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Résumé. La pré-éclampsie, première cause de mortalité maternelle et fœtale dans le monde,
est un syndrome systémique qui concerne 3 à 8 % des grossesses. Elle est définie comme une
hypertension artérielle maternelle associée à une protéinurie après la 20e semaine de gros-
sesse. On observe, au cours de la pré-éclampsie, une dysfonction endothéliale systémique très
précoce qui traduit un déséquilibre entre facteurs endothéliaux vasodilatateurs (monoxyde
d’azote, prostaglandine, endothelium-derived hyperpolaring factor [EDHF]) en déficit et
facteurs vasoconstricteurs surexprimés (thromboxane A2, angiotensine 2, endothéline). Au
niveau utérin, on observe des artères spiralées et utérines insuffisamment développées, un
débit placentaire faible et donc un défaut de croissance du fœtus. Au niveau moléculaire, le
placenta libère, dans la maladie pré-éclampsique, des facteurs anti-angiogéniques : fms-like
tyrosine kinase 1 soluble (sFlt-1) et l’endogline soluble (sEng) qui se combinent avec le vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), le placental growth factor (PlGF) et le transforming
growth factor β (TGF�) circulants et diminuent les concentrations de facteurs de croissance
actifs. Ces facteurs anti-angiogéniques sont utiles comme médiateurs du syndrome maternel,
biomarqueurs précoces de la pré-éclampsie et possibles cibles thérapeutiques.

Mots clés : endothélium, réactivité vasculaire, facteurs angiogéniques

Abstract
Pre-eclampsia, a major vascular disease: pathophysiology and recent advances

Pre-eclampsia, the leading cause of maternal and fetal death in the world, is a systemic syn-
drome that affects 3 to 8 % of pregnancies. It is defined as maternal hypertension associated
with proteinuria after the 20th week of pregnancy. During pre-eclampsia, a very early systemic
Pour citer cet article : Lopez-Sublet M, Lévy B. Pré-éclampsie : maladie vasculaire majeure, physiopathologie, développements récents. Sang Thrombose Vaisseaux 2018 ; 30 (4) :
161-9 doi:10.1684/stv.2018.1031
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endothelial dysfunction is observed which reflects an imbalance between endothelial vasodi-
lator factors (nitric oxide, prostaglandin, EDHF) deficiency and overexpressed vasoconstrictor
factors (thromboxane A2, angiotensin 2, endothelin). At the uterine level, spiral and uterine
arteries are poorly developed, placental flow is insufficient resulting in a lack of fetus growth.
At the molecular level, the placenta releases, in pre-eclampsia disease, anti-angiogenic fac-
tors: fms-like soluble tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and soluble endoglin (sEng) that combine
with vascular endothelial growth factor (VEGF), the placental growth factor (PlGF) and the
circulating transforming growth factor � (TGF�) and decrease the concentrations of active
growth factors. These anti-angiogenic factors are useful as mediators of maternal syndrome,
early biomarkers of preeclampsia and possible therapeutic targets.

Key words: endothelium, vascular reactivity, angiogenic factors
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a pré-éclampsie, première cause de mortalité maternelle
t fœtale dans le monde, est un syndrome systémique qui
oncerne 3 à 8 % des grossesses, soit au cours de la gesta-
ion, soit dans les semaines qui suivent l’accouchement [1].
a définition clinique de la pré-éclampsie est simple :
ne hypertension artérielle maternelle de novo
> 140/90 mmHg) associée à une protéinurie (> 0,3 g
ar 24 heures) après la 20e semaine de grossesse ou
ne hypertension artérielle associée à des complications
ématologiques ou rénales, hépatiques, neurologiques
t/ou à une dysfonction utéro-placentaire [2].
ette définition plutôt large reflète la diversité et

’hétérogénéité des signes cliniques du syndrome de
ré-éclampsie. Il faut remarquer que les dysfonctions vas-
ulaires, constantes, atteignent tous les vaisseaux ; ceux
u système reproductif et ceux des autres lits vasculaires
3]. Ils comprennent une altération de la fonction endo-
héliale, un remodelage incomplet et insuffisant des artères
térines – lui-même responsable d’une hypo-perfusion pla-
entaire –, un tonus vasoconstricteur augmenté et une
nflammation diffuse associée à un stress oxydatif anorma-
ement élevé [4]. La dysfonction endothéliale, mesurée au
iveau de l’artère humérale, précède le syndrome clinique,
’accompagne et persiste pendant environ trois ans après
’accouchement [5].

hysiopathologie cardiovasculaire
u cours de la pré-éclampsie

u cours de la grossesse normale, le débit cardiaque et le
olume plasmatique de la mère augmentent en même temps
ue les résistances hémodynamiques périphériques dimi-
uent [5]. La dysfonction endothéliale, constante au cours
e la pré-éclampsie, se traduit par un déséquilibre entre
acteurs endothéliaux vasodilatateurs et vasoconstricteurs
n faveur de ces derniers [6]. Au niveau rénal, il en résulte
ne endothéliose responsable d’une micro-albuminurie qui
ersiste jusqu’à deux à quatre mois après l’accouchement
7, 8].

acteurs endothéliaux vasodilatateurs

n observe de manière constante une diminution de la
STV, vol. 30, no 4, jui

asodilatation dépendant du monoxyde d’azote (NO) et de
’endothélium au cours de la pré-éclampsie. Il ne s’agit pas
’une anomalie de la NO-synthétase ni de la quantité de NO
énérée, qui sont normales, voire augmentées, mais d’une
iminution de bio disponibilité du NO en raison d’une très
orte inactivation du NO générée par des radicaux libres en
xcès [9, 10]. Le NO généré par les cellules endothéliales
diffuse vers les cellules musculaires lisses adjacentes, dans
lesquelles elles activent les guanylates cyclases solubles
(GCs) pour générer la guanosine monophosphate cyclique
(ou GMP cyclique ou GMPc). Les effets de donneurs de NO
et de stimulateurs de GCs ont été évalués dans des modèles
murins de pré-éclampsie qui présentent les mêmes symp-
tômes que ceux de la femme : hypertension, protéinurie
et diminution de la croissance du fœtus intra-utero. Ces
agents pharmacologiques sont relativement inefficaces en
raison de la diminution de l’expression des GCs et donc
de la formation de GMP cyclique, clé de la vasodilatation
[11]. Les phosphodiestérases (PDE) sont des enzymes qui
régulent l’activité des GMP cycliques en les inactivant. Les
inhibiteurs de PDE comme le sildénafil ont été utilisés, avec
succès, dans des modèles expérimentaux mais aussi en cli-
nique pour améliorer les signes cliniques de pré-éclampsie
tant maternels que fœtaux [12, 13].
La prostacycline (PGI2) est un vasodilatateur puissant. De
la famille des eicosanoïdes, elle dépend de l’activité des
cyclo-oxygénases. La PGI2 a un temps de demi-vie court,
ce qui rend son dosage plasmatique difficile. On dose géné-
ralement son métabolite stable, la 6-keto-PGF2a.
Au cours de la pré-éclampsie, les taux de PGI2 sont dimi-
nués d’environ 50 % dans le plasma et dans les urines [14].
Les faibles taux de PGI2 sont en partie responsables du
déséquilibre du tonus vasculaire dans le sens d’une vaso-
constriction.
On sait, sans vraiment l’avoir précisément identifié qu’au
moins un autre facteur participe à la relaxation endothé-
lium dépendante des vaisseaux : l’endothelium-derived
hyperpolaring factor (EDHF) [15]. Il existe des jonctions
myo-endothéliales entre les cellules musculaires lisses et les
cellules endothéliales des artérioles (myoendothelial gap
junctions [MEGJ]) qui assurent le couplage électrique entre
ces cellules ; ces MEGJ et la connexine Cx34 sont indis-
pensables à l’action vasodilatatrice de l’EDHF produit par
l’endothélium [15, 16]. Les MEGJ sont fonctionnellement
déficientes dans les artères de la femme atteinte de pré-
éclampsie ; on attribue à cette anomalie une partie du déficit
de vasodilatation artériolaire.
En résumé, la vasodilatation artériolaire de la femme
atteinte de pré-éclampsie sont réduites en raison :
– d’une diminution de la biodisponibilité de NO et de la
production de PGI2 ;
llet-août 2018

– d’une augmentation du stress oxydatif ;
– d’anomalies de la production et de l’utilisation d’EDHF.

Facteurs endothéliaux vasoconstricteurs

Le thromboxane A2 (TxA2) est un vasoconstricteur pros-
tanoïde produit dans les cellules endothéliales et dans les
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ré-éclampsie : maladie vasculaire majeure, physiopatholo

laquettes à partir de l’acide arachidonique. TxA2 est aug-
enté dans le plasma et dans les urines des femmes atteintes

e pré-éclampsie [17] en relation avec l’augmentation de
’expression de thromboxane synthétase [18]. TxA2 se lie

ses récepteurs dans les cellules musculaires lisses pour
nduire une vasoconstriction. NO et PGI2 régulent négative-

ent les contractions induites par TxA2. Leur faible activité
u cours de la pré-éclampsie participe à l’hyperactivité
asoconstrictrice de TxA2.
es faibles doses d’aspirine recommandées chez la femme
haut risque de développer une pré-éclampsie [19] ont

our effet de diminuer la production de TxA2 en inhi-
ant les cyclo-oxygénases. L’instauration d’un traitement
50–150 mg/j) chez la femme à risque avant la 16e semaine
e gestation diminue de manière dose-dépendante
’incidence et la gravité de la pré-éclampsie [20].
’endothéline-1 (ET1) est produite dans les cellules endo-

héliales. Elle a des effets paradoxaux sur les cellules
usculaires lisses et sur les cellules endothéliales : elle

git premièrement sur ses récepteurs ETA et ETB dans
es cellules musculaires lisses pour induire une vasocons-
riction, et deuxièmement sur les récepteurs ETB1 des
ellules endothéliales pour activer la production de facteurs
asodilatateurs [21]. Les taux plasmatiques d’ET-1 sont
ugmentés chez la femme pré-éclampsique [22].
’angiotensine II (Ang II) est également impliquée dans

’augmentation du tonus vasculaire chez la femme pré-
clamptique ; on observe une augmentation de la sensibilité
es récepteurs AT1 de l’Ang II plutôt qu’une augmentation
es taux plasmatiques du peptide vasoconstricteur [23]. On
aussi rapporté la présence d’autoanticorps circulants diri-
és contre les récepteurs AT1 de l’Ang II chez la femme
ré-éclamptique ; leur présence augmente la sensibilité vas-
ulaire et rénale à l’Ang II [24].

daptation de l’artère utérine et remodelage
es artères spiralées dans la pré-éclampsie

’artère utérine, dont le diamètre hors grossesse est de
mm, triple sa longueur et double son diamètre interne

n fin de grossesse normale. Les artères spiralées, de petite
aille et de fortes résistances hémodynamiques hors gros-
esse, se développent considérablement au cours de la
STV, vol. 30, no 4, jui

estation et voient leurs résistances s’effondrer pour per-
ettre un débit sanguin dans la paroi utérine de l’ordre

e 600 ml/min, soit environ 20 % du débit cardiaque. De
lus, l’endothélium des artères spiralées perd sa continuité
t devient très fenestré, en même temps que leurs cel-
ules musculaires lisses involuent et perdent leurs propriétés
ontractiles [25]. Toutes ces modifications anatomiques et
développements récents

structurales sont en faveur d’une augmentation importante
du débit sanguin dans les artères spiralées.
Au cours de la pré-éclampsie, le remodelage des artères
spiralées est incomplet et insuffisant et leurs cellules mus-
culaires lisses gardent leurs propriétés contractiles [26].
La transformation incomplète d’artères spiralées en artères
de conductance de faibles résistances est responsable d’un
défaut d’irrigation du placenta et d’un retard de dévelop-
pement du fœtus [27]. Le trophoblaste correspond à la
couche cellulaire continue formée de fibroblastes qui limite
l’œuf, devenu blastocyste au 6e jour après la fécondation.
Les cellules du trophoblaste envahissent la paroi utérine
de la 6e à la 20e semaine de gestation et participent au
remodelage des artères spiralées. L’absence d’invasion tro-
phoblastique est caractéristique de la pré-éclampsie ; elle
participe largement à l’absence d’un développement suffi-
sant des artères spiralées et donc à l’insuffisance du débit
utéro-placentaire [28]. L’infiltration des artères spiralées
par les trophoblastes est précédée par le recrutement de lym-
phocytes T et de macrophages ; ces cellules immunitaires
secrètent des molécules chémo-attractantes qui facilitent
l’invasion des parois artérielles par les trophoblastes [29].
Cette cascade d’événements – infiltration des artères spira-
lées par les cellules immunitaires, puis par les trophoblastes,
puis remodelage profond de ces artères – est altérée, à
tous les stades dans les grossesses pré-éclamptiques [29]
(figure 1).
Une physiologie anormale du réseau vasculaire maternel
est la caractéristique essentielle de la pré-éclampsie, aussi
bien dans les artères de l’appareil reproducteur que dans les
autres réseaux vasculaires. Les mécanismes responsables
des anomalies vasculaires au cours de la pré-éclampsie
sont décrits depuis plusieurs dizaines d’années. La figure 2
résume cette vision « classique ».
Une meilleure compréhension des mécanismes molé-
culaires de l’angiogenèse et de l’anti-angiogenèse ont
considérablement modifié et enrichi la physiopathologie de
la pré-éclampsie.
Des données relativement récentes suggèrent que des ano-
malies des facteurs angiogéniques et de leurs récepteurs
jouent un rôle capital dans les mécanismes moléculaires de
la pré-éclampsie [30].
Il faut se souvenir que les facteurs pro-angiogéniques sont
évidemment essentiels pour la génération de néo-vaisseaux
llet-août 2018 163

mais qu’ils sont également indispensables au maintien des
vaisseaux « adultes » fonctionnels. Des protéines plas-
matiques comme la fms-like tyrosine kinase 1 soluble
(sFlt-1) et l’endogline soluble (sEng) se combinent avec
le vascular endothelial growth factor (VEGF), le placental
growth factor (PlGF) et le transforming growth factor �

(TGF�) circulants et diminuent donc les concentrations
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médiateurs du syndrome maternel
igure 1. Les échanges d’oxygène de nutriment et des produits
ébit de perfusion sanguine du placenta par les vaisseaux mater
nvahissent les artères spiralées de la paroi utérine et les transfo
élivrer une perfusion placentaire adéquate. Au cours de la pré-éc
ui restent de petit calibre de résistance élevée, et le débit placent
od et al. [30].

e facteurs de croissance actifs. Il en résulte une dys-
onction endothéliale, une hypertension et une protéinurie
ui caractérisent la pré-éclampsie [31]. Il est intéressant
e remarquer que les signes cliniques de la pré-éclampsie
ont très semblables à ceux des patients qui reçoivent un
raitement anti-angiogénique associé à une chimiothérapie
STV, vol. 30, no 4, jui

nti-cancéreuse [32, 33]. L’étude de la pharmacologie des
nti-angiogéniques a largement contribué à une meilleure
ompréhension de la physiopathologie de la pré-éclampsie.
ans le but de mieux diagnostiquer, prédire et prévenir

a pré-éclampsie, de nombreux travaux ont porté sur les
égradation métabolique entre le fœtus et la mère dépendent du
Dans le placenta normal, les cytotrophoblastes d’origine fœtale
t en vaisseau de gros calibre et de faible résistance capables de
sie, les cytotrophoblastes ne peuvent envahir les artères spiralées
este insuffisant pour un développement normal du fœtus. D’après

antagonistes des facteurs de croissance vasculaire dans cette
maladie.

Facteurs anti-angiogéniques :
llet-août 2018

Taylor and Roberts ont été les premiers, il y a 30 ans, à
proposer que le placenta dysfonctionnel libère des facteurs
« toxiques » dans la circulation maternelle qui déclen-
cheraient le syndrome de pré-éclampsie [34]. Un placenta
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Maladie du fœtus

igure 2. Physiopathologie maternelle et fœtale de la pré-éclamp

athologique est nécessaire et suffisant pour provoquer un
yndrome éclampsique ; son ablation est le seul traite-
ent possible et efficace [35]. Ces « facteurs toxiques »

nt été pour la plupart identifiés comme des facteurs anti-
ngiogéniques. Les taux plasmatiques de sFlt-1 et de sEng
ont augmentés des semaines avant l’apparition des signes
liniques de la pré-éclampsie ; leurs taux sont corrélés à la
évérité du syndrome [36].
lt-1 est le récepteur cellulaire de type 1 (VEGFR-1) du
EGF et du PlGF. Il comprend un domaine extracel-

ulaire (partie ligand), un domaine membranaire et un
omaine intracellulaire, cytoplasmique de type tyrosine.
a stimulation permanente des récepteurs Flt-1 cellulaires
u VEGF est indispensable au fonctionnement normal de
’endothélium, vasodilatateur et anticoagulant. La forme
oluble Flt-1 est une forme « courte » de Flt-1 qui ne
omprend que son domaine « ligand » ; les domaines cyto-
lasmiques et membranaires sont tronqués [37]. sFlt-1 est
robablement généré par le clivage du récepteur cellulaire
lt-1par une protéase qui sépare la partie extracellulaire de

a protéine et la rend donc circulante. Flt-1 soluble se lie au
EGF et au PlGF ; en empêchant ces facteurs de croissance
e se lier à leurs récepteurs cellulaires, sFlt-1 agit comme
n « scavenger » qui inactive les facteurs de croissance aux-
uels il se lie. L’augmentation des taux de sFlt-1 a donc des
STV, vol. 30, no 4, jui

ffets anti-angiogéniques (figure 3).
’activation de la voie du VEGF est nécessaire à toute
ngiogenèse, c’est-à-dire à la formation de néo-capillaire,
ais aussi au maintien d’une vascularisation fonctionnelle

ans de nombreux tissus et organes comme le foie, le rein,
e cerveau, les glandes thyroïdes, etc. [38]. Le VEGF dont
Maladie maternelle 

les récepteurs sont localisés sur les cellules endothéliales
glomérulaires, est également fortement exprimé par les
podocytes qui jouent un rôle crucial dans le maintien de
l’intégrité glomérulaire. Lorsque les récepteurs de VEGF
ne sont pas suffisamment stimulés, on observe une invo-
lution des cellules endothéliales capillaires glomérulaires,
une diminution du débit de filtration glomérulaire et une
protéinurie [39]. L’hypertension artérielle et la protéinurie,
qui sont les effets secondaires les plus fréquents des trai-
tements anti-angiogéniques, sont très similaires, par leur
physiopathologie, aux signes de pré-éclampsie.
Le placenta libère également des quantités anormalement
élevées d’endogline au cours de la pré-éclampsie. Sa forme
soluble, sEng, interfère avec le TGF-� et la NOS endo-
théliale, eNOS, et participe à la dysfonction endothéliale
[40]. Les taux plasmatiques de sEng sont élevés deux à
trois mois avant les signes cliniques de la pré-éclampsie et
ils sont corrélés à la gravité de la maladie [41].

Facteurs anti-angiogéniques :
médiateurs du syndrome placentaire
llet-août 2018 165

Bien que sFlt-1 et sEng, à des concentrations plasmatiques
élevées, sont reconnus comme les facteurs clés de la phy-
siopathologie de la maladie, leurs rôles dans les anomalies
placentaires restent cependant encore mal connus. Plu-
sieurs mécanismes ont été proposés : hypoxie placentaire,
stress oxydatif, stress endoplasmique, inflammation, alté-
ration de la voie du NO, auto-anticorps dirigés contre les
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écepteurs de l’angiotensine II et intervention des lympho-
ytes T NK [42].
e remodelage des artères spiralées dépend également des

acteurs de croissance vasculaire. Les cellules du tropho-
aste qui envahissent l’endomètre en début de gestation
ormale expriment VEGF-A, VEGF-C, PlGF, VEGFR-1 et
EGFR-3 ; en fin de grossesse, elles expriment VEGF-A,
lGF et VEGFR-1. Les interactions entre ces molécules
ermettent l’invasion trophoblastique et le remodelage des
rtères spiralées. Au cours de la pré-éclampsie sévère,
’expression de VEGF-A et VEGFR-1 par les cytotropho-
lastes est diminuée alors que celle de sFlt-1 est augmentée
43], indiquant une mauvaise régulation des facteurs angio-
éniques à l’interface mère-fœtus associée à une mauvaise
daptation de la circulation dans la paroi utérine.
n a également décrit l’intervention de lymphocytes NK
térins, situés autour des artères spiralées et qui, dans la
rossesse normale, libèrent des facteurs pro-angiogéniques
u stade précoce de la grossesse [44].
’endogline (Eng) est un corécepteur du TGF-� exprimé
ar les cytotrophoblastes au cours du premier trimestre de
STV, vol. 30, no 4, jui

rossesse. Sa production est activée dans les conditions
schémiques, en même temps que sFlt-1 ; ils contribuent
ous les deux à la dysfonction endothéliale [45].
e système rénine angiotensine est également impliqué
ans la physiopathologie de la pré-éclampsie. L’expression
u récepteur AT1 de l’angiotensine 2 par les cellules

VEGF

PIGF

Flt-1

sFlt-1

Vaisseau sangu

Vaisseau sangu

Placenta 
sain

Placenta 
pré-éclampsique

igure 3. Signalisation du VEGF et rôle du sFlt-1 dans la dysfonctio
lacenta ne produit que de faibles quantités de sFlt-1. Au cours de la pr
t empêche leurs liaisons aux récepteurs endothéliaux, ce qui entraî
écepteurs endothéliaux est indispensable au bon fonctionnement de d
déciduales, cellules de la muqueuse utérine qui subissent
des modifications pour permettre la nidation de l’œuf, est
augmentée au cours de la pré-éclampsie [46], en même
temps que les taux chorioniques d’angiotensine 2 [47].
L’expression d’auto-anticorps dirigés contre ces récep-
teurs AT1 est augmentée chez 70 à 95 % des femmes
atteintes de pré-éclampsie. La liaison de ces auto-anticorps
aux récepteurs AT1 induit la production de sFlt-1 et de
sEng par les cellules villeuses du placenta. Des taux éle-
vés d’anticorps anti-AT1 sont corrélés avec la sévérité de
la maladie [48].
L’implication de l’hème-oxygénase-1 (HO-1), du réti-
culum endoplasmique des cellules placentaires, de la
transthyrétine (ou pré-albumine) et du peptide �-amyloïde
a également été rapportée dans physiopathologie de la pré-
éclampsie [30] ; elle reste encore très expérimentale et
dépasse le cadre de cette revue.
La figure 4 résume les différents éléments qui interviennent
dans la physiopathologie de la pré-éclampsie.
llet-août 2018

Facteurs anti-angiogéniques :
biomarqueurs de la pré-éclampsie

En routine clinique, la mesure de sFlt-1 et de PlGF est
utile à la détection de la pré-éclampsie [49]. Ces dosages
sont particulièrement intéressants pour différentier la

in
Cellules endothéliales saines

Cellules endothéliales 
dysfonctionnelles

Facteurs procoagulants 
et vasoconstricteurs

Facteurs anticoagulants 
et vasodilatateurs 

in

n endothéliale maternelle. Au cours de la grossesse normale, le
é-éclampsie, sFlt-1 en excès se lie au VEGF et au PlGF circulants
ne une dysfonction endothéliale. Une activation continue de ces
ifférents organes, en particulier du rein. D’après Hod et al. [30].
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igure 4. Schéma résumant la physiopathologie de l’évolution d’

ré-éclampsie d’une hypertension chronique ou ges-
ationnelle, d’une maladie d’origine rénale ou d’une
hrombocytopénie gestationnelle [50].
vant la 34e semaine de gestation, le rapport des taux plas-
atiques de sFlt-1/PlGF et le taux de sEng sont de bons

rédicteurs des complications maternelles et périnatales ;
e rapport sFlt-1/PlGF est également très corrélé à la durée
e la grossesse [51]. De nombreuses études ont confirmé la
aleur pronostique du dosage des facteurs angiogéniques au
ébut de la grossesse ; mieux : les femmes pour lesquelles
n diagnostic de pré-éclampsie avait été posé, mais dont
e profil des facteurs angiogéniques était normal, n’avaient
as de risque augmenté, aussi bien maternel que fœtal, par
apport aux gestations non-pathologiques [52]. Les auteurs
’accordent pour penser que les dosages des facteurs pro-
t anti-angiogéniques permettent une meilleure stratifica-
ion du risque de complications de type éclamptique que les
aramètres cliniques et biologiques classiques. Il est impor-
ant de savoir qu’il existe des kits de dosage de sFlt-1 et
lGF (sérum, plasma ou urine), qui permettent d’avoir un
ésultat en moins de 20 minutes. Malgré ces études positives
53], l’American College of Obstetrics and Gynecology
ask Force ne recommande pas (encore ?) l’utilisation
e ces biomarqueurs pour prédire la pré-éclampsie et son
volution.
STV, vol. 30, no 4, jui

acteurs anti-angiogéniques :
ibles thérapeutiques

ujourd’hui, l’arrêt de la grossesse est le seul traitement de
’éclampsie ; il doit avoir lieu dans les plus brefs délais, par
mostase Oedème cérébral (éclampsie)

rossesse pré-éclampsique.

césarienne ou par voie basse. C’est l’ablation du placenta
toxique qui permet de stabiliser, puis de faire régresser les
signes de la maladie. Au stade de pré-éclampsie, la déplé-
tion de sFlt-1 par immuno-précipitation, l’administration
d’adénovirus exprimant VEGF, l’administration directe de
VEGF-121 ont donné des résultats intéressants dans des
modèles expérimentaux de pré-éclampsie [30].
Un essai clinique pilote confirme l’hypothèse d’un rôle clé
de sFlt-1 dans la pré-éclampsie. Une aphérèse a permis,
chez huit femmes atteintes de pré-éclampsie, de diminuer
les taux circulants de sFlt-1 ; il s’en est suivi une diminu-
tion de la protéinurie et du niveau de pression artérielle sans
effet secondaire pour la mère ou le fœtus [54]. Grâce à plu-
sieurs aphérèses successives, il a été possible de maintenir
la grossesse en préservant la croissance du fœtus pendant
plusieurs semaines. D’autres essais impliquant la relaxine,
l’hème-oxygénase, les statines, l’ouabaïne, ont été réalisés ;
toutes ces substances-médicaments-protéines ont comme
point commun d’agir sur sFlt-1.

Complications à long terme
de la pré-éclampsie
llet-août 2018 167

La dysfonction endothéliale, élément constant et précoce
de la maladie, persiste pendant de nombreuses années
et favorise le développement de l’athérosclérose et des
maladies cardiovasculaires. De grandes études épidémio-
logiques rétrospectives ont démontré un risque élevé de
maladies cardiovasculaires chez les femmes ayant présenté
un épisode de pré-éclampsie [55]. La prévalence d’une
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ypertension est supérieure à 50 % 14 ans après une gros-
esse pathologique, soit trois à quatre fois plus que dans
a population témoin. La maladie hypertensive est plus fré-
uemment associée à une protéinurie et à une insuffisance
énale après une grossesse pré-éclampsique. Trente et un
our cent des femmes ayant souffert d’une pré-éclampsie
résentent une micro-albuminurie sept ans après leur gros-
esse, soit plus de trois fois plus que dans la population
es femmes ayant eu des grossesses non compliquées. Le
isque d’insuffisance rénale est également élevé après une
ré-éclampsie : 17 ans après la grossesse, ce risque est mul-
iplié par 5 à 15 pour les femmes ayant souffert de deux ou
rois pré-éclampsies [56]. Le risque de mort cardiovascu-
aire et d’accident vasculaire cérébral est également plus
levé. La pré-éclampsie est enfin un facteur de risque méta-
olique et endocrinien : l’hypothyroïdie, l’hyperlipidémie
t le diabète sont plus fréquents après une pré-éclampsie.
e devenir du fœtus est lui aussi moins favorable après
ne pré-éclampsie ; prématurité, anomalies respiratoires
e type broncho-pulmonaires dysplasiques, hypertension
ulmonaire.
e manière intéressante, confirmant la physiologie de la
aladie, les nouveaux-nés d’une mère pré-éclampsique

ont protégés des rétinopathies du prématuré ; maladie en
apport avec un excès de production de VEGF. Les taux
levés de sFlt-1, aussi bien chez la mère que chez l’enfant
eutraliseraient l’excès de VEGF induit par l’hypoxie du
rématuré [57].

onclusion

n résumé et conclusion, la pré-éclampsie reste une maladie
réquente et grave caractérisée par un état anti-angiogénique
rononcé et avéré ; on ne connaît pas les causes et les méca-
ismes responsables du déséquilibre en faveur des facteurs
nti-angiogéniques. Le dosage de ces derniers pourrait être
ne voie d’avenir pour le diagnostic précoce et le suivi de
’évolution de la maladie. L’administration de facteurs pro-
ngiogéniques et/ou l’épuration sanguine du sFlt-1 sont
es pistes thérapeutiques logiques et prometteuses ; les
echerches dans cette voie sont d’autant plus importantes
ue les risques à long terme, pour la mère et pour l’enfant,
ont élevés et souvent sérieux. �

iens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
STV, vol. 30, no 4, jui

’intérêt.
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