des
monocytes et des neutrophiles aux plagquettes activées.

d. Immunogilobulines :

lIs ont un réle majeur dans la réponse immunitaire (immunoglobulines, HLA) et
agissent comme des molécules d’adhérence :

-la N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecule)

-les protéines d'adhérence endothéliales.
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Il. Dosage des molécules d’adhésion :

1. Phase pré-analytique :

- Préléevements : Sang sur tube sec.

- Préparation et conservation : Centrifugation a 4°C, aliquotage et conservation a
-70°C jusqu'au dosage.

2. Phase analytique :

Technique immunoenzymatique de type sandwich.
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IIl. Apport des molécules d’adhérence cellulaire pour la
pré-éclampsie :
1. Variations des molécules d’adhérence cellulaire au cours de la PE :

La différenciation des trophoblastes le long de I’invasion implique la modification
d’expression de plusieurs classes de molécules, y inclus les molécules d’adhésion et la
matrice extracellulaire. Durant leur différenciation, les trophoblastes modifient leur profil
d’expression de molécules d’adhésion, passant d’un phénotype épithélial (intégrines a6p4,
aVPB5 et E-cadhérine) vers un phénotype endothélial (intégrines alfl, a5B3, PECAM et
V-cadhérine), un phénomene appelé pseudo-vasculogenese ([450],[451]). Des études in vitro et
in vivo montrent que les trophoblastes de patientes atteintes de pré-éclampsie ne subissent pas
ces modifications phénotypiques et la pseudovasculogenese [452].

Les voies de signalisation qui régulent cette pseudovasculogenese pourraient impliquer
une grande variété de facteurs de transcription, de facteurs de croissance et de cytokines. Plus
récemment, il a été montré que les trophoblastes invasifs exprimaient aussi la L-sélectine et il
a été suggére que des anomalies du systeme des sélectines a 1’interface mére-feetus pourraient

rendre compte des anomalies d’implantation dans la pré-éclampsie [452].

Les études sur les molécules dadhésion solubles dans le plasma des patients pré-
éclamptiques ont donné des résultats contradictoires. Certaines études ont rapporté une
augmentation de sP-sélectine, sE-sélectine et SICAM-1 (Halim A. et al. [453] et Austgulen R.
et al. [454]), tandis que d'autres n'ont signalé aucun changement (Lyall F. et al.[455] et Daniel
Y. et al. [456]). En revanche, la majorité des études ont rapporté une augmentation de
sVCAM-1 ([455],[457],[458],[459], [460]) (Tableau XXVII) et deux études ont rapporté une
augmentation de la concentration plasmatique de SPECAM-1 (CD31) chez les patientes pré-

éclamptiques ([457],[461)).

Tableau XXVII : Taux sériques de I'ICAM-1 et du VCAM-1 chez des femmes enceintes
normales et pré-éclamptiques d’aprés Attila M. et al. (2011) [460] :

Healthy pregnant women (11=60) Preeclamptic patients (n=60) Statistical significance (p value)

ICAM-1 6789 (6201-7672) 8132 (7413-8808) <0.001
VCAM-1 6157 (3633-6617) 7386 (6913-7709) <0001
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2. Apport des molécules d'adhérence cellulaire pour

éclampsie:

la pré-

D’aprés Szarka et al.(2010) [462], les concentrations accrues de I'ICAM-1 et du

VCAM-1 avaient des corrélations significatives avec les valeurs de la tension artérielle, les

paramétres de la fonction rénale et hépatique, ainsi qu'avec les taux plasmatiques de

fibronectine chez les femmes ayant une pré-éclampsie.T. Chaiworapongsa et al. (2002) ont

retrouvé que la grossesse normale est associée a des concentrations élevés de sP-sélectine et

moins élevés de sL-sélectine. Cependant, le sE-sélectine, sVCAM-1, sICAM-1 et le

SPECAM-1 n’ont pas connu un changement comparativement aux femmes non enceintes.

Dans le groupe des femmes pré-éclamptiques (entre 20 semaines de gestation jusqu’a

délivrance), les concentrations plasmatiques les plus élevées sont celles de la sP-sélectine, la

sE-sélectine et la sSVCAM-1. La concentration de la sL-sélectine était diminuée avec des
valeurs inchangées de sSICAM-1 et SPECAM-1 (Tableau XXVIII et figure 44).

Tableau XXVIII : Concentrations des molécules d’adhésion solubles dans le plasma
maternel en (ng/ml) chez des femmes ; non enceintes, avec une grossesse normale et pré-

éclamptiques d’aprés Chaiworapongsa et al. (2002) [463] :

Non-pregnant

Normal pregnant

Pre-eclampsia

Soluble markers (n=20) (n=100) b (n=55) p’
Log sP-selectin 1.79+0.16 1.96+0.18 0.002* 2.09+0.24 <0.001*
sP-selectin 56.5 (36.5-159.0) 92.6(32.0-303.6) 119.5 (30.3480.1)

Log sL-selectin 2.98+0.09 2.82+0.13 <0.001* 2.73£0.15 <0.001*
sL-selectin 964.0 (685.4-1409.1)  668.7 (252.5-1128.1) 536.4 (135.8-982.9)

Log sE-selectin 1.57£0.14 1.62£0.16 NS 1.81£0.21 <0.001*
sE-selectin 38.6 (19.3-61.6) 45.1 (15.0-100.8) 63.7 (26.4-275.0)

Log sVCAM-1 2.69+0.10 2.71£0.09 NS 291+0.14 <0.001*
sVCAM-1 491.7 (352.9-1037.2)  507.8(326.4-884.2) 1749 (472.9-1717.1)

Log sICAM-1 2.35+0.14 237 +081 NS 241£0.37 NS
SICAM-1 240.0 (116.9417.9)  266.7 (LOD-960.0) 289.9 (LOD-1470.0)

Log sSPECAM-1 0.87£0.14 0.83£0.20 NS 0.86£0.20 NS
sPECAM-1 7.0 (4.3-14.5) 6.7 (1.2-33.5) 6.7 (2.6-26.8)

Les données sont exprimées en moyenne + écart type ou médiane.

p, Comparaison entre les taux chez les femmes avec une grossesse normale les femmes non enceintes ;

pa, Comparaison entre les femmes avec une PE et avec une grossesse normale ;

* statistiguement significatif, p < 0.05;
NS, statistiquement non significatif; LOD, limite de détection.

181



p=0002*  p<0.001* NS p<0.001*

2,751 r T y 3.3 4 r T 1
. -
250 1 - - = 327 .-
3 - * £ avaw
,E’ 2,25 . . Seen E 311 asns
2 e Reniriesteteted - 3.0 4 = sssess
= 2.00 = Lod Imll-l'- ::::: E -.. bl
S irs] e SRRSO OR o =1 e =
¥ — pasdad o 28 * eenRsEYE sean
o 150 ——we - g - srseReres nan
. - - B et O .o
Ei =27 ——ip— Sreessveret bod
1.25 2.6 4 - i
1.00 T T u - T T
Mon-pregnant Mormal Pre-eclampsia MNon-pregnant  Normal Pre-aclampsia
{n=20) pregnant (n=55) {n=20) pregnant {n=55)
(n=100) (n=100)
NS =< 0.001%
2,75 T T i 1 3.00 5 r NS NS
2.50 275 4 -
= -
E 2254 E : . T e
2 T 2.50 1 — Ensssssssiiss enemnas
= 200 £ T : .
] = 2251 : ssece b
o 1.75 - = - mn .
g s 8] - -
& 1501 - o 2007
5 - 3
1.25 4 - 1.75
1.00 T T 1.50 T T T
Non-pregnant  Normal Pre-eclampsia Non-pregnant  Mormal Pre-eclampsia”
(n=20) pregnant {n=1585) {n=20) pregnant™ (n=55)
(m=100) (=100}
pe<0.001* pe0.001* NS NS
3.25 7 T T — 1.75 1
vevee 1.50 .
= 3.00 1  — - = - .
£ s atts E 125 - -
2 - s 2 » : e
= 2751 - = 1.00 1 = B 32
g B z — ersnonnares frrr
2 250 4 = S 075 A e Cereeeees” flivii
a E L etk sasnsas
o 2 0.50 4 bl b4
S 225 - 5
. Q.25 A1
2.00 T u T 0 T ™ T
Mon-pregnant Mormal Pre-aclampsia Mon-pregnant MNormal Pre-aclampsia
(=200 pregnant {rn=55) (n=20) pregnant (rn=55)
{n=100) (n=97)

Figure 44 : Concentrations plasmatiques moyennes de molécules d'adhésion solubles chez
les femmes enceintes, enceintes normales et pré-éclamptiques d’aprés Chaiworapongsa et
al. (2002) [463]

* Deux échantillons dans le groupe de grossesse normale et un échantillon dans le groupe PE

avaient des concentrations non détectables.

Ces observations suggérent que la grossesse normale est associée a des changements
dans le profil des molécules d'adhésion solubles compatibles avec l'activation des plaquettes
et des leucocytes, mais pas a l'activation des cellules endothéliales. En revanche, la PE semble

étre caractérisée par l'activation des plaquettes, des leucocytes et des cellules endothéliales.

182



Holmes et al. [464] ont constaté que la sP-sélectine était significativement plus élevée
chez les femmes enceintes que chez les femmes non enceintes, alors que Bosio et al. [465] ont
rapporté des concentrations plasmatiques moyennes de P-sélectine significativement élevées
chez les femmes qui ont ensuite développé une PE.

Chavarria et al. (2008) [466] ont élaboré une étude longitudinale prospective pour
évaluer les molécules d'adhésion & la 20°™ SG et au troisiéme trimestre de grossesse. L’étude
a retrouvé qu’une activation précoce des cellules endothéliales, des plaquettes et des
leucocytes semble étre présente chez les patientes pré-éclamptiques, en particulier chez celles
qui developpent une PE sévere. Les niveaux diminués de sL-sélectine & 20 semaines de
gestation peuvent étre un indicateur du développement de la pré-éclampsie. De plus, en
deuxieme trimestre, les taux sériques des selectines, VCAM-1 et ICAM-1 sont
significativement différents chez les femmes qui ont développé ultérieurement la PE par

rapport aux témoins normaux (Tableau XXIX).

Tableau XXIX : Valeurs prédictives de PE a 20 semaines de gestation chez les patientes

pré-éclamptiques d’aprés Chavarria et al. (2008) [467] :

Molecule Threshold Area under 95% CI Sensitivity Specificity Predictive value

values (ng/ml) the curve (%) (%) Positive (% ) Negaﬁve (% )
sL-selectin 1414 0.927 0.882-0.971 8 90 39 98
sP-selectin 815 0.878 0.817-0.938 76 83 gL 97
sVCAM:1 435 0.839 0.767-0.911 n 83 A 97

L’étude a retrouvé des valeurs prédictives pour le développement de la PE sévere a
I’aide des CAMs en utilisant les valeurs obtenues a la 20éme semaine de gestation. Les

résultats sont présentés dans le tableau XXX.
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Tableau XXX : Valeurs prédictives a 20 semaines de gestation pour le développement de

PE sévére d’aprés Chavarria et al. (2008) [467]

Molecule Threshold Area under 95% CI Sensitivity Specificity Predictive value

values (ng/ml) the curve (%) (%) Positive (%) Negative (%)
sE-selectin 415 0.676 (.568-0.784 57 65 32 98
sL-selectin 1210 0.999 (.996-1.002 100 98 60 100
sP-selectin 91.8 0.884 0.808-0.96 73 90 20 99
SICAM-1 196 0.707 (.578-0.836 64 74 T 98
sVCAM-1 388 0.983 (.964-1.002 86 98 54 99

Plus récemment, Carty et al. (2012) ont signalé ’absence de différence significative

dans les concentrations moyennes de VCAM-1, ICAM-1 et P-sélectine a 12-16 semaines de

gestation entre les femmes qui ont développé une PE (n = 49) et les témoins normotendues

(n=74). Ces résultats n’étaient pas confirmés par 1’étude de Akolekar et al. [202].

Il1 y’a un manque d’études qui évaluent le comportement des molécules d'adhésion

cellulaire chez les femmes qui développeront la PE a des stades différents de la gestation.
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CHAPITRE Xl :
Facteur de croissance apparenté a l'insuline
(L'IGF-1)
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I. Structure et métabolisme, réles physiologiques, indications

du dosage et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme ([467],[468]) :

Les IGF sont des facteurs de croissance impliqués de facon physiologique dans le
contrdle endocrine, paracrine et autocrine du développement feetal, ainsi que dans la
croissance, la différenciation et le métabolisme. On distingue trois ligands dont 1’insuline,

IGF-1 et IGF-2, qui se lient a trois récepteurs principaux, 1’insulin receptor IR, IGF-1R et
IGF-2R.

L'IGF-1 (insulin-like growth factor-1), encore appelée somatomédine C, est un peptide
monocaténaire de 70 acides aminés appartenant au groupe des somatomédines. L’IGF-1
présente 70 % d’homologie avec I’insuline, il est principalement sécrété par le foie en réponse
a la sécrétion d’hormone de croissance (GH). L’IGF-1 peut aussi étre produit localement en
réponse a une agression tissulaire, soit directement, soit sous 1’action d’autres médiateurs de
réponse a I’agression tels que ’EGF, le FGF le PDGF-1 (Figure 45).
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Figure 45 : Sécrétion de I'IGF-1 et les tissus cibles

186



L’IGF-1 circule dans le sérum lié a des protéines vectrices, les IGF-BPs (IGF-1 binding
protein), qui en régulent la biodisponibilité. Plus de 80 % de I’IlGF-1 circulent en association
avec I'IGF-BP3 et une sous-unité « acide labile », formant ainsi un complexe de haut poids
moléculaire (150 kDa). Ce complexe ne franchit pas la barriere capillaire et prolonge la demi-
vie de I'IGF-1, qui passe de 10 minutes pour la forme libre a 12-15 heures sous la forme de
ce complexe. Une petite quantité (10 a 20 %) est associée a 'IGFBP1 et I'IGF-BP2 sous la
forme d’un complexe de bas poids moléculaire (40 kDa) capable de franchir la barriere
capillaire et pourrait donc jouer un role dans le transport de I’'IlGF-1 vers les tissus et enfin

moins de 5 % de 'IGF-1 sont présents sous forme libre.
2. Roles physiologiques [202] :

L’IGF-1 stimule 1’anabolisme protéique et la synthése du glycogeéne conduisant a une
action hypoglycémiante. L’activité sur le métabolisme lipidique dépend des concentrations
d’IGF-1. A dose modérée, I'IGF-1 est lipolytique comme I’hGH. En revanche, elle stimule la

lipogenese a doses élevées.

3. Indications du dosage :

Le test d’IGF-1 est demandé dans le cadre d’une évaluation de la fonction hypophysaire,

I’IGF sérique est utilisée pour le diagnostic des troubles de la croissance :

e Chez les enfants avec un retard de développement ou chez les personnes qui présentent une
diminution de la densité osseuse, une force musculaire réduite et une concentration en lipides
sanguins augmentée (notamment chez les adultes), ce qui suggére une insuffisance de
production de GH et d’IGF-1.

e Lorsqu'une personne présente des symptomes de gigantisme (chez les enfants) ou
d’acromégalie (chez les adultes) ce qui suggere une production excessive de GH et d’IGF-1.

e Au cours et apres le traitement des anomalies de concentrations sanguines en GH.

4. Variations physiologiques :

Le taux d’IGF-1 est variable en fonction de l'dge: il est bas durant la vie feetale et

augmente progressivement de la naissance a la période pré pubertaire.
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Sous l'action des stéroides sexuels lors de la puberté et par l'augmentation de la GH, le
taux d'IGFI s'éleve brutalement pour ne revenir a des taux adultes que bien aprés la fin de la
puberté [469]. De plus, L’IGF 1 varie en fonction du sexe, de la nutrition, de la présence d'un
diabete ou d'une dysthyroidie.
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Figure 46 : Variations de ’'IGFI sérique en fonction de I’Age
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ll. Dosage de L'IGF-1:
1. Phase pré-analytique :
Prélevements : Sérum ou plasma prélevé sur EDTA ou sur héparinate de lithium.

Conservation : Le sérum ou le plasma sont stables pendant 48 h a +4 °C.

2. Phase analytique [470] :

L’IGF-1 est dosé par techniqgue immunométrique (dite sandwich), isotopique ou non.
Les méthodes directes donnent des résultats peu fiables en raison de I’équilibre variable entre
formes libres et formes liées aux protéines, notamment aux protéines de faible affinité dont
I’IGF-1 peut se libérer facilement. C’est 'IGF-1 totale qui est dosée, soit apres déplacement
de 'IGF-1 de ses liaisons protéiques a I’aide d’un exces d’IGF-2 ajouté a 1’échantillon, soit
aprés rupture des liaisons de I'IGF-1 a ses protéines de transport, notamment ’IGFBP-1 et
I’'IGFBP-3.

La méthode de référence est la chromatographie d’exclusion sur gel en milieu acide.
Elle est remplacée en routine, par une méthode plus facile a mettre en ceuvre, qui combine
I’extraction de I’'IGF-1 de ses complexes protéiques par ’acide, a une précipitation des
protéines par 1’éthanol. Depuis 2008, les kits de dosage sont calibrés par rapport a un standard
international SI 87/518, mais il est imparfait et un nouveau standard est en cours de

développement.
3. Phase post-analytique [470] :

Valeurs de référence : la concentration physiologique est trés variable en fonction de

I’age et du stade pubertaire.

Adultes (hommes - femmes)
18220 ans:220a 580 pg/l
20a30ans:232a 385 g/l
30a40ans: 177 a382 g/l
40a50ans:124a 310 pg/l
50a60ans: 71a263 pug/l
60a70ans: 94a 269 ug/l
70a80ans: 76 a 160 ug/l
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‘Gargons
0a3ans:72a258 ug/l soit 9,4 a 33,5 nmol/l
3a6ans: 124 a 484 pg/l soit 16,1 a 62,9 nmol/l
6a11ans: 175 a460 pg/l soit 22,7 a 59,8 nmol/l
11a13ans:210a 720 ug/l soit 27,3 a 93,6 nmol/l
13 a15ans: 190 & 790 pg/l soit 24,7 & 102,7 nmol/l
15a 18 ans: 220 a 790 ug/l soit 28,6 a 102,7 nmol/l

Filles
0 a3ans:82a 166 pg/l soit 10,6 a 21,6 nmol/l
3a6ans:76a 250 ug/l soit 9,9 a 32,5 nmol/l

611 ans:224a660 pg/l soit 29,1 a 85,6 nmol/l
11a13ans:310a 832 ug/l soit 40,3 a 108,2 nmol/l

- 13a15ans: 200 a 830 g/l soit 26,0 a 108,0 nmol/I
15a 18 ans: 220 a 850 upg/l soit 28,6 a 110,5 nmol/l

Les valeurs de référence peuvent étre légérement différentes selon la trousse utilisée
pour le dosage.
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IIl. Apport de I'lGF-1 pour la pré-éclampsie :

1. Variations de I'lGF-1 au cours de la pré-éclampsie :

L'IGF-1 est présent dans presque tous les types de cellules du placenta a partir de la

sixieme semaine de gestation (Han et al. (1996) [471], Forbes et Westwood en 2008 [472]).

Une étude longitudinale de 23 grossesses normales entre 8 et 35 SG a rapporté que les taux

sériques maternels d'IGF-1 sont restés stables jusqu'a 20 semaines, puis ont augmenté au

troisieme trimestre de grossesse (Olausson et al. en 2008 [473]).

Plusieurs études ont démontré que, dans les grossesses compliquées par la PE, pendant

et avant la phase clinique de la maladie, les concentrations maternelles circulantes d'IGF-1

sont modifiées (Tableau XXXI).

Tableau XXXI : Etudes rapportant les niveaux de ’IGF-1 (ng / mL) chez des patientes
“pré-éclamptiques pendant et avant la PE par rapport aux témoins non affectées [474]

Unaffected Preeclampsia
Author Gestational age (week) n IGF-I n IGF-1
During preeclampsia
Halhali et al. (1995) 26-40 26 41 26 26
Giudice et al. (1997) 20-34 29 179 16 81*
Lewitt e al. (1998) 26-39 11 457 10 j68*
Halhali et al. (2000) 38-41 24 383 24 265
Sowers et al. (2001) Third trimester 805 204 64 352*
Bartha er al. (2002) 28-40 20 235 20 218
Altinkaynak er al. (2003)* 27-40 21 35 41 12*
Ingec et al. (2004) 28-40 20 802 60 509*
Kocyigit et al. (2004) Third trimester 20 114 53 80*
Before preeclampsia
Grobman and Kazer (2001) 14-28 24 148 12 227
Sowers et al. (2001) First trimester 805 206 64 202
Sowers et al. (2001) Second trimester 805 222 64 254%
Hiibinette et al. (2003) 17 127 86 29 101
Hiibinette et al. (2003) 33 126 211 23 229
Ning et al. (2004)" 8-16 477 0.94 53 0.77*

In all the studies, the mean IGF-I values are given except in Ning et al. (2004) in which the median is given.

4IGF-1I levels have been expressed as nmol/L.
b Free IGF-I in maternal circulation has been studied.
Significance level *p < 0.05.

La plupart des études ont indiqué des niveaux sériques plus faibles d'IGF-1 par rapport

aux témoins normotensifs (Halhali et al., 1995[475]; Guidice et al., 1997 [476]; Lewitt et al.,
1998 [477]; Halhali et al., 2000 [478]; Altinkaynaket al.,2003 [479]; Ingec et al., 2004 [480];

Kocyigit et al., 2004 [481]).
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2. Apport de I'|GF-1 pour la pré-éclampsie:

Ning et al. (2004) ont élaboré une étude transversale, ils ont retrouvé une association

entre le risque de développer une PE et les taux sériques diminués de I''GF-1 et 'IGFBP-1 a

la 13éme semaine d’aménorrhée [482].

Stavros et al. (2010) [474] ont mesuré I'IGF-1 sérique maternel et 1’échographie Doppler

des artéres utérines (index de pulsatilité) entre 11 et 13 SG chez 53 femmes qui ont développé

une PE. Les auteurs ont conclu que les grossesses destinées a développer la PE précoce ou

tardive ont présenté des niveaux circulants d'IGF-I diminués en premier trimestre de

grossesse. D’autres recherches supplémentaires sont nécessaires pour montrer 1’apport de

I’IGF-1 pour la PE.

Tableau XXXII : Médiane de PIGF-1 dans le sérum maternel et de ’IP de I'artére utérine

d’aprés Stavros et al. (2010) [474]

Early Late
Unaffected preeclampsia preeclampsia
(n = 106) (n = 18) (n = 35)
Insulin-like growth factor-I,
median (IQR)
MoM 1.04 (0.59-1.49) 0.53 (0.40-0.75)* 0.55 (0.42-0.86)*
ng/mL 104.4 (58.2-134.5) 53.8 (40.6-73.9) 69.9 (41.6-93.8)
Uterine artery lowest pulsatility
index, median (IQR)
MoM 0.97 (0.81-1.22) 1.55 (1.18-1.69)* 1.21 (0.83-1.51)*
Unit 1.30 (1.09-1.62) 2.16 (1.69-2.41) 1.64 (1.20-2.14)

Comparisons between outcome groups by Mann—Whitney U -test with post hoc Bonferroni correction.
Significance level * p < 0.025.
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CHAPITRE XII :
LEPTINE ET ADIPONECTINE
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I. Structure, métabolisme, réles physiologiques, indications
du dosage et variations physiologiques

1. Structure et métabolisme :

La leptine est une cytokine adipocyte codée par le géne OB, au sein du tissu adipeux et
elle est plus précisément produite et sécrétée par les adipocytes. La forme mature est un
polypeptide non glycosé de poids moléculaire 16 kDa, composé de 146 acides aminés. La
leptine agit au niveau cellulaire par I’intermédiaire de sa liaison a un récepteur spécifique
(Ob-R) apparenté a la classe | de la super-famille des récepteurs de cytokines.

La leptine est sécrétée de facon pulsatile, selon un rythme circadien qui est inversement
corrélé a celui de sécrétion de I’ACTH et du cortisol avec des taux démontrés comme étant
significativement corrélés a I’indice de Masse Corporelle et/ou la masse grasse. De plus, les
taux de leptine apparaissent comme étant sexe specifique avec des taux significativement
supérieurs chez les femmes comparés a ceux des hommes. La synthése de la leptine est
régulée par de nombreux facteurs, hormonaux et non hormonaux. Les facteurs stimulants
sont, a la fois chez le rongeur et ’homme, la suralimentation, I’insuline, les glucocorticoides.
Les inhibiteurs sont le jetine, I’ AMPc et les agonistes adrénergiques.

L’adiponectine a été isolée dans les années 1990 par quatre équipes différentes et sous
des appellations différentes, c’est une adipocytokine produite par le tissu adipeux et
impliguée, entre autres, dans la régulation du métabolisme des lipides et du glucose. C’est une
protéine constituée de 244 acides aminés dont le poids moléculaire représente environ 28

Kdalton [483].

2. Roles physiologiques

La leptine au moment de sa découverte a été démontrée comme étant principalement
régulatrice de ’appétit. Depuis, il a été mis en évidence qu’elle influencait également d’autres
métabolismes. Elle est impliquée dans la régulation du poids corporel par ses effets sur le
systéme nerveux central.

La leptine est connue pour avoir des fonctions directes et indirectes sur le tissu
endothélial, la promotion de la sensibilit¢ a I’insuline, et I’inhibition des médiateurs
inflammatoires (Berg AH, (2005) [484]).
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L’adiponectine interagit avec l’insuline afin d’inhiber la production hépatique de
glucose et stimule ’oxydation des acides gras dans le muscle squelettique (Onay-Besikci et
al. (2004) [4ss)).

3. Indications du dosage

La leptine : Le dosage de leptine est actuellement du domaine de la recherche : étude de la
physiopathologie des désordres alimentaires, de certains types de diabéte, d’infertilité ou de

retard de puberté [470].

L’adiponectine : les implications cliniques du dosage sont :

Adiposité;

- Artériosclérose;

- Métabolisme énergétique;
- Maladies coronariennes;

- Syndrome métabolique;

- Syndrome des Ovaires Polykystiques

4. Variations physiologiques : [470]

Les concentrations de leptine varient au cours du nycthémeére selon un rythme inverse
de celui de ’ACTH et du cortisol, avec un pic peu aprés minuit et un minimum en début
d’aprés-midi. Elles varient en fonction du poids et sont corrélées a I’index de masse corporelle

(IMC ou BMI, Body Mass Index) et I’index de masse grasse.

Lorsque les concentrations de leptine sont exprimées en fonction de I’adiposité, il
existe une différence entre les filles et les garcons. De méme, a IMC equivalent, la
concentration sérique/plasmatique de leptine est plus élevée chez la femme que chez I’homme

(effet suppresseur de la testostérone ou stimulant des estrogenes).
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La leptine augmente 2,5 fois plus vite chez les femmes que chez les hommes par unité
d’IMC.Aussi bien chez les sujets minces qu’obéses ou diabétiques, la leptine ne varie pas en
période postprandiale et ne semble pas stimulable par une sécrétion aigué d’insuline. Elle ne
varie donc pas au cours de I’hyperglycémie provoquée. En revanche, 1’hyperinsulinisme

entraine une augmentation de la leptine de I’obésité.

Certaines anomalies de la puberté sont liées a des anomalies génétiques portant sur le
géne de la leptine ou du récepteur de la leptine. Il en est de méme de certaines infertilités
inexpliquées qui pourraient étre liées a la leptine. Une diminution des concentrations
sériques/plasmatiques de leptine peut étre observée chez les femmes maigres, associée a une
aménorrhée a I’origine d’infertilité. Inversement, il peut exister chez certaines femmes obéses,
une dysménorrhée avec infertilité, associée a des concentrations elevées de leptine circulante.
Une augmentation des concentrations sériques de leptine a été observée au cours d’infections,

ce qui pourrait expliquer I’anorexie qui leur est généralement associée.

Les taux d’adiponectine suivent un rythme circadien avec des courbes de variation

similaires entre sujets minces et obéses, malgré une différence en terme de sécretion.
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ll. Dosage de la leptine et de I'adiponectine :
1. Dosage de la leptine [470],[486] :

a. Phase pré-analytique :
Prélevements : Le prélevement doit étre effectué toujours a la méme heure, de

préférence le matin. Les échantillons hémolysés ou lipémiques sont a rejeter.

e Sérum: Prélever le sang par ponction veineuse, laisser coaguler, puis séparer le sérum par
centrifugation a température ambiante. Ne pas centrifuger avant que la coagulation ne soit
terminée. Les patients sous traitement anti-coagulant peuvent demander un temps de

coagulation plus important.

e Plasma: Le sang total doit étre prélevé dans des tubes de centrifugation contenant un

anticoagulant et centrifugé immédiatement apres le prélévement.

Conservation et transport : Les tubes contenant les échantillons doivent étre fermés et
peuvent étre stockés jusqu’a 24 heures a 2 °C a 8 °C avant d’étre testés. Les échantillons
stockés pour un temps prolongé doivent étre congelés a -20 °C avant d’étre testés. Les
échantillons décongelés doivent étre retournés plusieurs fois avant le test. Pour le transport,
I’échantillon doit étre congelé a -20°C.

b. Phase analytique :
La leptine est dosée par une technique immunologique, utilisant un traceur marqué par

une enzyme (immunoenzymo-dosage) ou par un isotope radioactif (radioimmuno-dosage).

c. Phase post-analytique :
Valeurs de référence : Elles doivent prendre en compte le sexe, I’index de masse corporelle
(IMC) et le stade pubertaire chez I’adolescent. A titre indicatif, chez des sujets dont I'IMC est

compris entre 18 et 25, les valeurs de référence (dosage par RIA) sont :
— Chez les femmes : moyenne : 7,4 ng/ml avec un écart- type de 3,7 ng/ml,

— Chez les hommes : moyenne : 3,8 ng/ml avec un écart- type de 1,8 ng/ml.
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2. Dosage de l'adiponectine [487] :

a. Phase pré-analytique :
e Prélevements : Sérum, plasma héparing, urine, salive, liquide cérébro-spinal (CSF), lait
maternel ou culture cellulaire. Le sang est prélevé de préférence a jeun. Les échantillons sont

stables entre 1 et 2 jours a température ambiante.
e Stabilité : Le sérum est stable 1 jour a 2-8°C.

e Conservation et transport : Température de conservation et de transport inférieures a -
18°C, I’échantillon peut étre conservé pendant 2 ans a -20°C avec un maximum de 5 cycles de

congélation/décongélation.

b. Phase analytique :

Le dosage immunologique de I’adiponectine fait le plus souvent appel aux techniques
manuelles de type ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays). Cependant, depuis
quelques années, ce dosage a €eté développé en immuno-turbidimétrie ce qui a permis son

automatisation et dorénavant son accessibilité sur différents analyseurs de biochimie clinique.
c. Phase post-analytique :

Les valeurs de référence selon « Adiponectine — HS ELISA (TECO®) » sont :
—Hommes : 8-10 mg/I

— Femmes : 10-12 mg/I
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lll. Apport de la leptine et de I'adiponectine pour la PE :

1. La leptine :

Durant la grossesse normale, les taux de la leptine sont élevés en particulier au cours du
deuxieme trimestre de la grossesse puis ils diminuent rapidement et reviennent a la normale
au cours de laccouchement, ce qui indique le rble de la leptine comme hormone

gestationnelle pour le bilan énergétique [488].

Une étude comparative a été élaborée par El shahat. A et al. (2013) [489]. Les auteurs
ont constaté que les patientes atteintes de PE avaient un taux sérique de leptine plus élevée
(24,42 ng / ml) que le groupe témoin normal (7,28 ng / ml). Les taux de leptine sérique sont
plus éleves dans la PE sévere (30,11 ng / ml) que dans la PE légere (16,45 ng / ml), ce qui

indique que la leptine sérique augmente avec la gravité de la pré-éclampsie (Tableau XXXII1).

Ces résultats ont été retrouves également par Iftikhar et al.(2008) [490] et Sucak et al.
(2010)[491] qui ont prouvé que les taux sériques maternels de la leptine étaient
significativement elevés chez les patients pré-éclamptiques comparativement aux témoins. Par
conséquent certaines études recommandent la leptine comme marqueur précoce de la pre-

éclampsie et de sa gravité.

Tableau XXXIII : Comparaison des taux sérique de leptine entre les deux groupes
d’aprés El shahat. A et al. (2013) [489] :

Serum leptin levels (ng/ml) Control group (n = 36) Preeclampsia group (n = 36)

Mild cases Severe cases All patients
At admission (first visit) 98 +34 109 + 49" 176 £ 5.8 133+ 6.1%
At time of delivery 47116 0 + 440" 426 £ 10.1% 3124974
Mean level 1284124 16.45 + 3.8+ 30.1 £ 6.6% U4 £38*

* Statistically significant difference versus control group
* Statistically significant difference versus severe preeclampsia group

¢ Statistically significant difference versus value at admission
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Cependant, certaines études ont montré des résultats incohérents et ont signalé que les
taux sériques de la leptine étaient similaires chez les patientes pré-éclamptiques et les
controles (Martiez et al. (2000) [492], Kim et al.(2003) [493] et Doster Y et al. (2016) [494] ).

Doster Y et al. (2016) [494] ont analysé la leptine dans le sérum maternel chez 23
patientes avec une PE légere, 29 patientes avec une PE séveére et 28 témoins. Les taux moyens
retrouveés de leptine sérique ne différent pas statistiquement entre les patientes atteintes de PE
légére, PE sévere et les témoins (10,77 ng / ml, 13,40 ng / ml et 8,43 ng / ml, respectivement)
et il n'y avait aucune relation entre les taux sériques de leptine et I'dge gestationnel des
participantes. Les auteurs ont conclu que les taux sériques de la leptine ne sont pas associés a
la PE. Le role de la leptine dans la pathophysiologie de la pré-éclampsie devrait étre évalué

avec précaution.
2. l'adiponectine :

Song Y et al. (2016) [495] ont dosé I’adiponectine chez 74 patientes pre-éclamptiques
(21 patientes avaient une PE légére et 53 avec PE sévere). Ils ont rapporté qu’aucune
différence significative (NS) n'a été observee dans les taux d'adiponectine sérique entre le

groupe de PE et le groupe témoin (Tableau XXXIV).

Tableau XXXIV : Taux de leptine et adiponectine chez les femmes pré-éclamptiques et

les controles normales d’apres Song Y et al (2016) [495]

Control PE (n=74) .
Variables P value
(n=79) Mild(n=21) Severe(n=>53) Overall
Leptin (ng/ml) 15.84+8.98 34.49+21.50 34.13£23.06 342342248 <0.001
Adiponectin (ug/ml) 8.394+431 8.97+6.30 9714528 9.50£5.55 NS

Aucune différence significative n'a été observée dans les taux sériques d'adiponectine
chez les patientes avec une PE légere, PE sévére et le groupe témoin (PE légere versus
témoin, p = 0,966; PE sévere vs témoin, p = 0,224; PE légére vs PE sévére, p = 0,411)
(Figure 47).
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Figure 47 : Comparaison des taux sériques d'adiponectine dans le cas de PE sévére, PE légére et
chez les témoins d’aprés Song Y et al (2016) [495]

La plupart des études ont rapporté que les taux d'adiponectine étaient significativement
plus élevés chez les patientes atteintes de PE comparativement aux femmes enceintes
normales (Hendler et al. (2005) [496] et Eleuterio et al. (2015) [497] ). Cependant, d'autres
études ont montré que les niveaux d'adiponectine diminuaient ou restaient les mémes chez les
patientes pré-éclamptiques ([498],[499]).

Les études concernant la corrélation entre l'adiponectine et I'IMC sont incompatibles.
Eleuterio et al. ont montré une corrélation négative entre les taux sériques d'adiponectine et
I'IMC chez les patientes enceintes normales, mais aucune corrélation n'a été trouvée chez les
femmes atteintes de PE.

Hendler et al. ont montré que les niveaux d'adiponectine diminuaient chez les femmes
enceintes ayant une PE sévere dont la valeur d'IMC était de > 25 kg / m?, alors que ces taux

augmentaient chez les patientes atteintes de PE avec des poids normaux.
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CHAPITRE XIII :
PENTRAXINE 3 (PTX3)
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I. Structure, métabolisme et réles physiologiques

1. Structure et métabolisme :

La pentraxine 3 (PTX3) appartient a la famille des pentraxines (ou pentaxines), dont la
structure est constituée de cing monomeres en anneau. La PTX3 a été dabord identifiée
comme un gene stimulé par le TNF dans les fibroblastes [500] et comme un géne inductible
d'interleukine (IL) dans les cellules endothéliales [501]. La PTX3 se localise sur le
chromosome 3 (q24-28), c’est une protéine longue de 381 acides aminés, incluant le peptide
signal de 17 acides aminés. La protéine mature sécrétée a un poids moléculaire prédit de 40
daltons et consiste en un domaine C-terminal "pentraxin-like" de 203 acides aminés couplé a

un domaine N-terminal de 178 acides aminés sans lien avec d’autres protéines connues

La molécule PTX3 est produite par de nombreux types cellulaires tels que les cellules
endotheliales, les fibroblastes, les chondrocytes, les myocytes, les phagocytes mononucléés,
les cellules dendritiques et les cellules épithéliales en réponse a un stimulus pro-inflammatoire

Ou a un composant microbien.
2. Roles physiologiques :

Des niveaux sériques élevés de PTX3 ont eté décrits dans certaines conditions
infectieux et inflammatoires. Les modeles expérimentaux indiquent un réle non négligeable
de PTX3 dans I'immunité contre les champignons et dans la fécondité féminine [502]. Les
monocytes sanguins périphériques expriment des niveaux significatifs de PTX3 en réponse
aux cytokines pro-inflammatoires IL-1B et TNF-o (Tableau XXXV).
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Tableau XXXV : Induction de PTX3 par différentes cytokines dans les cellules humaines

[503]

INF-a IL-1p IL-6 INF-y
Fibroblastes
Fibroblastes de ignée FS4 S S
Cellules de fibrosarcome. lignée 8387 S S No No
Fibroblastes normaux S S No No
Cellules endothéliales
Cellules endothéliales de veine ombilicale S S No No
Cellules épithéliales
Cellules épitheliales alveolaires basales A549 S S
Cellules épithéliales primaires de type 2 S S
Cellules épithéliales bronchiques BEAS-2B S S
Cellules épithéliales primaires des petites voies resp: S S
Cellules épithéliales des tubules proximaux du rein S S No
Cellules hépatiques
Cellules de carcinome hépatocellulaire Hep3B S S No No
Leucocytes
Monocytes S S No I
Cellules dendritiques myéloides S

S: Stimulation No: Pas d'effet [ Inhibition

Il. Dosage de la pentraxine 3 (PTX3) [s04]

— Par ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), c’est un test immunologique destine
a détecter et/ou doser les anticorps anti-PTX3 dans un liquide biologique, par marquage

immunoenzymatique.

— Par RIA (Radio immuno lo gy assay) on entend désigner selon la présente invention un
test radio immunologique destiné a détecter et/ou doser les anticorps anti- PTX3 dans un
liguide biologique sur le méme principe que [IELISA, mais par marquage

radioimmunologique.

— Par dosage fluorimétrique, on entend désigner selon la présente invention la numération de
particules, par exemple des billes, présentant a leur surface I'antigéne PTX3, et auquel se

seront liés des anticorps anti-PTX3 éventuellement présents dans un échantillon a tester.
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Les anticoprs anti-PTX3 fixés seront détectés a l'aide d'anticorps anti-immunoglobulines
humaines couplées a un fluorochrome. La mesure de la quantité d'anticorps anti-PTX3 est
fonction de lintensité de fluorescence. Ceci est réalisé a l'aide d'un analyseur de
fluorescence ou d'un analyseur de cellules : cytomeétre de flux ou FACS (fluorescence

activated cell sorter).

— Par Western blot, ou immunotransfert, on entend désigner selon la présente invention une
technique ou l'antigéne PTX3 est séparé par électrophorese sur gel de polyacrylamide, puis
transféré électrophorétiquement sur une membrane (de nitrocellulose, par exemple). Le
dép6t sur la membrane de I'échantillon de liquide biologique a tester permet alors de lier des
anticorps anti-PTX3, qui seraient présents dans I'échantillon, a l'antigéne PTX3, suivi d'une

détection par un second Anticorps marqué par un isotope, un fluorochrome ou une enzyme.

— Par Dot blot on entend désigner selon la présente invention une technique d'absorption qui
consiste a déposer des protéines sur une membrane de nitrocellulose sous forme de points

puis a effectuer les étapes d'un immunobuvardage classique.

— Par substrat chromogéne, on entend désigner le substrat chromogéne d'une enzyme qui
permet d'obtenir en final, une réaction colorée qui est détectée a laide d'un
spectrophotometre. A titre d'exemple, on peut citer X-gal/OPTG et salmon- gluc/O-Me-b-
Gluc, OPD, ABTS.

— Par chimio luminescence on entend désigner une réaction chimique accompagnée d'une
émission lumineuse, la mesure de la lumiére émise permettant de quantifier I'un des réactifs,
si la quantité de l'autre réactif est connue. A titre d'exemple on peut citer I'oxy do -réduction
du luminol (3-aminophthalhydrazide) avec I'eau oxygénée, par exemple, ou un quelconque

hydroxyde.

— Par fluorescence on entend désigner l'utilisation d'une molécule fluorescente telle que les
molécules décrites par ICHINOSE et al. (1991) ou encore des dérivés d'isothiocyanate
fluorescents, la phycoerithrinej'isothiocyanate de rhodamine, le chlorure de dansyle ou

encore le composé XRITC.
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— Par radiomarquage on entend désigner un marquage par substance radioactive. La
substance radioactive peut étre marquée, par exemple par un isotope choisi parmi[>H], [*P]
et[*#1].

— Par Immunodiffusion radiale, également appelée technique de Mancini, on entend désigner
selon la présente invention une réaction de préecipitation en gel qui consiste & incorporer une
solution d'antigene PTX3 dans la gélose et a déposer un liquide biologique susceptible de
contenir des anticorps anti-PTX3 dans des puits.

A T'équilibre il se forme un anneau de précipitation dont le carré du diamétre est
proportionnel & la concentration des anticorps anti-PTX3. La concentration est exprimée par

référence a une courbe standard avec un anticorps anti-PTX3 de concentration connue.

— Par immunodiffusion double d'Ouchterlony on entend désigner selon la présente invention
une réaction de précipitation en gel réalisée de la facon suivante : les solutions d'antigene
PTX3 et danticorps anti-PTX3 sont deposees dans des puits percés a distance les uns des
autres dans un gel d'agarose. Les molécules diffusent dans le gel en fonction de leur taille et
forment des lignes de précipitation pour chaque systeme d'antigene et d'anticorps. Chaque
ligne de précipitation correspond a la zone d'équivalence respective, c'est- a-dire a la
formation d'une liaison antigene-anticorps. Cette methode permet l'analyse d'un liquide

biologique et I'identification d'anticorps anti-PTX3.

— Par immunoélectrophorése, on entend désigner selon la présente invention une réaction de
précipitation en gel qui met en jeu une separation des protéines par électrophorése dans un gel
d'agarose suivie d'une double diffusion contre des anticorps spéecifiques selon une direction
perpendiculaire a I'axe de migration électrophorétique. Chaque zone d'équivalence correspond
a un précipité antigene- anticorps qui se traduit par un arc de précipitation.
L'immunoélectrophorése permet de caractériser ou d'identifier des anticorps anti-PTX3 mais
ce n'est pas une méthode quantitative. Par électrophorése en fusée on entend désigner selon la
présente invention une réaction de précipitation en gel dans laquelle l'antigene PTX3
incorporeé dans le gel d'agarose est immobile (grace au pH du gel), et l'anticorps anti-PTX3

chargé négativement migre sous l'action d'un champ électrique.
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L'arc de précipitation résultant a la forme d'une fusée dont la hauteur est proportionnelle
a la concentration de I'anticorps anti-PTX3.Par liquide biologique on entend désigner selon la
présente invention le sang, le sérum, le plasma, la lymphe, l'urine, la salive, le liquide

céphalorachidien préférentiellement le sérum.

Il. Apport de la pentraxine 3 pour la pré-éclampsie
1. Variations au cours de la pré-éclampsie :

Dans les placentas des patientes pré-éclamptiques, les taux de la pentraxine 3 (PTX3)
sont éleveés comparativement aux femmes dont la grossesse est normale, ce qui suggere que la
PTX3 peut étre impliquée dans le processus pathologique de la PE [505]. Plusieurs études ont
rapporté ces résultats comme 1’étude de RR. Hamad et al. (2012) [506] et 1. Cetin et al.
(2006) [507].

Rovere- Querini et al. (2006) [508] ont analyse la PTX3 chez des patientes avec une
grossesse normale, la figure 48 représente le diagramme de dispersion de PTX3 qui montre
les variations des concentrations de la PTX3 en fonction de I’age gestationnel (chaque

symbole se réfere a un seul sujet).
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Figure 48 : Diagramme de dispersion de la PTX3 chez des femmes enceintes en bonne
santé, d’apres Rovere-Querini (2006)
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Les mémes auteurs ont analysé les niveaux de la PTX3 dans le sang maternel des
patientes pré-éclamptiques (Preeclamptic, n = 30), des femmes enceintes normotensives
saines avec un age gestationnel similaire aux patientes avec une PE (Controls, n = 37), des
femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide active (active RA, n = 20), des femmes atteintes
de pneumonie aigué ou de Pyélonéphrite aigué (Infection, n = 20) et des témoins saines
(Healthy, n = 20). La figure 49 montre les résultats retrouvés.
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Figure 49: Niveaux de la PTX3 d’aprés Rovere-Querini (2006)

Rovere-Querini et al. ont rapporté que la PTX3 a été exprimée dans I'épithélium
amniotique, le mésoderme chorionique, les villosités trophoblastiques et le stroma
périvasculaire dans les placentas des grossesses non compliquées. Les taux sériques de la
PTX3 étaient énormément plus élevés chez les femmes avec PE par rapport aux controles
(5,08 + 1,34 et 0,59 £ 0,07 ng / mL, respectivement, P < 0,001). De plus, les valeurs de la
PTX3 étaient plus élevées chez les patientes avec une PE sévéere (5,38 + 1,3) que chez les

patientes avec une PE légére (1,3 + 0,03).
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2. Apport de la pentraxine 3 pour la PE :

T. Akhter, et al. (2017) [509] ont analysé la PTX3 et mesuré I’épaisseur intima-média
de la carotide a 1’échographie (marqueur de risque cardio-vasculaire) chez 55 femmes avec
une PE diagnostiquée et 64 femmes avec des grossesses normales a un age gestationnel
similaire. L’étude a retrouvé des niveaux plus élevés de PTX3 sérique chez les femmes
atteintes de PE par rapport aux femmes dont la grossesse est normale. Ces niveaux ont été
significativement associés a des signes des effets artériels indésirables pendant la grossesse.

Une corrélation positive a été retrouvée entre les niveaux de la PTX3 et I'épaisseur de
I'intima et le rapport (Intima / Media), indiquant des signes de risque artériel. De plus, une
corrélation inverse entre les niveaux de PTX3 et I'dge gestationnel a la naissance et le poids a

la naissance a été remarquée.
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CONCLUSION :

La pré-éclampsie (PE) est un syndrome regroupant un ensemble de signes et de
symptomes individuellement aspécifiques et d’étiologies possibles multiples. Elle correspond
a un état de dysfonction endothéliale généralisée secondaire a un exces de facteurs circulants
toxiques. Ces facteurs toxiques pour I’endothélium sont relargués par un placenta
pathologique. Dans I’état actuel des connaissances, les étapes de la PE sont présentées
schématiquement en deux étapes; une étape préclinique qui correspond a un défaut
d’invasion trophoblastique et de remodelage vasculaire utérin responsable notamment d’un
stress oxydant et d’une étape clinique au cours de laquelle la patiente développe une réaction
inflammatoire systémique avec dysfonction endothéliale généralisée. Le développement
placentaire et I’adaptation de I’organisme maternel sont perturbés dans la pré-éclampsie.

La fréquence, la gravité potentielle de la PE a la fois pour la mére et pour l'enfant a
court terme, le risque de récidive sur une grossesse ultérieure et le risque pour la mere de
développer sur le long terme une HTA ou une autre complication cardio-neuro-vasculaire, ont
incité les chercheurs a élaborer plusicurs études afin d’établir un modéle performant de
diagnostic, dépistage et prédiction de la PE. Le but essentiel est d’augmenter les chances
d’avoir un accouchement réussi et de réduire la morbidité et la mortalité foetales et
maternelles.

Les biomarqueurs de la pré-éclampsie sont utilisés aux différentes étapes de la grossesse
et semblent intéressants en pratique clinique avant I’apparition des premiéres manifestations
cliniques. L’objectif d’un dépistage précoce de la PE est d’identifier les patientes qui
pourraient bénéficier de mesures préventives et ou d’un suivi rapproché en ambulatoire. Les
biomarqueurs de la PE permettent de poser un diagnostic précoce qui permettrait la prise des
décisions thérapeutiques adaptées a la gravité pathologique de chaque patiente et ce pour
éviter d’éventuelles complications.

Les efforts déployés récemment exploitent des combinaisons des biomarqueurs liés a la
physiopathologie de la PE, des facteurs maternels, des données de l’anamnése et de
I’échographie obstétricale aboutissant & des valeurs prédictives performantes. Cette
combinaison des marqueurs présente une sensibilité et/ou une spécificité supérieure a celles

des marqueurs utilisés de facon isolée.
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Les facteurs angiogéniques ont considérablement amélioré la prédiction de la PE et les
biomarqueurs les plus fréquemment étudiés dans la littérature actuelle sont : le PIGF, le sFlt-
1, la PAPP-A, et la PP-13. Le test est pertinent lorsqu’il est simple, non invasif, rapide, peu
colteux et offre une détection précoce avec une spécificité et sensibilité importantes.
Cependant, des études prospectives et longitudinales supplémentaires sont indispensables et
nécessaires pour évaluer I'utilité clinique des biomarqueurs de la PE pour qu’ils soient
recommandés en routine dans le dépistage, le diagnostic précoce et la prédiction des
complications de la PE chez les populations a bas ou haut risque.
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RESUME

Titre : LA PRE-ECLAMPSIE et I’intérét des biomarqueurs : Synthése globale de la littérature
Auteur : AMGHAR Safaa

Mots clés : Pré-éclampsie ; Eclampsie ; Grossesse ; Diagnostic ; Biomarqueurs

La définition consensuelle de la pré-éclampsie (PE) est I’apparition aprés 20 semaines
d’aménorrhée d’une hypertension artérielle supérieure a 140mmHg/90mmHg et d’une
protéinurie supérieure ou égale a 300 mg/24h. 11 s’agit d’une pathologie gravidique spécifique
a Dlespece humaine qui correspond a un état de dysfonction endothéliale généralisée
secondaire a un exces de facteurs circulants toxiques pour I’endothélium qui sont relargués
par le placenta pathologique. La pré-éclampsie demeure 1’une des causes principales de
mortalité¢ et morbidité feeto-maternelles a 1’échelle mondiale et sa gravité¢ réside dans la
possibilite de complications seveéres périnatales et maternelles. Les consequences de la PE ne
semblent pas circonscrites au péripartum car il pourrait y avoir une alteration durable des

fonctions circulatoires et métaboliques maternelles.

La PE est une pathologie difficile a dépister précocement et a diagnostiquer en raison
d’un tableau clinique souvent incomplet et évolutif avec signes cliniques tardifs. Les
biomarqueurs de la PE sont utilisés aux différentes étapes de la grossesse et les trois
principales indications sont le dépistage, le diagnostic et la prédiction. Plusieurs biomarqueurs
ont été étudiés des le premier trimestre de la grossesse, certains retiennent actuellement
I’attention et doivent étre développés afin d’établir un modele plus performant recommandé
en routine chez les populations & bas ou haut risque. La combinaison des marqueurs
biologiques de la PE, des facteurs maternels, des données de I’anamnese et de I’échographie
obstétricale présente une sensibilité et/ou une spécificité supérieure a celles des marqueurs

pris de facon isolée.

L’objectif de notre travail est de présenter 1’état des connaissances actuelles sur la PE et

de discuter I'utilité et I'intérét des marqueurs biochimiques de la PE.
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SUMMARY

Title: PREECLAMPSIA and the interest of biomarkers: Global synthesis of the literature
Author: AMGHAR Safaa

Key words: Preeclampsia; Eclampsia; Pregnancy; Diagnosis; biomarkers

The consensual definition of preeclampsia (PE) is the onset of hypertension exceeding
140/90 mmHg and proteinuria > 300 mg/24h after 20 weeks of gestation. It is a pregnancy
pathology specific to human species that corresponds to a state of generalized endothelial
dysfunction secondary to an excess of endothelium toxic circulating factors that are released
by the pathological placenta. Preeclampsia remains a leading cause of maternal and
fetal morbidity and mortality worldwide and its severity lies in the possibility of severe
perinatal and maternal complications. The consequences of PE do not appear to be limited to
péripartum because there is a risk of permanent alteration of maternal circulatory and

metabolic functions.

The screening and diagnosis of PE is difficult because of a clinical picture often
incomplete and evolving with late clinical signs. The biomarkers of PE are used at different
stages of pregnancy and the three main indications are screening, diagnosis and prediction.
Several biomarkers have been studied since the first trimester of pregnancy, some of which
are currently attracting attention and need to be developed in order to establish a more
efficient model recommended routinely for low or high risk populations. The combination of
biological markers of PE, maternal factors, anamnesis and obstetric ultrasound data has

greater sensitivity and / or specificity than single markers.

The objective of our work is to present the state of current knowledge on preeclampsia

and to discuss the utility and interest of biochemical markers of PE.
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