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Résumé La toxémie gravidique ou prééclampsie est la principale cause de morbimortalité
maternofœtale. Malgré des progrès dans la compréhension de ses manifestations caractéristi-
ques, la physiopathologie reste encore un domaine débattu. L’atteinte vasculaire généralisée,
notamment au niveau de l’endothélium, semble être une pierre angulaire dans la pérennité
des manifestations cardiovasculaires telle que l’hypertension artérielle. Cette maladie ne
peut se développer sans la présence d’un placenta, qui constitue pour l’embryon et puis le
fœtus le premier point d’ancrage et de dialogue avec le milieu maternel. Les réactions
inflammatoires, immunitaires et l’expression des gènes qui s’y développent sont harmonieuses
et limitées pendant la grossesse normale. Un déséquilibre, d’origine multifactorielle, peut
conduire à un développement insuffisant des artères spiralées nécessaires à la croissance
fœtale. Il apparaît alors une hypoxie locale et un stress oxydant qui vont générer une inflam-
mation accrue, d’abord locale, puis, généralisée au niveau systémique chez la mère. Des cel-
lules activées, comme les leucocytes et les plaquettes, ainsi que des espèces réactives de
l’oxygène vont provoquer une dysfonction endothéliale. L’atteinte vasculaire est aussi la
conséquence des effets des protéines placentaires anti-angiogéniques en excès qui inhibent
primitivement la croissance placentaire. L’activation cellulaire ainsi généralisée constitue un
cercle vicieux à la source de microparticules circulantes de phénotypes différents, qui contri-
buent à potentialiser la réaction systémique et l’inflammation vasculaire. Les facteurs anti-
angiogéniques et les microparticules constituent actuellement des pistes de recherche théra-
peutique.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
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Abstract Preeclampsia consists in a pathological disorder of pregnancy that is potentially
harmful and life-threatening. It is the major cause of maternal-fetal morbidity and mortality.
Clinical symptoms are now better documented, yet its physiopathology remains controversial.
A generalized vascular injury, mainly at the endothelial level, is considered to be responsible
for the persistence of cardiovascular manifestations such as arterial hypertension. This disease
does not develop without the placenta, which represents the first organ that serves as a med-
ium for exchange between the mother and the embryo, later the foetus. Inflammatory and
immune reactions, along with gene expression that take place during normal pregnancy, are
usually harmonious and limited, but an imbalance, probably from multifunctional origin,
could lead to an insufficient development of helical arteries, which is necessary for the foetal
growth. It appears plausible that a local hypoxia and oxidative stress will generate an
increased inflammation, initially local and later generalized at the maternal systemic level.
Then activated cells, such as leucocytes, platelets as well as the reactive oxygen species,
induce the endothelial dysfunction. The vascular injury is also the consequence of the
enhanced anti-angiogenic placental proteins, which primarily inhibit placental development.
The general cell activation enters a vicious circle, originating microparticles of various pheno-
types, which contribute to enhance a pathological systemic reaction, and vascular inflamma-
tion, which lead to complications such as eclampsia. It seems that the anti-angiogenic factors
and microparticles may currently serve as a basis for research and development of therapeu-
tics research.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.
Introduction

Malgré les diverses connaissances accumulées, les désordres
hypertensifs de la grossesse constituent encore une des prin-
cipales causes de mortalité maternelle et périnatale, due
principalement à la toxémie gravidique ou prééclampsie.

Il est généralement admis que la toxémie gravidique
résulte du déroulement incorrect de la placentation impli-
quant particulièrement les cellules trophoblastiques [1]. La
genèse de la prééclampsie est probablement multifacto-
rielle, des travaux conséquents lui ont été consacrés, repris
dans des revues récentes [2,3]. Sur le plan systémique, il se
produit un dysfonctionnement généralisé de l’endothélium
[4,5] et l’exagération d’un processus inflammatoire physio-
logique de la grossesse où le stress oxydatif prend une place
importante [6–8]. Le but de cette revue est de faire le point
sur les hypothèses physiopathologiques qui sont très nom-
breuses et font contraste avec la modicité des progrès thé-
rapeutiques. En effet, bien que la prééclampsie et l’hyper-
tension gestationnelle représentent deux pathologies
fréquentes, 5 à 10 % des grossesses selon les pays, les nom-
breux travaux notifiés ces 20 dernières années ne définis-
sent pas encore le cadre précis qui permettrait un progrès
dans la prise en charge, notamment des situations de toxé-
mie [9].

Toxémie gravidique, une maladie qui engage
le pronostic vital

La toxémie gravidique, serait responsable de près de
15–25 % de la mortalité maternelle dans les pays développés
[10]. C’est un syndrome qui associe essentiellement
l’avènement, de novo, d’une hypertension artérielle (pres-
sion artérielle systolique ≥ 140 et une pression artérielle
diastolique ≥ à 90 mmHg), chez des femmes normotendues
avant la 20e semaine, associée à une protéinurie ( ≥ 300 mg
par 24 heures) en dehors d’un contexte d’infection uri-
naire.

Dans les pays développés, la mortalité maternelle est
plutôt en réduction, mais pas le retard de développement
fœtal ni la morbidité périnatale qui restent accrus, avec
leur lot de complications invalidantes [11,12].

L’éclampsie est l’étape finale de la maladie, caractéri-
sée par une épilepsie généralisée. Son mode de survenue
n’est pas encore élucidé, mais l’atteinte vasculaire généra-
lisée avec une hypertension artérielle mal contrôlée serait
un facteur pathogénique. La prévention de l’éclampsie
passe souvent par le contrôle de la pression artérielle et
l’indication d’un accouchement prématuré, salvateur pour
la mère [13,14]. Ainsi apparaît en clinique, pour ces patho-
logies de la grossesse, un besoin critique de stratégies pour
prévenir, prédire ou améliorer leur évolution. L’améliora-
tion de nos connaissances de l’atteinte vasculaire est donc
primordiale.

Facteurs de risque

L’identification de facteurs de risque est utilisée en routine
pour le suivi d’une grossesse et détecter une prééclampsie
et conduit à élaborer des « guidelines » dans le conseil
anténatal [15]. Dans une revue systématique récente
d’études contrôlées [16], des facteurs de risque sont mis
en relief : antécédent personnel ou familial de prééclam-
psie, primiparité, âge maternel supérieur à 40 ans, obé-
sité, grossesses multiples et pathologies médicales chroni-
ques comme diabète, syndrome des antiphospholipides,
néphropathies consécutives à une hypertension artérielle
préexistante.
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Gestation, une greffe allogénique

Placentation et prééclampsie

Le tissu placentaire est caractérisé par le syncytiotropho-
blaste, couche épithéliale, qui se trouve au contact direct
du sang maternel, puis vient une interface de tissu cytotro-
phoblastique extravillositaire qui envahit les artérioles
maternelles et pour mener à bien le développement fœtal,
des villosités engagent le placenta dans la paroi utérine.

Cet ensemble est dénommé unité utéroplacentaire dans
laquelle différents éléments vont s’efforcer d’exister dans
une symbiose et bien que le fœtus soit allogénique pour sa
mère, il est clair que cela n’empêche pas le développement
de la grossesse. En matière de reconnaissance immunitaire,
le système d’histocompatibilité prend une part non négli-
geable dans les modifications observées au cours de la gros-
sesse. Au départ, l’interaction cellulaire maternofœtale
n’exprime pas les antigènes d’histocompatibilité forts,
HLA-A,-B, ou-D, mais des cellules NK CD56 en excès [17].
Le cytotrophoblaste exprime, lui, une combinaison unique
de trois classes de molécules d’histocompatibilité : HLA-G,
HLA-E et HLA-C qui est polymorphe [18]. Les cellules NK
sont des lymphocytes producteurs de cytokines et chymoki-
nes, intervenant dans des réactions d’inhibition ou d’acti-
vation cellulaires et exprimant le récepteur KIR (killer
immunoglobulin receptor) qui reconnaît les molécules
HLA-C [19]. En fonction de son génotype, ce récepteur
pourrait influer négativement sur l’interface maternofœ-
tale et rendre la placentation inefficace et potentiellement
Figure 1 Effet d’une mauvaise placentation (à gauche) sur la v
l’origine de l’implantation placentaire est anormale conduisant à
dant. La généralisation de ce phénomène est sous la dépendance
placentaire ainsi que de cytokines. Le syndrome inflammatoire sys
une atteinte endothéliale.
source de désordres systémiques généralisés. L’identifica-
tion de futurs ligands trophoblastiques ainsi que de leurs
récepteurs respectifs sur des cellules NK utérines et
d’autres leucocytes, est une voie de recherche actuelle
[20,21].

La diffusion des lésions est facilitée par l’environnement
anatomique particulier, car, à côté de cette invasion inter-
stitielle, l’invasion trophoblastique utérine est aussi vascu-
laire. Les cellules cytotrophoblastiques migrent dans la
lumière des vaisseaux maternels aussitôt que les capillaires
sont rencontrés. Elles se disposent le long des murs capillai-
res sous forme d’une membrane à quatre couches cellulai-
res, conduisant à la formation des artères spiralées [22].

La grossesse, un processus inflammatoire
en équilibre latent

Des phénomènes inflammatoires sont au centre de la
genèse de la placentation et des manifestations systémi-
ques, généralisées, notamment hémodynamiques, qui
caractérisent une grossesse. Pendant la grossesse normale,
plusieurs marqueurs de l’inflammation sont élevés, comme
le fibrinogène et la CRP (Fig. 1).

La réponse inflammatoire augmente et présente un pic au
troisième trimestre de la grossesse normale, impliquant des
adaptations métaboliques telles que stress oxydant, hyperli-
pidémie, résistance à l’insuline [23]. Quand cette inflamma-
tion devient exagérée, elle donne lieu à un déséquilibre sys-
témique néfaste qui caractérise la prééclampsie.
ascularisation maternelle (à droite). L’interaction cellulaire à
une inflammation accrue, une hypoxie locale et un stress oxy-
de protéines anti-angiogéniques, de microparticules d’origine
témique entraîne une dysfonction vasculaire généralisée avec
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Toxémie gravidique, une maladie inflammatoire

La réussite de l’unité utéroplacentaire est primordiale et
son échec est, pour beaucoup d’auteurs, à l’origine de la
prééclampsie [24]. Deux types de prééclampsies, placen-
taire et maternelle, peuvent êtres individualisées. Dans la
prééclampsie placentaire, les désordres résultent d’une
placentation initialement défaillante, conduisant à un
tissu hypoxique, siège d’un stress oxydant pathologique
[25]. Ultérieurement de plus en plus hypoxique, le placenta
engendre un syndrome toxémique grave avec une dysfonc-
tion hémodynamique manifeste. Le fœtus peut aussi souf-
frir de cet état qui amplifie l’insuffisance d’apport en oxy-
gène et nutriments essentiels pour sa survie. D’un autre
côté, la prééclampsie maternelle résulte de l’interaction
entre un placenta normal et des anomalies microcirculatoi-
res maternelles préexistantes, en rapport avec des états
pathologiques systémiques chroniques, comme le diabète
par exemple [26], ou une prédisposition génétique. Lors
de ces états, la grossesse constitue un état de confrontation
intense où la demande supplémentaire induite par l’unité
utérofœtoplacentaire en croissance excède les ressources
maternelles. Les connaissances récentes sur les gènes nou-
vellement exprimés au niveau placentaire, au fur et à
mesure de son développement, ont permis de caractériser
leurs variants. Ainsi, comparée à la grossesse normale, la
prééclampsie est associée à une hyperréactivité à l’angio-
tensine II et un niveau d’expression du gène de la rénine
placentaire trois fois plus important [9]. La majorité des
loci associés à la prééclampsie partagent une origine phylo-
génétique ou un aspect évolutif commun. Ils sont identifiés
comme des marqueurs susceptibles d’êtres liés à l’avène-
ment d’une prééclampsie et pourraient être utilisés
comme des marqueurs précoces de dépistage ou de suscep-
tibilité [27].

Dysfonction métabolique et prééclampsie

Les éléments qui relient obésité, insulinorésistance et patho-
logie hypertensive de la grossesse sont fréquemment rappor-
tés [28]. Dans ce cadre, les échanges cellulaires du calcium
semblent jouer un rôle central l’impliquant dans les diffé-
rentes facettes de cette pathologie qui s’apparente au syn-
drome métabolique. Une insulinorésistance relative caracté-
rise la grossesse, elle s’accroît de façon significative dans la
prééclampsie et l’hypertension gestationnelle dans certains
groupes de femmes. Cette résistance à l’insuline peut égale-
ment entraîner des perturbations du métabolisme des lipi-
des, associées à une augmentation de la prise de poids que
l’on retrouve fréquemment dans les prééclampsies [29].

Manifestations vasculaires

Implication majeure de l’endothélium

Certaines hypothèses récentes font de la prééclampsie une
pathologie en relation avec une inflammation centrée sur
l’endothélium et son interaction avec les leucocytes, qui
favorise une dysfonction endothéliale. Beaucoup de travaux
ont mis en évidence des marqueurs d’activation cellulaire
endothéliale pendant la prééclampsie [30]. Il s’agit, entre
autres, de niveaux circulants accrus du facteur von Wille-
brand, de l’endothéline, de la thrombomoduline et de la
fibronectine. L’endothélium n’est pas la seule partie du
vaisseau qui sera affectée pendant la prééclampsie. Le
muscle lisse vasculaire est aussi atteint, siège de phénomè-
nes inflammatoires comme l’activation du facteur nucléaire
kappa B (NFκB) et l’expression accrue de la molécule
d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et d’interleukines
[31]. Le rôle central de la réponse inflammatoire dans la
prééclampsie semble avéré et, expérimentalement, de fai-
bles doses d’endotoxines reproduisent chez les rates gravi-
des un modèle de prééclampsie [32].

Des cellules endothéliales en culture, incubées dans du
sérum de patientes prééclamptiques, voient leur perméabi-
lité augmenter avec une production de cytokines et de
substances vasoactives. Ces molécules amplifient les phé-
nomènes d’adhésion et d’inflammation et ont été large-
ment étudiées dans la prééclampsie à la fois in vitro et in
vivo. Elles élèvent les concentrations sériques des produits
de la dégranulation des neutrophiles : élastase, lactofer-
rine, leucotriènes et dérivés superoxydes. Cette activation
concerne les polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes
et les monocytes. L’expression des molécules d’adhésion
leucocytaire dans leur forme membranaire est augmentée
dans la prééclampsie. L’activation des polynucléaires neu-
trophiles et des monocytes est prépondérante au niveau de
la circulation placentaire et plusieurs études montrent une
élévation sérique spécifique de la E sélectine, de VCAM-1,
et de ICAM-1 3 à 15 semaines avant le début des signes cli-
niques. Plusieurs cytokines (TNFα, IL2, IL6, IL12) et les for-
mes solubles de leurs récepteurs sont élevées dans la préé-
clampsie et semblent impliquées dans l’activation de la
cellule endothéliale. De plus, in vitro, le TNFα diminue la
mobilité des cellules trophoblastiques, suggérant ainsi qu’il
puisse altérer la régulation des phénomènes d’invasion. Le
complément serait également impliqué dans cette réponse
inflammatoire [33]. L’hypothèse d’une placentation patho-
logique insuffisante, après une inadaptation circulatoire
locorégionale, puis systémique générale, est aussi à pren-
dre en considération [34].

Facteurs protéiques pro-oxydants et prééclampsie

Les leucocytes, les cytokines pro-inflammatoires ainsi que
le stress oxydant, vont générer une dysfonction vasculaire,
notamment endothéliale. La sensibilité au calcium y est
augmentée avec une baisse de la production locale de
monoxyde d’azote (NO), une augmentation des substances
pro-agrégantes et vasoconstrictices : thromboxane A2,
endothéline-1, sérotonine, une diminution des substances
anti-agrégantes et vasodilatatrices comme les prostacycli-
nes et une réduction de sensibilité du muscle lisse vascu-
laire au GMPc et de la réponse vasodilatatrice [35].

Les neutrophiles circulants maternels peuvent aussi
affecter le muscle lisse car ils peuvent en s’y infiltrant
générer inflammation et stress oxydant et entraîner une
cascade d’évènements potentiellement délétères. La syn-
thèse locale de thromboxane, suite à l’expression accrue de
cyclooxygénase-2, pourrait être responsable d’une vaso-
constriction menant à l’hypertension [31].
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Plusieurs travaux ont mis en évidence des taux élevés de
radicaux libres et de peroxylipides dans la prééclampsie,
leur octroyant un rôle dans l’avènement de l’hypertension
comme cela est décrit dans d’autres maladies [35]. Les
dérivés oxygénés et en particulier les anions superoxydes
(O2

-) participent à l’activation de l’endothélium, des neu-
trophiles et des macrophages. De plus, l’augmentation des
peroxylipides conduit à la libération de radicaux libres qui
pourraient inactiver le NO, et particulièrement son action
vasodilatatrice [36]. Des anticorps anti-agonistes des récep-
teurs de l’angiotensine AT1, avec une capacité à stimuler la
NADPH oxydase, ont été identifiés dans la prééclampsie.
Parallèlement, une diminution plasmatique des antioxy-
dants comme la vitamine E a été observée. Ces modifica-
tions qui renforcent l’importance du niveau redox semblent
importantes dans la physiopathologie de la prééclampsie.
De plus, l’élévation des peroxylipides circulants induit
l’expression de ICAM-1, molécule d’adhésion augmentée
dans la prééclampsie via un mécanisme de transcription
nucléaire médié par NFkB.

Cette surexpression de ICAM-1 entraîne un renforcement
des phénomènes d’adhérence des monocytes aux cellules
endothéliales, ainsi qu’un afflux de nombreux macrophages
au niveau des lésions. En effet, des polynucléaires neutro-
philes et des monocytes activés sont présents dans la préé-
clampsie. Au niveau des espaces intervilleux, ils induisent
un excès de radicaux libres, nocifs pour l’endothélium. La
formation de dérivés stables des peroxylipides ou de frag-
ments de syncytiotrophoblastes participe à la généralisa-
tion du phénomène. Ainsi, le stress oxydatif a été proposé
comme un lien entre l’ischémie placentaire et les manifes-
tations vasculaires maternelles [37].

Facteurs anti-angiogéniques et prééclampsie

Récemment, il a été mis en évidence un excès de produc-
tion placentaire de la forme soluble des récepteurs de type
tyrosine-kinase (sFlt1) et de transforming growth factor –β
(sEng), ainsi qu’une diminution des taux circulants du fac-
teur vasculaire de croissance endothéliale (VEGF) chez des
patientes prééclamptiques. Les mêmes auteurs démontrent
que cet excès altère le facteur de croissance placentaire
PlGF, ainsi que l’angiogenèse, pour induire des dysfonctions
vasculaires, en particulier endothéliales, associées à
l’avènement du syndrome toxémique [38,39]. Par ailleurs,
l’administration de sFlt1 entraîne, chez l’animal en gesta-
tion, des lésions glomérulaires identiques à celles observées
dans la prééclampsie [38].

L’hypothèse que la détection de ces marqueurs pourrait
améliorer le pronostic de la maladie, en rendant plus pré-
coce son diagnostic, a été évaluée dans une revue récente
[3]. Il en ressort que le niveau de preuves est insuffisant
pour se fonder seulement sur l’utilisation de ces marqueurs.
Cette voie de recherche apparaît tout de même intéres-
sante pour le développement de substances inhibitrices
permettant de traiter la prééclampsie.

Plaquettes, microparticules et prééclampsie

Les plaquettes prennent part à la physiopathologie de la
prééclampsie leur durée de vie est diminuée, ce qui aboutit
fréquemment à une thrombopénie. L’activation des pla-
quettes est démontrée, celle-ci participe au vasospasme,
à l’hyperréactivité vasculaire généralisée ainsi qu’au dys-
fonctionnement endothélial. Les plaquettes sont également
impliquées dans les phénomènes inflammatoires. En effet,
elles présentent, lors de la prééclampsie, un phénotype
activé et circulent sous cette forme dans la circulation
maternelle. Les produits de dégranulation plaquettaires
présentent à la fois des propriétés thrombotiques et
vasoactives qui peuvent accentuer les lésions observées au
niveau placentaire [40]. Les microparticules, vésicules
membranaires libérées par différents types de cellules,
sont composées de phospholipides et de différentes protéi-
nes. Elles constituent un support d’échange d’information
entre cellules et sont considérées comme un marqueur des
processus d’activation et d’apoptose cellulaire. Elles peu-
vent constituer un vecteur des anomalies cellulaires engen-
drées par la placentation. D’ailleurs, la présence dans la
circulation maternelle de particules provenant du placenta
a été observée [41]. Les microparticules totales sont éle-
vées dans la grossesse normale, cette élévation concerne
les microparticules endothéliales et plaquettaires avec
une augmentation de leur activité procoagulante [42].

Les microparticules pourraient être un lien entre la pla-
centation et les phénomènes inflammatoires à la fois dans
la grossesse normale et dans la prééclampsie. Elles sont
probablement le fruit d’une activation cellulaire et, en par-
ticulier, le témoin d’une réaction inflammatoire locale au
niveau de la décidua maternelle et participent ainsi au phé-
nomène de tolérance de la greffe semi-allogénique fœtale.
Dans la prééclampsie, les phénomènes de vésiculation sont
décrits et contribuent à l’amplification de la réponse
inflammatoire. Les microparticules interagiraient avec les
différents types cellulaires et participeraient à la genèse
des signes cliniques de prééclampsie [41,43].

In vivo, les fonctions des microparticules ne sont pas clai-
rement définies actuellement, mais, in vitro, nous avons
récemment montré que des microparticules issues de fem-
mes prééclamptiques ont un tropisme vasculaire, laissant
entrevoir leur rôle pro-inflammatoire, qui se traduit essen-
tiellement par une production accrue de NO et d’au moins
un facteur vasoconstricteur COX-2-dépendant, la 8-iso-pros-
taglandine F2a. L’élévation des microparticules participerait
à la fois aux modifications du système de coagulation et aux
mécanismes de la réaction inflammatoire [43].

Conclusion

La toxémie gravidique est une maladie vasculaire multifac-
torielle ayant pour origine une placentation inefficace. Elle
est caractérisée par une inflammation systémique exagé-
rée, source d’une activation cellulaire donnant lieu à une
atteinte vasculaire endothéliale qui est potentialisée par
des facteurs anti-angiogéniques et des microparticules
ayant une activité anormalement procoagulante et pro-
inflammatoire.
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