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I INTRODUCTION

1 ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

1.1 DEFINITION DE LA PRE-ECLAMPSIE

La pré-éclampsie est un syndrome général qui atteint 5% de femmes enceintes. Cela
représente plus de 8 millions de cas par an dans le monde [1] et constitue I'une des principales
causes maternelles de mortalité et morbidité néonatale dans le monde [2-5].

La pré-éclampsie est définie par 1’association d’une hypertension artérielle et d’une
protéinurie (supérieure a 300 mgr de protéine urinaire par 24 heures) chez une femme
enceinte aprés 20 semaines d’aménorrhées. L’hypertension artérielle est définie par une
pression artérielle supérieure 4 140/90 mmHg ou par une augmentation de 30/15 mmHg de la
valeur de base de pression artérielle confirmée par 2 mesures a moins de 6 heures d’intervalle
[6]. Un trouble de la placentation et un dysfonctionnement endothélial font partie des

désordres maternels liés 4 la pré-éclampsie.

1.2 CONSEQUENCES MATERNELLES

Les complications maternelles sont ’hémorragie cérébrale, D'insuffisance rénale,
I’cedéme aigue pulmonaire, la coagulation intra vasculaire disséminée (C.1.V.D.), le HELLP
syndrome (hémolyse, cytolyse hépatique, thrombopénie, hématome rétro-placentaire) {7].

Sans traitement, l'évolution se fait vers I'éclampsie correspondant a la survenue de
P
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convulsions et/ou de troubles de la conscience. En France, I’éclampsie est responsable de

2,2% des morts maternelles.

De nombreux traitements 4 visée préventif ont été recherchés. Seule Paspirine (100 a
150 mg/j) a une efficacité préventive mais modérée et & condition que le traitement soit
débuté trés précocement et qu’il existe des antécédents de pré-éclampsie sévére précoce et de
retard de croissance intra utérin (RCIU) d’origine vasculaire. Le traitement est associ€ a une

incidence accrue des complications hémorragiques {8].

1.3 CONSEQUENCES F(ETALES ET NEONATALES

1.3a Retard de croissance intra utérin

Le retentissement foetal de la pré-éclampsie est marqué par un retard de croissance
intra utérin (R.C.LU.) sévére d’origine vasculaire. Il résulte de I’hypoperfusion placentaire et
des anomalies des échanges utéro-placentaires. Les conséquences sont pendant la grossesse
une souffrance feetale chronique et des complications obstétricales avec une souffrance feetale

aigiie et la prématurité induite.

Le diagnostic de RCIU repose sur les symptomes c'est-d-dire des biométries feetales
inférieures au 10°™ percentile [9].11 n’existe pas de traitement. Les nouveaux nés de meéres
pré-éclamptiques peuvent également présenter des manifestations hématologiques similaires

aux méres pré-éclamptiques incluant une neutropénie et une thrombopénie [11,12].



La prise en charge se limite a la prévention des complications : corticothérapie (pour
induire une maturation pulmonaire), extraction feetale. Le R.C.LU. augmente la morbidité et
la mortalité feetale et néonatale [2,12]. Le R.C.LU. d’origine vasculaire est ainsi responsable

d’une mortalité prénatale de 3,5/1000 [13].

1.3b Profil hémodynamique particulier des nouveaux nés

A- Définition de la pression artérielle normale du nouveau-né

La mesure de la pression artériclle est un indicateur fondamental pour apprécier ’état
de la circulation sanguine du nouveau né. La pression artérielle est le résultat du produit du
débit de sortie du ventricule gauche et des résistances systémiques. Déterminer si un nouveau

né est hypertendu ou hypotendu requiere des normes de valeurs de la pression artérielle.

Les normes de pression artérielle du nouveau-né s’expriment en fonction de I'dge
gestationnel, de I’Age postnatal (nombre de jour de vie) ou du poids de naissance [14]. Selon
Weindling et al. [15], la pression artérielle du nouveau né est basée sur la valeur normale
inférieure de la pression artérielle systémique moyenne en fonction du poids de naissance et
de I’age post natal (tableau 1). Versmold et al.[16] décrivent les normes de pression artérielle
systolique, diastolique et moyenne en fonction du poids de naissance durant les 12 premicres
heures de vie (figure 1) chez des nouveaux nés prématuré et & terme tous facteurs maternel et
néonatal confondant. La pression artérielle du nouveau né augmente pendant les cing premiers

jours de vie [17-22].



Table 1: Dixiéme percentile des normes de pression artériclle systémique moyenne en

fonction du poids de naissance et de [’age post natal selon Weindling et al. [15].

AGE POSTNATAL

Poids de|{H3 H12 H24 H48 H72 H96
naissance

500 gr 23 24 25 28 30 33
700 gr 24 25 26 29 31 34
900 gr 25 26 27 30 32 35
1100 gr 27 27 29 31 34 36
1300 gr 28 29 30 32 35 37
1500 gr 29 30 31 33 36 38
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Pression artérielle systéminue diastolique (mmHg)
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Fig 1 : Normes de pression artérielle diastolique (en haut) et systolique (en bas) en fonction

du poids de naissance durant les 12 premiéres heurs de vie selon Versmold et al.[16].
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Kent et al. [23], en 2007, ont évalué dans une étude prospective 406 nouveaux nés a
terme en bonne santé nés 4 I'hopital Canberra en Australic et admis dans le service de
maternité entre 2003 et 2005. L objectif était de redéfinir les normes de pression artérielle
chez le nouveau né a terme sain. Les auteurs ont exclu les enfants présentant des facteurs
susceptibles de modifier la pression artérielle. Parmi eux, les nouveau nés de meére pré-
€clamptique, de mere ayant un diabéte gestationnel, un diabéte de type 1 insulino-dépendant,
les anomalies chromosomiques, les nouveaux nés présentant un sepsis et les nouveaux nés
admis dans une unité de soins intensifs. Les auteurs ont montré une augmentation de pression
artérielle systolique, diastolique et moyenne entre le premier et le deuxiéme Jour de vie mais
pas de différence entre les jours suivants et pas de différence de pression artérielle en fonction
du poids de naissance. Les résultats de cette étude sont représentés par les graphiques 2, 3, 4,

5 et 6 selon Kent et al. [23].

100 Systolic
95
80|
8 95t percentil * =
percentile .
80 et T
o6 75 =
'E 7 50™ percentile -
65 S
\.E.’ £0 4 5"’ t.! —
¥ s percenine
é 50
o454
Qu
A
M 35
g a0
a 25
20
15+
10
5
0
1 2 3 4
{n=2396} {(n=223) (n=112} {n=29}
Day of Life

Fig 2 Cinquiéme, Cinquantiéme et quatre-vingt-quinziéme percentiles des normes de

pression artérielle systolique du premier au quatriéme jour de vie selon Kent et al.[23]
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Fig. 3: Cinquiéme, Cinquantiéme et quatre-vingt-quinziéme percentiles des normes de

pression artérielle moyenne du premier au quatriéme jour de vie selon Kent et al.[23]
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Fig. 4: Cinqui¢me, Cinquantiéme et quatre-vingt-quinziéme percentiles des normes de

pression artérielle diastolique du premier au quatriéme jour de vie selon Kent et al.[23]

On observe une augmentation des pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne

uniquement entre le premier et le deuxiéme jour de vie.
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percentiles, la ligne horizontale indique la moyenne et Ja ligne verticale indique 1’écart type.
selon Kent et al.[23]
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Fig. 6: Pression artérielle systolique, moyenne et diastolique en fonction du poids de

naissance du premier au quatriéme jour de vie. Les rectangles montrent les 5™ et 95

percentiles, la ligne horizontale indique la moyenne et la ligne verticale indique I’écart type.
selon Kent et al.[23]
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En pratique quotidienne, la limite normale inférieure de pression moyenne systémique,
exprimée en fonction de I’Age gestationnel, est utilisée pour déterminer la pression artérielle
du nouveau né. La pression artérielle normale d’un nouveau né est une pression moyenne,
exprimée en millimétre de mercure (mmHg), supérieure ou égale 4 I’dge gestationnel

exprimée en semaines d’aménorrhée (SA) [23-26].

B- Pression artérielle du nouveau-né de mére pré-éclamptique

Plusieurs études, s’intéressant aux mécanismes physiopathologiques de la pré-
éclampsie et du retentissement néonatal, ont montrés que les nouveau-nés de mére pré-
¢clamptique avaient des pressions artérielles systémiques plus élevées que ceux de mére non

pré-éclamptiques en période néonatale.

En 1983, Miller et al. [27] publient une étude rétrospective concernant 40 nouveaux
nés a terme en bonne santé (22 nouveaux nés de meres primipares normotensives et 18
nouveaux nés de meres primipares pré-éclamptiques) repartis en fonction de I’dge
gestationnel, le poids de naissance, le mode d’accouchement et le score d’Apgar. L’objectif
est de déterminer, pendant la premiére heure de vie, la fréquence cardiaque et la pression
artérielle chez des nouveaux nés & terme nés de méres primipares pré-éclamptiques et
normotensives. Les auteurs montrent une différence significative entre les deux groupes. Les
nouveaux nés de meéres pré-éclamptiques ont une fréquence cardiaque plus basse et une
pression artérielle moyenne plus haute pendant la premiére heure de vie par rapport aux
nouveaux nés de méres non pré-éclamptiques particuliérement pendant les vingt premiéres
minutes de vie. Apreés 1 heure de vie, les perturbations hémodynamiques régressaient
spontanément. L’hypothése physiologique avancée est une augmentation de ’activité vagale
induite par la pré-éclampsie maternelle permettant d’expliquer une fréquence cardiaque plus

basse mais pas la différence de pression artérielle.
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En 1994, Hegyi et al. [28], réalisent une étude rétrospective concernant 244
nouveaux nés prématurés de poids de naissance entre 500 gr et 2000gr admis dans I'unité de
soins intensifs de néonatologie du St Peter’s Medical Center du New Jersey, USA. L’objectif
est d’établir les normes de pression artérielle pendant les six premiéres heures de vie chez une
large cohorte de prématurés sains et de comparer ces normes en fonction de groupes de
nouveaux nés présentant des caractéristiques susceptibles de modifier la pression artérieile.
Le groupe 1 représente 244 prématurés en bonne santé, le groupe 2 représente 164 prématurés
nécessitant une ventilation mécanique, le groupe 3 représente 47 prématurés de méres pré-
¢clamptiques et le groupe 4 représente 86 prématurés avec score d’Apgar <a 3 4 | minute et
< a 6 a Sminutes. Les enfants prématurés en bonne santé ont des lmites de pression artérielle
systolique et diastolique indépendantes de leur poids de naissance et de leur age gestationnel
pendant les 6 premiéres heures de vie. Il n’y a pas de différence de pression artérielle entre le
groupe 1 et 2. Les nouveaux nés du groupe 4 ont tendance a avoir des pressions artérielles
plus basses que les nouveaux nés du groupe 1. Les nouveaux nés de méres pré-éclamptiques
du groupe 3 ont des pressions artérielles plus élevées que ceux du groupe [ avec une pression
arterielle systolique supérieure de 2 mmHg. Les auteurs évoquent ’hypothése d’une
augmentation de concentrations des catécholamines, de I’angiotensine 2 et de la sensibilité a

Pangiotensine 1 [29,30].

En 2005 Swarup et al. [31], publient une étude rétrospective concernant 138
nouveaux nés prématurés singletons admis dans une unité de soins intensifs de néonatologie
du Magee Women'’s Hospital (Pittsburgh, Pennsylvania USA) de poids de naissance inférieur
a 1350 gr, vivants aprés une semaine de vie, répartis selon I’age gestationnel (< 28 SA et > 29
SA) et groupés en fonction de la présence ou de I’absence de pré-éclampsie maternelle.
L’objectif est de déterminer si les enfants de petit poids de naissance nés de meres pré-
¢clamptiques ont une pression artérielle plus élevée pendant les 7 premiers jours de vie que
les enfants de meres non pré-éclamptique. Les valeurs les plus hautes et les plus basses de
pression artérielle systolique, diastolique et moyenne sont enregistrées chaque jour du premier
au septieme jour de vie. En appliquant cette stratégie, les auteurs montrent que les nouveaux
nés d’dge gestationnel > & 29 SA nés de méres pré-éclamptiques ont des pressions artérielles
plus élevées que les nouveaux nés de méres normotensives. Les nouveaux nés d’age

gestationnel < a 28 SA ont des pressions artérielles similaires entre les 2 groupes.

16



Szymonowicz et al. [32] et Dotsch et al. [33] publient respectivement en 1987 et
1997 deux études concernant ’hypotension artérielle néonatale précoce (HNP) et concluent
que la pré-éclampsie sévére est un facteur contribuant 2 ’HPN. Cependant, les auteurs ne
tiennent pas compte du poids de naissance, ni de I"Age gestationnel, ni de I’administration de
sulfate de magnésium en anténatale. Teng et al. [24] apporte en 2006 des arguments
contradictoires 4 cette hypothése. L’étude, rétrospective, concerne 184 nouveaux nés
singletons d’dge gestationnel entre 23 et 30 SA admis dans lunité de soins intensifs de
néonatologie de I’hépital de Jacksonville en Floride, USA. L’objectif est de déterminer si la
pré-éclampsie maternelle est un facteur de risque d’hypotension artérielle néonatale précoce.
Les auteurs concluent que 1’Age gestationnel et la pré-éclampsie maternelle sont indépendants
des facteurs de risque d’HPN. Cet article clarifie la relation entre HPN et pré-éclampsie
maternelle. L’analyse de variables cliniques tels que I'usage de sulfate de magnésium en
anténatal, le petit poids de naissance, la mauvaise adaptation a la vie extra utérine, montre

qu’ils constituent les principaux facteurs de risque d"HPN.

L'HPN est multifactorielle et se définit par une pression artérielle inférieure a 1’age
gestationnel du nouveau né persistante aprés deux expansions vasculaires et requérant un

traitement par drogues inotropes pendant les premiéres 24 heures de vie.

L’administration de sulfate de magnésium aux meéres pré-éclamptique est une des

principales causes d’hypotension néonatale [34].

Des données de la littérature, la pré-éclampsie confére au nouveau né prématuré et au
nouveau né a terme un statut particulier sur le plan hémodynamique. Qu’il s’agisse d’études
globales [23][28][35] visant & déterminer des normes de pression artérielle sur une population
donnée ou d’études centrées sur la pré-éclampsie et son impact hémodynamique néonatal
[24][27][31], la pré-éclampsic constitue un état appart et fait partie des facteurs a prendre en
considération dans I’évaluation de la pression artérielle du nouveau né. Swarup et al.[31]
avancent I’hypothése de Uexistence d'un facteur humoral, propre a la pré-éclampsie
maternelle, passant la barriére hémato-placentaire au-dela de 29 SA et jouant un rble actif

dans la régulation de la pression artérielle.
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Cette hypothése est d’autant plus intéressante a la lumiére des découvertes récentes
concernant les implications immunologiques dans la physiopathologie complexe de la pré-

éclampsie détaillées ci-dessous.

C’est dans ce contexte qu’il est apparu intéressant de mener une étude complémentaire a
celle de Swarup et al. [31] en évaluant 1'impact de la pré-éclampsie maternelle sur le niveau
de pression artériclle des nouveaux nés de mére pré-éclamptique d’4ge gestationnel > 4 29 SA
et de poids de naissance > a 1350 grammes. Ce travail permettrait, en cas de confirmation de
’hypothése, d’enrichir et d’étayer I’importance des facteurs immunologiques impliqués dans

la physiopathologie de la pré-éclampsie.

1.4 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PRE-ECLAMPSIE

1.4a Les données actuelles

La physiopathologic de la pré-éclampsie est complexe. Le primun movens de la
maladie est un trouble de la placentation. La conséquence est une insuffisance placentaire par

défaut d’invasion trophoblastique aboutissant 4 un défaut de la vascularisation placentaire.

Lors d’une grossesse avec placentation normale, les villosités trophoblastiques
envahissent I’utérus et les artéres spiralées jusqu’au tiers interne du myomeétre. Ceci entraine
la disparition des fibres musculo-élastiques des artéres spiralées, aboutissant a une
augmentation importante de leur calibre, et 4 une insensibilité aux substances vasopressives.

Le but de ces modifications physiologiques est une augmentation de la perfusion utérine.

Dans la maladic pré-éclamptique, il existe un trouble précoce de la placentation avec
anomalies de colonisation des artéres spiralées utérines par les cellules trophoblastiques
donnant des artéres spiralées étroites et sensibles aux substances vasopressives. Il en résulte
une inadaptation de la perfusion placentaire avec une diminution du débit utéro-placentaire,

La diminution du débit utéro-placentaire est responsable d'une ischémie placentaire [2,3][36].
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Concernant le retentissement maternel, I’ischémie placentaire entraine la libération de
substances cytotoxiques & I’origine d’une altération de 1’endothélium maternel et feetal [37-
40]. Les conséquences sont I’hypertension artérielle par augmentation des résistances
vasculaires périphériques (déséquilibre entre les taux d’hormones vasoconstrictrices et
vasodilatatrices) constituant une réaction de préservation du débit utéro-placentaire et une
microangiopathie thrombotique (MAT) par altérations endothéliales au niveau rénal (1ésions
endothéliales glomérulaires et protéinurie) au niveau hépatique (micro-thromboses capillaires
péri lobulaires et HELLP syndrome), au niveau cérébral (MAT dépots de fibrine, cedémes,
hémorragie) et troubles de la coagulation (CIVD et thrombopénie). Le stress oxydatif et les
dommages vasculaires résultant de [’ischémie placentaire sont un terrain propice a

Paugmentation de la réponse inflammatoire maternelle associde 4 la pré-éclampsie [41].

Concernant le retentissement feetal, I'ischémie placentaire entraine un défaut d’apport
des substances nécessaires a la croissance feetale et une diminution de I’oxygénation feetale
générant une souffrance feetale chronique avec un RCIU et un oligoamnios (par diminution de
la diur¢se feetale)[8][42].

La cause de la pré-éclampsie est multiple et mal connue. Deux modéles
physiopathologiques ont longtemps été opposés: - le modéle vasculaire (1ésions d’ischémie-
reperfusion placentaire entrainant un stress oxydatif et aboutissant 3 une pathologie vasculaire
4 P'origine de la pré-éclampsie) et le modéle immunologique (incompatibilité materno-feetale
déclenchant une réaction inflammatoire a Porigine des modifications placentaires aboutissant
a une pré-éclampsie). Les données récentes de la liteérature tendent & proposer un modéle
physiopathologique combinant ces deux hypothéses [43]. Une incompatibilité entre les
systémes immunitaires des deux parents modifierait les interactions entre les cellules NK
déciduales (d’origine maternelle) et les cellules cytotrophoblastiques (d’origine foetale),
enfrainant ainst d’une part, des anomalies inflammatoires et vasculaires locales sources de
placentation incompléte [44] et, d’autre part, une réaction maternelle systémique [4]. Ces
anomalies a la fois locales et systémiques, semblent étre en partie médiées par une diminution
de facteurs angiogéniques circulants (VEGF, PIGF) du fait d’une augmentation de leur

récepteur soluble (SFIt-1) au cours des grossesses compliquées par une préeclampsie [45].
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Les principales données étayant une éventuelle incompatibilité materno-foetale dans
celte situation portent sur les réponses maternelles envers des antigénes appartenant au
systeme immunitaire. Des associations particuliéres dans le systéme KIR/HLA-C (les Killers
Immunoglobulin Receptors —KIR— étant situés sur les cellules NK maternelles et interagissant
avec les molécules HLA-C du cytotrophoblaste) sembleraient favoriser la survenue de pré-
éclampsies [46]. Cependant seule une partie des cas de pré-éclampsie serait potentiellement

expliquée par une association KIR/HLA-C favorisante [46].

D’autres vecteurs d’incompatibilité materno-fietale restent probablement 4
découvrir, ceux-ci étant potentiellement sous tendue par des cibles antigéniques n’appartenant
pas au systéme immunitaire. Les récepteurs AT1 de I’angiotensine II pourraient étre une de
ces cibles. En effet, des études récentes ont mis en évidence des anticorps dirigés contre la
seconde boucle extracellulaire du récepteur AT! de 'angiotensine II chez des femmes
présentant une pré-éclampsie. Au moins 45 femmes ayant eu une pré-éclampsie ont été
ctudiées a ce jour [42][47-49], des anticorps ont été retrouvés dans 43 cas contre seulement
deux cas (a des taux faibles) parmi les sujets témoins. Ces anticorps ont un effet stimulateur
sur les récepteurs [42] et ont tendance & disparaitre 4 distance de la grossesse [50]. L’origine
de ces anticorps n’est pas discutée dans ces études. Une des hypothéses envisageables poutrait
étre qu’il s’agisse d’une réponse du systéme immunitaire maternel & la formation d’un néo-
antigéne composé de I’hétérodimérisation des récepteurs AT1 avec les récepteurs B2 de la
bradykinine [50]. Cette hétérodimérisation est en effet retrouvée de fagon significative chez
les femmes prééclamptiques par rapport aux femmes normotendues I51]. Une seconde
hypothése propose que I"homologie qui existe entre la seconde boucle extracellulaire du
récepteur AT et la chaine alpha de HLA-DR soit & ["origine d’une réactivité croisée au cours
de la grossesse et aboutisse a la production d’anticorps anti HLA-DR ayant une réactivité
contre le récepteur AT1 [52]. Plutét que des auto-anticorps, comme évoqués dans les articles

cités [42][47-49], il pourrait alors s’agir d’allo-anticorps.

L’intrication de phénoménes immunologiques et du systéme rénine-angiotensine sont
une part intégrante de la physiopathologie complexe & ’origine de la pré-éclampsie [43] [53-

56].
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1.4b Réle fonctionnel du Systéme Rénine Angiotensine pendant la grossesse

et la pré-éclampsie

A-Physiologie classique du SRA

Le systtme rénine-angiotensine-aldostérone est une cascade de régulation
endocrinienne et enzymatique. C’est un systéme hormonal que Pon trouve principalement
dans le rein, servant & préserver ["homéostasie hydrosodée et intervenant dans la régulation de
la pression artérielle. En cas de baisse de la pression dans 'artére rénale, la rénine est sécrétée
par le rein. L’angiotensinogéne, sécrété par le foie, est clivé par la rénine pour donner
angiotensine I, inactif. I.’angiotensine I sera ensuite transformée principalement au niveau
du poumon par I'enzyme de conversion (ACE), en une molécule active de 8§ acides aminés ;
'angiotensine IL. Il y a deux types de récepteurs de Pangiotensine I[: ATI et AT2. Ils
appartiennent & une famille de récepteurs 4 7 domaines transmembranaires couplés aux
protéines G. Les récepteurs AT1 et AT2 possédent 34% de séquence identique et ont la méme
affinité pour 'angiotensine II [3]. La plupart des effets de I’angiotensine 11 sont médiés par
Iactivation du récepteur AT1 exprimés sur la surface des cellules musculaires des vaisseaux
sanguins. L’activation du récepteur AT! entraine une vasoconstriction, une activation du
systeme sympathique et une sécrétion d’aldostérone [57]. La physiologie du SRA est

représentée par le schéma 7.

L’enzyme de conversion, synthétisée par les cellules endothéliales, n’est pas la seule
enzyme capable de produire I’angiotensine II a partir de ’angiotensine I. La chymase, ou
chymotripsine, est une enzyme génératrice d’angiotensine II et est produite les villosités
syncytiotrophoblastiques [58]. La chymase est en grande quantité présente dans les cellules
cardiaques, vasculaires, cutanées et participe & la constitution du pool d’angiotensine II dans

les autres tissus [59,60].
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Fig. 7 : Schéma de la physiologie du SRA. L’angiotensine II, molécule effectrice, aux effets
médics par le récepteur ATIR augmente la pression artérielle. Le récepteur ATRI est présent

dans de nombreux types cellulaires. ADH : hormone anti diurétique.

B-Présence d’un SRA local dans le placenta

Le SRA présente également des localisations extra-rénales telles que le cceur, le
cerveau, les ovaires et le placenta [61,62]. Chez la femme enceinte, le placenta est I’un des
principaux sites de production des constituants du SRA [63]. La rénine, 1’angiotensinogéne,
’enzyme de conversion, ’angiotensine I et I[ ont étaient identifiés dans le tissus placentaire
ainsi que D'expression du récepteur AT [64]. La chymase, sécrétée par les cellules
trophoblastiques, permet d’activer ’angiotensine | en angiotensine I [58]. En conséquence,
chez la femme enceinte, les cellules déciduales (d’origine maternelle) et les cellules

trophoblastiques (d’origine feetale) contiennent les composants d’un SRA fonctionnel [65,66].
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C-Régulation du SRA pendant la grossesse

Le SRA subit des modifications de sa physiologie en réponse 4 la grossesse. La femme
enceinte présente une sensibilité diminuée a 1’angiotensine II expliquée en partie par
laugmentation des taux de progestérone et prostacyclines [67][69]. Une plus grande
stimulation de I’angiotensine II est nécessaire pour produire les mémes effets physiologiques
[47]. Le récepteur AT est inactivé par des systémes de régulation (Reactive Oxygen Species
ROS) propre a la femme enceinte [47][70]. Ces changements de régulation du SRA,
physiologiques pendant Ia grossesse, ont pour objectif le développement d’une placentation

normale [57].

De nombreuses études ont montrés que plusicurs génes étaient régulés par la cascade de
réactions générées par I'activité des récepteurs 1 de 1’angiotensine II [71-73]. Ces génes
codent pour des protéines impliquées dans I’invasion trophoblastique (Plasmingen Activator
Inhibitor-1(PAI-1)) et I"angiogénése (soluble fins-like tyrosine receptor-1(sFlt-1)). Le PAI-1
diminue [I’invasion trophoblastique. Le sFlt-1 inhibe angiogénése placentaire. Par
conséquent, ’adaptation fonctionnelle du SRA pendant la grossesse offre les conditions

idéales pour une placentation normale [71,72].

La régulation du SRA tient un r6le capital dans le développement d’une circulation
foeto-placentaire adéquate et indispensable aux échanges foeto-maternels. Toutes

perturbations de sa régulation entrainent des modifications de placentation [57].
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D-Pré-éclampsie et altérations du SRA

Plusieurs effets du SRA lors de la pré-éclampsie différent de I'état de grossesse
normal. Alors qu’il a été montré que les femmes enceintes avaient une sensibilité diminude a
Pangiotensine 11, la femme pré-éclamptique présente & I'inverse une augmentation de la

sensibilité du systéme vasculaire a I’angiotensine 11 [74].

Ce phénomeéne pourrait étre lié & I’existence d'un néo-antigéne composé de
Phétérodimérisation des récepteurs ATI avec les récepteurs B2 de la bradykinine [47,48]
[75]. Cette hétérodimérisation est en effet retrouvée de fagon significative chez les femmes
prééclamptiques par rapport aux femmes normotendues [49]. Pendant une grossesse normale,
les récepteurs AT1 monomériques sont inactivés par le ROS et entrainent une baisse de la
sensibilité de I'angiotensine [1 [47]. Dans la pré-éclampsie, les récepteurs ATI/B2
hétérodiméres sont résistants a 1’inactivation du ROS, restent actifs et entrainent une

augmentation de la sensibilité 4 ’angiotensine II [471[76-78].

Cependant, le taux d’angiotensine 1 est & un niveau plus bas chez les femmes pré-

¢clamptiques en comparaison aux fernmes enceintes normotensives [69][74].

En dépit de ce fait, les symptomes cliniques de la pré-éclampsie tels que PHTA et les
lésions rénales sont dues soit 4 un excés d’angiotensine Il soit & une hyperactivation du

récepteur ATI.

L4c Implication des anticorps anti récepteur 1 de ’angiotensine If dans la

physiopathologie de la pré-éclampsie

A-Anticorps spécifiques du récepteur AT1

Wallukat et al.[79] ont été les premiers auteurs en 1999 3 mettre en évidence, in vitro,
Iexistence d’anticorps spécifiques dirigés contre le récepteur 1 de I’angiotensine 1I (Ac anti

ATRI) dans le sérums de femmes pré-éclamptiques.
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Les Ac anti ATIR activent le récepteur 1 de I’angiotensine II et ont une cible bien
déterminée sur le récepteur AT1. La zone d’interaction activatrice du récepteur est constituée

de 7 acides aminés située sur la seconde boucle extra-cellulaire du récepteur.

B-Modéle cellulaire

Les principales études ont montrés que les Ac anti ATIR sur des modéles in vitro,
cellulaires, ont pu reproduire certaines anomalies de la pré-éclampsie. Plusieurs symptomes
de la pré-éclampsie pouvaient étre expliqués par la capacité de ces anticorps a activer les
récepteurs | de I’angiotensine II sur un type de cellule et d’engendrer les réponses biologiques

en rapport avec la physiopathologie de la pré-éclampsie [4,5][44][80,81].

Les Ac anti ATRI interagissent avec le récepteur AT! sur les cellules
trophoblastiques. L’action synergique avec I’angiotensine Il affaiblit la placentation. Le
fonctionnement normal du SRA pendant la grossesse et 1’activation du récepteur ATI sont
fondamentaux pour le développement normal de la placentation. Une placentation normale et
adéquate aux échanges feetaux-maternels est la résultante d’un équilibre subtil de
I'angiogénése placentaire passant par un certain degré de sensibilité de ’angiotensine 11 chez
la femme enceinte. Les Ac anti ATIR, trouvés dans le sérum des femmes pré-éclamptiques,
agissent comme [’angiotensine 11 en activant le récepteur AT1. s augmentent de maniére
excessive la production de sFlt-1, PAI-l et NADPH oxydase dans les cellules
trophoblastiques [57] (fig.8). L’excés de production de ces facteurs déséquilibre
I’angiogénése placentaire. Les conséquences in vivo seraient une diminution de I’invasion
trophoblastique, un état inflammatoire, une modification de I’angiogénése et vasoconstriction
des artéres ombilicales entrainant les faits cliniques maternels caractérisant la pré-éclampsie
(hypertension artérielle, atteintes rénales et anomalies placentaires) et le retentissement feetal
(retard de croissance intra utérin vasculaire). Les études in vitro ont ¢galement montrés qu’un
peptide de synthése de 7 acides aminés correspondant & la zone d’interaction sur la seconde
boucle extra-cellulaire du récepteur AT1, peut neutraliser les effets des Ac anti ATIR. Le role

des Ac anti ATIR dans la placentation anormale est résumé dans le schéma 8 [57].
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Fig.8 : Récepteur ATIR et placentation anormale selon Xia et al[57]. L’Ac anti ATIR
interagit avec le récepteur AT sur les cellules trophoblastiques, reproduit les effets de PANG
IT entrainant une placentation anormale. L’Ac anti ATIR active le récepteur AT1, augmente
en exces la production de sFlt-1, PAI-1 et NADPH oxidase. L’excés de production de ces
facteurs inhibe I’angiogéndse placentaire, diminue I’invasion trophoblastique. Le 7-AA
peptide correspond a une séquence sur la seconde boucle extra-cellulaire du récepteur ATI.

Les effets de I’Ac anti-ATIR sont neutralisés par le peptide 7-AA.

C-Modéle animal

Zhou et al. [7], ont poursuivie les précédents travaux sur les modéles cellulaires sur le
modcle animal afin de mettre en rapport les effets in vitro des Ac anti ATIR avec les
symptomes cliniques de la pré-éclampsie. Zhou et al.[7] publient en 2008 un article dans
lequel les Ac anti ATIR ont provoqués in vivo chez I’animal des anomalies compatibles avec
un modele murin de pré-éclampsie. Les auteurs sont parvenus a reproduire une maladie pré-
éclamptique (HTA, protéinurie) in vivo en injectant des Immunoglobulines de type G (IgG)

de femmes pré-éclamptiques & des souris en gestation. Les anticorps anti ATIR par leurs
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effets agonistes sur le récepteur I de I'angiotensine II seraient responsables de la
symptomatologie  pré-éclamptique. Par analyse histo-pathologique des reins de souris
gestantes, une atteinte rénale est constatée, caractéristique de la pré-éclampsie. Ils retrouvent
¢galement des anomalies de développement placentaire avec un placenta de petite taille, de
faible invasion trophoblastique, ¢t un remodelage vasculaire, ainsi qu’une diminution du flux
sanguin materno-feetal et un retentissement feetal avec un retard de croissance intra utérin. Les
Ac anti ATIR permettent de reproduire les anomalies placentaires et les symptomes cliniques

de [a pré-éclampsie chez ’animal.

Cette symptomatologie pré-éclamptique induite par les Ac anti ATIR n’est pas
retrouvée lors de 1’administration conjointe des IgG et des antagonistes du récepteur de
Pangiotensine I (ARAI). Des effets identiques aux ARAII sont constatés par I’utilisation
concomitante du peptide de synthése fait des 7 acides aminés correspondant a la cible de

I"anticorps et I’'empéchant d’interagir avec le récepteur anti AT1R.

En conclusion, cet article montre que, dans le modele animal, les Ac anti ATIR sont

pathogénes.

D-Perspectives chez la femme enceinte pré-éclamptique

La pré-éclampsie pourrait étre une pathologie immuno induite de la grossesse dont les
symptomes cliniques seraient la résultante de I’activation des récepteur ATIR par des Ac anti
ATIR. Cette hypothése présente des implications évidentes de recherche sur le plan préventif,
diagpnostic, thérapeutique de la maladie pré-éclamptique ainsi que sur les conséquences

feetales (RCIU et prématurité).

Un projet de recherche clinique est actuellement en cours afin de déterminer si la mise
en eévidence des Ac anti ATIR chez la femme enceinte pré-éclamptique pourrait constituer un

test diagnostic pré-symptomatique de la pré-éclampsie et du retard de croissance intra utérin.
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Des perspectives thérapeutiques sont également envisageables concernant ’utilisation
du peptide de synthése (contre indication des ARA Il pendant la grossesse) en prévention ou

en traitement de la pré-éclampsie.

Le travail présenté ici s’intégre dans ce programme de recherche et vise a préciser
influence de la pré-éclampsie maternelle sur le profil hémodynamique des nouveaux nés en

complémentarité avec les études déja publiées sur le sujet.

2. INFLUENCE DE LA PRE-ECLAMPSIE SUR LA PRESSION ARTERIELLE DU
NOUVEAU-NE EN PERIODE NEONATALE

2.1 JUSTIFICATION DE L’ETUDE

2.1a Contexte de PPétude

Aucune donnée dans la littérature actuelle n’est disponible quant a I’évaluation du
retentissement hémodynamique du nouveau-né de mére pré-éclamptique a la lumiére des
nouvelles avancées concernant ’implication des Ac anti ATIR dans la physiopathologie de la

pré-éclampsie.

Ce qui a été constaté est un profil hémodynamique particulier caractérisé par une
augmentation des pressions artériclles chez ces nouveau-nés en période néonatale. Des
données de la littérature, la pré-éclampsie génére un statut particulier au nouveau né
prématuré et a terme sur le plan hémodynamique. Qu’il s’agisse d’études globales
[23][28]{35] visant a déterminer des normes de pression artérielle sur une population donnée
ou d’études centrées sur la pré-éclampsie et son impact hémodynamique néonatal
[24][27][31], la pré-éclampsie constitue un état appart et fait partie des facteurs a prendre en
considération dans I’évaluation de la pression artérielle du nouveau né. Les études antérieures

étaient limitées soit a une comparaison dans population de nouveau-nés prématurés de trés
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petits poids de naissance ( inférieur & 1350 grammes) [31] pendant les sept premiers jours de
vie soit a I'évaluation d’autres paramétres hémodynamiques sur une population de nouveau-
né plus large (prématurés et nouveaux nés a terme) mais seulement pendant les six premiéres
heures de vie. Des évaluations de la pression artérielle manquent d’une part sur une
population complémentaire, ciblée aux nouveaux nés > a 29 SA et > 3 1350 grammes et
d’autre part sur la durée post natale (> & 6 heures de vie) [23][31].Cette étude a pour objectif
de mieux appréhender le retentissement hémodynamique des nouveaux nés de meére pré-

éclamptique notamment en Iétendant 4 des nouveaux nés de poids de naissance > & 1350 gr.

2.1b Anticorps anti ATIR et profil hémodynamique des nouveau-nés de

meéres pré-éclamptiques.

A-Pré-requis : Passage des anticorps maternels par voie transplacentaire

Les anticorps maternels de type IgG sont capables de traverser le placenta et de pénétrer

dans la circulation feetale.

I s’agit d’'un mécanisme de transport actif, assuré par un récepteur des cellules
placentaires reconnaissant spécifiquement les chaines lourdes des IgG. Les anticorps de type

IgM et IgA ne traversent pas le placenta.

Ce phénomene ne devient réellement important que vers la fin du deuxiéme trimestre.
La cinétique générale de transfert placentaire des immunoglobulines ne concerne que les IgG.
Le transfert des IgG est précoce, mais peu important jusqu'au 4° mois de grossesse (20
semaines d’aménorrhées (SA)). Il augmente ensuite rapidement. Entre la 22°™ et [a 25 SA,
il est considéré comme significatif et conduit vers la 36°38° semaine 4 un taux d'1gG
identique & celui de la mére. En fin de grossesse, le transfert s'effectue contre un gradient de
concentration, avec un taux d'IgG feetal qui atteint le double ou le triple du taux maternel.
Apres la naissance, les anticorps maternels persistent pendant plusicurs semaines chez le

nouveau-né [8§2].
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B-Passage transplacentaire des Ac anti AT1R et retentissement néonatal

Herse et al,[56] montre, en 2006, la présence d’Ac anti ATIR dans le sérum des
femmes pré-éclamptiques et chez le feetus suggérant un passage trans-placentaire des Ac anti
ATIR. Les auteurs montrent également la présence des Ac anti ATIR dans le sang du cordon
des nouveaux nés prématurés de méres pré-éclamptiques d’age gestationnel compris entre 26
SA + 4 jours et 36 SA. Cependant les auteurs ne tiennent pas compte du risque de

contamination du prélévement par des cellules maternelles au sang cordon.

Les Ac anti ATIR sont des immunoglobulines de type G. En considérant le fait que
les anticorps anti AT1R sont cliniquement impliqués dans la genése de I’'HTA maternelle au
cours de la pré-éclampsie, il serait licite de s’attendre & une répercussion sur le niveau de
pression artérielle des nouveau-nés nés de méres pré-éclamptiques. Les anticorps anti ATIR
pourraient étre le facteur humoral évoqué en 2005 par I’étude de Swarup et al. [31] pour
expliquer la différence de pression artérielle chez les nouveaux nés de méres pré-

éclamptiques.

22HYPOTHESE DE L’ETUDE

Des données manquent dans I’évaluation de linfluence de la pré-éclampsie sur la
pression artérielle des nouveaux nés. Une étude menée sur une population complémentaire est
justifiée. L’hypothése est que la pression artérielle des nouveaux nés de méres pré-
¢clamptiques d’dge gestationnel > 4 29 SA et de poids de naissance > & 1350 grammes est

plus élevée que ceux de meres normotensives pendant les 3 premiers jours de vie.
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2.3 OBJECTIF DE L’ETUDE

Démontrer que la pression artérielle des nouveau-nés de méres pré-éclamptiques d’age
gestationnel > a 29 SA et de poids de naissance > a 1350 gr est plus élevée en comparaison

avec un groupe non exposé a la pré-éclampsie (PE) maternelle dans les trois premiers jours.

L’objectif est de confirmer et de préciser les données actuelles concernant les pressions
artérielles des nouveau-nés de méres pré-éclamptiques par une étude complémentaire portant

sur un échantillon de cas au moins équivalent a I’étude princeps [31].

1I. MATERIEL ET METHODE
1. CONCEPTION DE LA RECHERCHE

1.1 Schéma de I’étude

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, comparative et descriptive
incluant tous les nouveau-nés d’dge gestationnel > 4 29 SA et de poids de naissance > 4 1350
grammes admis entre Janvier 2005 et Décembre 2008. Des cas ont également été inclus en
prospectif devant la survenue d’accouchement de femme pré-éclamptique durant la période

d’étude de Janvier & Avril 2009.
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1.2 Population de I’étude

La population étudiée se distinguait en 2 groupes. Le groupe d’étude était représenté par
les nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques. Le groupe controle était représenté par les

nouveau-nés de méres non pré-éclamptiques.

Les nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques étaient hospitalisés dans e service de
réanimation-néonatologiec du CHU de Limoges entre 2005 ¢t2008 et sur Pannée d’étude 2009.
Chaque nouveau-né de mére pré-éclamptique a été apparié avec un nouveau-né de mére non
pré-éclamptique selon 1’4ge gestationnel avec plus ou moins | SA de différence et le poids de

naissance avec plus ou moins 200 grammes de différence.

2.CRITERES D’ELIGIBILITE
2.1 Critéres d’inclusion
Les critéres relatifs & la population étudice :

- Nouveau nés hospitalisés dans le service de réanimation néonatale entre 2005 et 2008
et au cours de I'année d’étude, & P'hdpital Mére-Enfant de Limoges du CHU de
Limoges.

- Nouveau nés de meres pré-éclamptiques. Les méres pré éclamptiques répondent aux

critéres nosologiques définissant la pathologie :
o protéinurie > 0,3 g/24h
o Pression artérielle > 140/90 mmHg, survenant avant la 34°™ semaine
d’aménorrhée ou apreés cette date mais accompagnée d’un retard de croissance

intra utérin

- Nouveau-nés d’age supérieur a 29 SA et de poids de naissance > a 1350 gr.
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Les critéres relatifs a la population contrdle:
- Nouveau nés hospitalisés dans le service de réanimation néonatale, 4 "hdpital Mére-
Enfant de Limoges, entre 2005 et 2008 et au cours de I’année d’étude.

- Nouveau nés de meres non pré éclamptiques

- Nouveau nés d’age supérieur a4 29 SA et de poids de naissance > 4 1350 gr.

2.2 Critéres de non inclusion

Les criteres de non inclusion maternels étaient la pré-existence d’une hypertension
artérielle maternelle avec ou sans néphropathie, un diagnostic incertain de pré-éclampsie, un
diabéte gestationnel, un diabéte de type I maternel, une pathologie auto immune pré-existante,

une chorioamniotite, une pathologie ou anomalie placentaire.

Les criteres de non inclusion néonataux étaient une infection materno-foctale confirmée,
grossesse gémellaire et multiples, des anomalies chromosomiques, cardiaques et rénales, un
nouveau né d’dge gestationnel inférieur ou égal a4 29 SA et de poids de naissance inférieur a

1350 gr et les nouveau nés décédés avant le troisiéme jour de vie.

3. MODALITES DE RECRUTEMENT

3.1 Procédure de la recherche

Le recensement des cas d’étude a été obtenu a partir des listes néonatales des nouveau
nés de meres ayant présenté une pré-éclampsie entre 2005 et 2008 et d’age gestationnel > a 29
SA et de poids de naissance > 4 1350 grammes hospitalisés au CHU de Limoges dans une
unité de réanimation néonatale et de néonatologie. Les cas non exposé a la pré-éclampsie (PE)
maternelle étaient obtenus & partir des listes néonatales des nouveau-nés de méres non pré-
éclamptiques de méme catégorie d’dge et de poids de naissance. Des cas ont été inclus de
maniere prospective en 2009 en fonction des accouchements de femmes pré-éclamptiques

durant I’année d’étude.
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L appariement entre les cas d’étude et les cas contrdles a été réalisé en fonction de 1’age
gestationnel avec plus ou moins 1 semaine d’aménorrhée de différence et du poids de
naissance avec plus ou moins 200 grammes de différence quand cela était possible ou

uniquement en fonction du poids de naissance.

3.2 Variables cliniques recueillies

3.2a Variables maternelles

Les données maternelles recensées étaient la parité, 'usage d’une corticothérapic anté-
natale, du sulfate de magnésium, I’administration de loxen et de salbumol en anténatal, le

mode d’accouchement et les facteurs cliniques conduisant 4 une prématurité.

3.2b Variables néonatales

Les données néonatales recensées étaient 1'Age gestationnel, le poids de naissance, la
taille et le périmétre crinien, le sexe, le score d’Apgar a 1, 5 et 10 minutes, I'usage d’une
réanimation cardio-respiratoire en salle de naissance, la ventilation mécanique et non
invasive, 'administration de diurétiques, de midazolam, de morphiniques, le nombre de

remplissage vasculaire, durant les 3 premiers jours de vie.
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4. MESURE DE LA PRESSION ARTERIELLE

La pression artérielle des nouveau-nés inclus dans I’étude était mesurée par Dynamap

brassard a tension adapté en fonction du poids de I’enfant.

5. CRITERE DE JUGEMENT
Nous avons considéré 9 modalités de mesure de la PA des nouveaux nés :

1 - Valeur moyenne de la pression artérielle systolique, diastolique et moyenne mesurées dans

les 3 premiers jours de vie.

Pour ces 3 premiers marqueurs, nous avons donc réalisé pour chaque journée la moyenne des

pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne disponibles pour chaque enfant.

2 - Valeur maximale de la pression artérielle systolique, diastolique et moyenne mesurées

dans les 3 premiers jours de vie.

Pour ces 3 marqueurs, nous avons donc retenu pour chaque journée les valeurs les plus hautes

des pressions artérielle systolique, diastolique et moyenne disponibles pour chaque enfant.

3- Valeur minimale de la pression pressions artérielle systolique, diastolique et moyenne

mesurées dans les 3 premiers jours de vie.

Pour ces 3 marqueurs, nous avons donc retenu pour chaque journée les valeurs les plus basses

des pressions artérielle systolique, diastolique et moyenne disponibles pour chaque enfant.
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6. ASPECTS STATISTIQUES

6.1 Taille de Pétude et nombre de sujets nécessaires

Aucun calcul du nombre de sujet nécessaire n’a été réalisé. En effet les éléments issus de
la littérature ne permettaient pas d’identifier les éléments suffisants pour réaliser un calcul du

nombre de sujet nécessaire.
Nous avons donc réalisé nos analyses statistiques aprés inclusion exhaustive de tous les cas de

pré-éclampsie observés au CHU de Limoges entre 2005 et 2009.

L’objectif était de confirmer et de préciser les données actuelles concernant les
pressions artérielles des nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques par une étude portant sur un
échantillon de cas au moins équivalent a "étude princeps [31] soit un inclusion de 60 cas : 30

nouveaux de méres pré-éclamptique et 30 nouveaux nés contréles.

6.2 Méthodes statistiques employées
6.2a Analyses descriptives

Les variables quantitatives ont été décrites selon moyennetécart-type ou médiane et

intervalle interquartile,

La normalité des variables quantitatives a été réalisée en utilisant le test de Shapiro-Wilk.

L’égalité des variances par test F.

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs, pourcentages et intervalles de

confiance a 95% ¢établis d’aprés la méthode exacte.

6.2b Analyses comparatives

Les comparaisons appariées de variables qualitatives ont été réalisées en utilisant le test
du Chi2 de Mac Nemar, les comparaisons appariées de variables quantitatives ont été

réalisées en utilisant le test de Wilcoxon sur séries appariées.
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6.2¢ Analyse principale

La comparaison du niveau de tension artérielle pour les 3 premiers jours de vie entre les
enfants exposés a la pré-éclampsie et ceux non exposés a la pré-éclampsie a été réalisée par

un modele mixte d’analyse de variance sur données répétées.

La procédure MIXED du logiciel SAS a ét¢ utilisée. Les variables nombre de jour et
phénotype ont été utilisées en effets fixes et 'identifiant d’appariement a été utilisé comme

effet aléatoire (prenant en compte la répétition des données).

Les analyses statistiques ont été réalisées par I’Unité Fonctionnelle de Recherche
Clinique et de Biostatistique du CHU de Limoges au moyen du logiciel SAS® V9.1.3 (SAS
Institute Cary, NC). Le degré de significativité retenu pour I’ensemble des analyses sera fixé a
0,05.

7. CONSIGNES POUR LE RECUEIL DES DONNEES

Lorsqu’un nouveau né a été inclus dans I’étude, le dossier a été analysé de maniére
rétrospective pour les cas entre 2005 et 2008 et de maniére prospective pour les cas entre
Janvier 2009 et Avril 2009. Les données utiles a4 I’étude ont été relevées par Marianne
REVERET (interne de pédiatrie) et ont été renseignée dans la base ACCESS prévue i cet
effet.

La base ACCESS correspondant & I’étude a été déclarée selon la procédure simplifiée

MR-001
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IH. RESULTATS

LCARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

1.1Description de la population

70 nouveaux nés singletons de meres pré-éclamptiques d’4ge gestationnel supérieur a
29 semaines d’aménorrhées et de poids de naissance > & 1350 gr et ont été hospitalisés dans
le service de réanimation néonatale ou de néonatologie entre Janvier 2005 et Avril 2009, a
’hépital Meére-Enfant de Limoges du CHU de Limoges. Sur ces 70 enfants, 46 n’ont pas pu
étre inclus dans les analyses. Quatre nouveaux nés avaient une pathologie congénitale
(cardiopathie, néphropathie, neuropathie), 4 cas de choricamniotite, 30 nouveaux nés avaient
moins de 3 jours de surveillance hémodynamique, 2 nouveaux nés avaient des méres portant
une pathologie dysimmunitaire, néphropathic ou une HTA pré-existante, et | nouveau né
n’était pas de mere pré-éclamptique. Enfin, cinq nouveaux nés n’avaient pas d’appariement
possible avec des nouveaux nés contréles. Bien que regrettable, ces 5 derniers patients n’ont
pu étre inclus du fait de la nécessité de prendre en compte la notion d’appariement pour

réaliser les analyses statistiques.
L’analyse concernait 24 nouveau-nés de mére pré-éclamptique avec appariement de

24 nouveau-nés de meére non pré-éclamptique de méme catégorie d’4ge gestationnel et de

poids de naissance (>29 SA et > 1350 gr).
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1.2 Analyse des variables quantitatives

L’analyse des variables quantitatives (dge gestationnel, poids de naissance, taille,
périmétre crinien, score d’Apgar & 1, 5, 10 minutes et I’dge maternel) n’a pas montré de
différence statistiquement significative entre le groupe exposé et non exposé a la pré-

¢clampsie maternelle.

Parmi [a population étudiée, [’dge gestationnel, le poids de naissance étaient similaires
entre le groupe d’étude (enfants nés de meres pré-éclamptiques) et le groupe contrdle (enfants
nés de meéres non pré-éclamptiques). L’appariement des cas a été réalisé selon ces 2 criteres
pour ’évaluation des pressions artérielles. Les variables quantitatives sont détaillées dans le

tableau 2.
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Table 2 : Variables quantitatives relatives & la meére, a I'enfant, & la naissance : Valeurs

moyenne, maximale, minimale et écart type.
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1.3Analyse des variables qualitatives

Parmi les wvariables qualitatives suivantes: sexe, administration de corticoides
anténatale, réanimation en salle de naissance, intubation, ventilation non invasive,
administration de diurétiques, de midazolam, de dérivés morphiniques, aucune différence

statistiquement significative n’a €té observée.

1.3a Variables qualitatives maternelles

L’analyse des variables qualitatives maternelles n’a pas identifié de différence
statistiquement significative entre le groupe d’étude et le groupe contrble. La parité,
Padministration de corticoides anténatale, et ’administration de sulfate de magnésium était

similaire dans les deux groupes.

Les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques étaient nés majoritairement par césarienne

95.83% versus 45.83% (p<0.01) chez les nouveau-nés de méres non pré-éclamptiques.

L’administration de salbumol était moins fréquente chez les femmes pré-éclamptiques

(4.17%) que chez les femmes normotensives (83.33%) (p<0.01).

L’administration de loxen était plus fréquente chez les femmes pré-éclamptiques

(95.65%) que chez les femmes normotensives (4.35%) (p<0.01)

Enfin I'usage du sulfate de magnésium était trés peu utilisé. Une seule femme pré-

éclamptique en avait bénéficié,
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1.3b Variables qualitatives néonatales

L’analyse des variables qualitatives néonatales n’a pas identifié de différence
statistiquement significative entre le groupe d’étude et le groupe témoin. La répartition du
sexe, la réanimation en salle de naissance, I’intubation en salle de naissance, la ventilation non
invasive, I’administration de médicaments en post natal (diurétique, midazolam, morphinique)

et sur 'usage de remplissage vasculaire était similaire dans les deux groupes.

Les variables cliniques néonatales et maternelles sont détaillées dans les tableaux 3 et 4.
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Table 3 : variables cliniques néonatales. Valeurs moyennes et nombre d’observation et

pourcentage.

Variables néonatales

Pré-éclampsie
n=24

Non pré-éclampsie
n=24

Age gestationnel
(semaines, moyenne+/-
DS)

33.1 (H-1.7)

322(+-24)

Poids de naissance (gr,
moyennet+/-DS)

1774 (+-461)

1865 (+/-533)

Taille {cm, +/- DS) 42.3 (+/-3.3) 423 (+/-3.4)
Périmétre crinien (cm, 30 (+/- 1.5) 30 (+/- 2.4)
+/- DS)

Score Apgar Sminutes o(7-10y 9(7-9)
{1min~10min)

Gargons (n, %) 13(54) 9(37.5
Filles (n, %) F1(46) 15(62.5)
Corticoides anténataux 17(71) 15(62.5)
(n, %)

Réanimation en salle de 11(46) 11(46)
naissance {n, %)

Intubation (n, %) 8 (33) 13(54)
Ventilation non invasive | 10(42) 333

{n, %)

Diurétiques (n, %) 0(0) i)
Midazolam {n, %) 2(8) 2(8)
Morphine (n, %) 2(8) 0{0)
Remplissage vasculaire o0 00

(n, %)
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Table 4 : Variables cliniques maternelles. Valeurs moyennes, nombre d’observation et

pourcentage.

Vartables maternelles

Pré-éclampsie n=24

Non pré-éclampsie
n=24

Age maternel (annde, 299 (+/-5.7) 283 (+/-5.2)
moyennet/-DS)

TA > [40/90mmHg (n, 24 (100) 0

%)

Pu> 0.3 gr/j (n, %) 24 (100) 1{4)
Primipare (n, %) 18 (75) 9(37.3)
Deuxiéme pare (n, %) 4(I'Nh 1(4)
Césarienne (n, %) 23 {96) 11(46)
Voie basse (n, %) 1 (4 13 (54)
Salbumol {n, %) 1(4) 20(83)
Loxen (n, %) 22(92) 21(87.5)
Sulfate de magnésium {(n, | I (4) (1))

%)
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2.ANALYSE DE LA PRESSION ARTERIELLE
2.1Analyse du nombre de mesure de pressions artérielles

Le nombre de mesure de pression artérielle pour le groupe des nouveau-nés de méres
pré-éclamptiques €tait similaire & celui du groupe contréle pour le premier et deuxiéme jour

de vie,

Les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques avaient significativement moins de mesures

de pression artérielle que les nouveau-nés contrdles au troisiéme jour de vie (p<0.01).

Les données d’évaluation des moyennes des pressions artérielles systolique, diastolique,
et moyenne au premier, deuxieéme et troisiéme jour de surveillance sont détaillées dans les

tableaux 5, 6, 7.

Table 5: Moyenne, maximale, minimale et écart type des valeurs moyennes, maximales et
minimales des pressions artérielles systolique (moypas, maxpas, minpas), moyenne (moypam,
maxpam, minpam) et diastolique (moypad, maxpad, minpad) du groupe pré-éclampsie et du

groupe contrdle au premier jour de surveillance,
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Table 6 : Moyenne, maximale, minimale et écart type des valeurs moyennes, maximales et
minimales des pressions artérielles systolique (moypas, maxpas, minpas}, moyenne (moypam,
maxpam, minpam) et diastolique (moypad, maxpad, minpad) du groupe pré-éclampsie et du

groupe controle au deuxiéme jour de surveillance.
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Table 7 : Moyenne, maximale, minimale et écart type des valeurs moyennes, maximales et
minimales des pressions artérielles systolique (moypas, maxpas, minpas), moyenne (moypam,
maxpam, minpam) et diastolique (moypad, maxpad, minpad) du groupe pré-éclampsie et du

groupe controdle au troisiéme jour de surveillance.
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2.2Analyse des pressions artérielles

L’analyse des pressions artérielles a porté sur la comparaison des pressions artérielles sur
les 3 premiers jours entre 24 nouveau-nés exposés a la pré-éclampsie (PE) et 24 nouveau-nés

non exposés a la pré-éclampsie (PE) appariés entre eux.

Systématiquement, nous avons considéré 'effet des jours (J1, J2, J3) ¢’est a dire la
comparaison des pressions artérielles en fonction du jour de surveillance, I’effet du groupe
(phénotype) c’est & dire la comparaison des pressions artérielles en fonction du critére
d’exposition a la PE. Une interaction éventuelle entre I’effet jour et I’effet groupe a également
été recherchée (recherche d’une éventuelle évolution différentielle de la pression artérielle

avec le temps chez les enfants du groupe PE et non PE).

2.2a Résumé des résultats principaux

Les résultats issus du modéle principal, prenant en compte la non indépendance des
données, ont identifiés une différence statistiquement significative de pression artérielle entre
les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques et les nouveau-nés de meres non pré-éclamptique
pour la valeur moyenne et minimale de la pression artérielle diastolique (PAD moy, PAD
min). En effet, la PAD moyenne des nouveau-nés exposés a la PE était supérieure de + 3.13
mmHg (ANOVA, p=0.026) par rapport a celle des nouveau-nés non exposés a la PE. La PAD
minimale était plus élevée de + 3.4 mmHg chez les enfants du groupe exposé a la PE
(ANOVA, p=0.017). Le résultat était & Ia limite de la significativité¢ pour la valeur minimale
de la pression artérielle moyenne (PAM min). La PAM minimale était plus élevée de + 3

mmHg chez les enfants du groupe exposé a la PE (ANOVA, p=0.034)
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[’analyse a également montré une différence significative de pression artérielle
systolique, diastolique et moyenne sur la durée. Nous constatons une augmentation des
pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne dans les 2 groupes entre J1 et J2 de +
2.8 mmHg, entre J1 et J3 de + 6.8 mmKHg, entre J2 et J3 de +4 mmHg. Il n’y avait pas

d’interaction entre 1’effet jour et ’effet phénotype.

2.2b Analyse des valeurs moyennes de pression artérielle

A. Moyenne de [a pression artérielle systolique (PAS moy)

- Effet jour :

L’analyse a identifi¢ une différence statistiquement significative de la PAS moyenne en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAS moyenne de + 2.6 mmHg
(ANOVA, p=0.022) entre J1 et J2, de + 6.8 mmHg entre J1 et J3 (ANOVA, p<0.0001), et de
+4.2mmHg entre J2 et J3 (ANOVA, p=0.0004) a été observée.

-Effet phénotype :

L’analyse n’a pas tdentifi¢ de différence statistiquement significative de la PAS moyenne

entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE.

La PAS moyenne des nouveau-nés exposés a la PE était supérieure de + 1.68 mmHg par
rapport a celle des nouveau-nés non exposés a la PE mais cette différence était statistiquement

non significative.

Il n’y avait pas d’interaction entre les deux effets évalués. Les résultats de 1’analyse de la

PAS moyenne sont détaillés dans le tableau 8.
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Table 8: Analyse de la moyenne de la pression artérielle systolique (PAS moyenne) en
fonction de ’effet jour (jour de surveillance) et de I’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et
groupe contrdle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAS moyenne de 2.6mmHg, p=0.0223. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAS moyenne de 6.85mmHg, p<0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAS moyenne de 4.19, p=0.0004. Entre le groupe exposé a la PE et

le groupe contrdle on observe une différence de PAS moyenne de 1.68 mmHg, p=0.33.

Effet phénotype Jour de phénotype Jour de Différence de
surveillance surveillance PA (mmHg)
Jour 1 2 26584
Jour 1 8 6.8512
Jour 2 3 4.1929
Phénotype Exposé a la Contréle 1.6812

Pre-eclampsie
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Fig 9 : Evolution de PAS moyenne (moypas) chez les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques
(Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de méres non pré-éclamptiques

(Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

B. Moyenne de la pression artérielle moyenne (PAM moy)

-Effet jour :

L’analyse a identifi¢ une différence statistiquement significative de la PAM moyenne en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAM moyenne de + 2.7 mmHg
(ANOVA, p=0.017) entre J1 et J2, de + 7 mmHg entre J1 et J3 (ANOVA, p<0.0001), et de +
4.3mmHg entre J2 et J3 (ANOVA, p=0.0002) a été obervée.
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-Effet phénotype :

L’analyse n’a pas identifié de différence statistiquement significative de la PAM moyenne

entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE.

La PAM moyenne des nouveau-nés exposés a la PE était supérieure de + 2.66 mmHg
(ANOVA, p=0.10) par rapport a celle des nouveau-nés non exposés a la PE mais cette

différence était statistiquement non significative.

Les résultats de ’analyse de la PAM moyenne sont détaillés dans le tableau 9. Il n’y avait

pas d’interaction entre les deux effets évalués.

Table 9 : Analyse de la moyenne de la pression artérielle moyenne (PAM moyenne) en
fonction de ’effet jour (jour de surveillance) et de 1’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et
groupe contrdle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAM moyenne de 2.69mmHg, p=0.017. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAM moyenne de 7.02mmHg, p<0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAM moyenne de 4.32, p=0.0002. Entre le groupe exposé a la PE

et le groupe contrdle on observe une différence de PAM moyenne de 2.66 mmHg, p=0.10.

Effet Phénotype Jour de phénotype Jour de Différence
surveillance surveillance de PA
mmHg
Jour 1 2 2.6986
Jour 1 3 7.0227
Jour 2 3 4.3241
Phénotype Exposé a la Pré- Controle 2.6617

éclampsie
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Fig. 10: Evolution de PAM moyenne (moypam) chez les nouveau-nés de méres pré-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de méres non pré-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

C. Moyenne de la pression artérielle diastolique (PAD moy)

-Effet jour :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAD moyenne en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAD moyenne de + 3.2 mmHg
(ANOVA, p=0.001) entre J1 et J2, de + 6.8 mmHg entre J1 et J3 (ANOVA, p<0.0001), et de
+ 3.6 mmHg entre J2 et J3 (ANOVA, p=0.0003) a été observée.
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-Effet phénotype :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAD moyenne entre

le groupe exposé a la PE et le groupe non expos€ a la PE.

La PAD moyenne des nouveau-nés exposés a la PE était supérieure de + 3.13 mmHg

(ANOVA, p=0.027) par rapport a celle des nouveau-nés non exposés a la PE.

Les résultats de I’analyse de la PAD moyenne sont détaillés dans le tableau 10. Il n’y avait

pas d’interaction entre les deux effets évalués.

Table 10 : Analyse de la moyenne de la pression artérielle diastolique (PAD moyenne) en
fonction de 1’effet jour (jour de surveillance) et de I’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et
groupe contrdle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAD moyenne de 3.22 mmHg, p=0.001. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAD moyenne de 6.80 mmHg, p<0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAD moyenne de 3.58 mmHg, p=0.0003. Entre le groupe exposé a

la PE et le groupe contréle on observe une différence de PAD moyenne de 3.13 mmHg,

p=0.0266.

Effet phenotype Jour de Phénotype Jour de Difference de Valeur
surveillance surveillance PA mmHg de p
Jour 1 2 3.2226 0.0010
Jour 1 3 6.8093 <.0001
Jour 2 3 3.5866 0.0003
Phénotype Exposé a la Pré- Controle 3.1324 0.0266
éclampsie
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Fig. 11: Evolution de la moyenne de la PAD (moypad) chez les nouveau-nés de meres pré-
éclamptique (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de meres non pré-

éclamptique (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

2.2¢ Analyse des pressions artérielles maximales
A. Maximale de pression artérielle systolique (PAS max)

-Effet jour :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAS maximale en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAS maximale de + 5.0 mmHg
(ANOVA, p=0.039) entre J1 et J2, de + 6.3 mmHg entre J1 et J3 (ANOVA, p=0.0003) a été
observée. Il n’avait pas de différence significative de la PAS maximale entre le J2 et le J3 de

surveillance.

58



-Effet phénotype :

L’analyse n’a pas identifié de différence statistiquement significative de la PAS maximale

entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE.

Les résultats de I’analyse de la PAS maximale sont détaillés dans le tableau 11. Il n’y avait

pas d interaction entre les deux effets évalués.

Table 11 : Analyse des valeurs maximales de pression artérielle systolique (PASmax) en
fonction de I’effet jour (jour de surveillance) et de I’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et
groupe contrdle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAS maximale de 5.06 mmHg, p=0.0039. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAS maximale de 6.37 mmHg, p=0.0003. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAS maximale de 1.31 mmHg, p=0.444. Entre le groupe exposé a
la PE et le groupe contrdle on observe une différence de PAS maximale de 0.47 mmHg,

p=0.82.

Effet Phénotype Jour de Phénotype Jour de Difféerence de  Valeur
surveillance surveillance PA mmHg p

Jour 1 2 5.0625 0.0039

Jour 1 3 6.3750 0.0003

Jour 2 3 1.3125 0.4443

Phénotype Exposé a la Contréle 04722 0.8264

Pré-éclampsie
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Fig. 12: Evolution de PAS maximale (maxpas) chez les nouveau-nés de meéres pre-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de meéres non pré-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

B. Maximale de pression artérielle moyenne (PAM max)

-Liffet jour :

I’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAM maximale en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAM maximale de + 4.8 mmHg
(ANOVA, p=0.0052) entre J1 et J2, de + 6.7 mmHg entre J1 et J3 (ANOVA, p=0.0001) a ét¢
observée. Il n’avait pas de différence significative de la PAM maximale entre le J2 et le J3 de

surveillance.
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-Effet phénotype :

L’analyse n’a pas identifié de différence statistiquement significative de la PAM maximale

entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE.

Les résultats de I’analyse de la PAM maximale sont détaillés dans le tableau 12. Il n’y a

interaction entre les deux effets évalués.

Table 12 : Analyse des valeurs maximales de pression artérielle moyenne (PAMmax) en
fonction de ’effet jour (jour de surveillance) et de I’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et
groupe controle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAM maximale de 4.85 mmHg, p=0.0052. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAM maximale de 6.79 mmHg, p=0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAM maximale de 1.93 mmHg, p=0.2559. Entre le groupe exposé
a la PE et le groupe contrdle on observe une différence de PAM maximale de 1.5 mmHg,

p=0.47.

Effet Phénotype Jour de Phénotype Jour de Différence de Valeur
surveillance surveillance PA mmHg p
Jour 1 2 4.8542 0.0052
Jour 1 3 6.7917 0.0001
Jour 2 3 1.9375 0.2559
Phénotype Exposé a la Pré- Controle 1.5000 0.4741
éclampsie

61



maxpam

90

80—

7[]—_

30-

l T T |l ] I T 1 T T |

1 2 3
nbjoursurveillance

phenotype [ Preeclampsie [l Temoin

Fig. 13: Evolution de PAM maximale (maxpam) chez les nouveau-nés de meres pré-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de meres non pré-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

C. Maximale de pression artérielle diastolique (PAD max)

-Effet jour :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAD maximale en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAD maximale de + 4.7 mmHg
(ANOVA, p=0.0028) entre J1 et J2, de + 6.0 mmHg entre J1 et J3 (ANOVA, p=0.0002) a été
observée. Il n’avait pas de différence significative de la PAD maximale entre le J2 et le J3 de

surveillance.
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-Effet phénotype :

L’analyse n’a pas identifié¢ de différence statistiquement significative de la PAD maximale

entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE.

Les résultats de 1’analyse de la PAD maximale sont détaillés dans le tableau 13. I n’y a pas

d’interaction entre les deux effets évalués.

Table 13 : Analyse des valeurs maximales de pression artérielle diastolique (PADmax) en
fonction de I’effet jour (jour de surveillance) et de 1’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et
groupe controle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAD maximale de 4.68 mmHg, p=0.0028. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAD maximale de 6.02 mmHg, p=0.0002. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAM maximale de 1.33 mmHg, p=0.384. Entre le groupe exposé a

la PE et le groupe contrdle on observe une différence de PAM maximale de 2.9 mmHg,

p=0.13.

Effet Phénotype Jour de Phénotype Jour de Différence de PA  Valeur
surveillance surveillance mmHg p
Jour 1 2 4.6875 0.0028
Jour 1 3 6.0208 0.0002
Jour 2 3 1.3333 0.3847
Phénotype Exposé a la Pré- Controle 2.9028 0.1376
éclampsie
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Fig. 14: Evolution de PAD maximale (maxpad) chez les nouveau-nés de méres pré-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de meres non pré-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (11, J2, J3).

2.2d Analyse des valeurs minimales de pression artérielle
A. Minimale de pression artérielle systolique (PAS min)

-Effet jour :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAS minimale en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAS minimale de + 8 mmHg entre
J1 et J3 (ANOVA, p<0.0001) et de + 6.7 mmHg entre J2 et J3 (ANOVA, p<0.0001) a été
observée. Il n’avait pas de différence significative de la PAS minimale entre le J1 et le J2 de

surveillance.
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-Effet phénotype :

L’analyse n’a pas identifié de différence statistiquement significative de la PAS minimale
entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE. La PAS minimale des
nouveau-nés exposés a la PE était supérieure de + 2.5 mmHg mais cette différence ¢tait non

significative.

Les résultats de ’analyse de la PAS minimale sont détaillés dans le tableau 14. 11y a

interaction entre les deux effets évalués.

Table 14 : Analyse de la pression artérielle systolique minimale (PASmin) en fonction de
I’effet jour (jour de surveillance) et de I’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et groupe
controle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAS minimale de 1.35 mmHg, p=0.346. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAS minimale de 8.08 mmHg, p<0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAS minimale de 6.72 mmHg, p<0.0001 Entre le groupe exposé a

la PE et le groupe contrdle on observe une différence de PAS minimale de 2.51 mmHg,

p=0.139.
Phénotype Jour de surveillance  Phénotype Jour de Difféerence Valeur de p
Effet surveillance de PA
mmHg
Jour 1 2 1.3542 0.3462
Jour 1 3 8.0833 <.0001
Jour 2 8 6.7292 <.0001
Phénotype Exposéala Contrdle 2.5139 0.1398
Pré-
éclampsie
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Fig. 15: Evolution de PAS minimale (minpas) chez les nouveau-nés de meres pré-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de méres non pré-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

B. Minimale de pression artérielle moyenne (PAM min)

-Effet jour :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAM minimale en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAM minimale de + 7.0 mmHg
(ANOVA, p<0.0001) entre J1 et J3, de + 6.1 mmHg entre J2 et J3 (ANOVA, p=0.0003) a été
observée. Il n’avait pas de différence significative de la PAM minimale entre le J1 et le J2 de

surveillance.
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-Effet phénotype :

L’analyse a identifié de différence a la limite de la significativité de la PAM minimale
entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE. La PAM minimale était plus

élevée de 3mmHg chez les enfants du groupe exposé a la PE (ANOVA, p=0.054)

Les résultats de 1’analyse de la PAM minimale sont détaillés dans le tableau 15. Il y a

interaction entre les deux effets évalués.

Table 15 : Analyse de la pression artérielle moyenne minimale (PAMmin) en fonction de
I’effet jour (jour de surveillance) et de ’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et groupe
contréle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAM minimale de 0.958 mmHg, p=0.472. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAM minimale de 7.06 mmHg, p<0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAM minimale de 6.10 mmHg, p<0.0001 Entre le groupe exposé a
la PE et le groupe contréle on observe une différence de PAM minimale de 3.01 mmHg,

p=0.0546.

Effet Phénotype Jour de Phénotype Jour de Différence de Valeur
surveillance surveillance PA mmHg de p|
Jour 1 2 0.9583 0.4722
Jour 1 3 7.0625 <.0001
Jour 2 3 6.1042 <.0001
Phénotype Exposé ala Pré- Controle 3.0139 0.0546
éclampsie
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Fig. 16: Evolution de PAM minimale (minpam) chez les nouveau-nés de meéres pré-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de meéres non pré-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).

C. Minimale de pression artérielle diastolique (PAD min)

-Effet jour :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAD minimale en
fonction du jour de surveillance. Une augmentation de la PAD minimale de + 6.7 mmHg
(ANOVA, p<0.0001) entre J1 et I3, de + 5.7 mmHg entre J2 et J3 (ANOVA, p<0.0001) a éte
observée. Il n’avait pas de différence significative de la PAD minimale entre le J1 et le J2 de

surveillance.
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-Effet phénotype :

L’analyse a identifié une différence statistiquement significative de la PAD minimale
entre le groupe exposé a la PE et le groupe non exposé a la PE. La PAD minimale était plus

élevée de 3.4 mmHg chez les enfants du groupe exposé a la PE (ANOVA, p=0.017)

Les résultats de I’analyse de la PAD minimale sont détaillés dans le tableau 16. Il n’y avait

pas d’interaction entre les deux effets évalués.

Table 16 : Analyse de la pression artériclle diastolique minimale (PADmin) en fonction de
Ieffet jour (jour de surveillance) et de I’effet phénotype (groupe pré-éclampsie et groupe
contrdle). Entre le jour 1 de surveillance et le jour 2 de surveillance, on observe une
différence de PAD minimale de 0.979 mmHg, p=0.469. Entre le jour let le jour 3 on observe
une différence de PAD minimale de 6.68 mmHg, p<0.0001. Entre le jour 2 et le jour 3 on
observe une différence de PAD minimale de 5.7 mmHg, p<0.0001 Entre le groupe exposé a la
PE et le groupe contrdle on observe une différence de PAD minimale de 3.37 mmHg,

p=0.0174

Effet Phénotype Jour de Phénotype Jour de Difféerence Valeur p
surveillance surveillance de PA
mmHg
Jour 1 2 0.9792 0.4691
Jour 1 3 6.6875 <.0001
Jour 2 3 5.7083 <.0001
Phénotype Exposé a la Controle 3.3750 0.0174

pré-éclampsie
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Fig. 17: Evolution de PAD minimale (minpad) chez les nouveau-nés de meéres pré-
éclamptiques (Phénotype Pré-éclampsie) et chez les nouveau-nés de meéres non preé-

éclamptiques (Phénotype Témoin) en fonction du jour de surveillance (J1, J2, J3).
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3. CONCLUSION DES RESULTATS

L’analyse statistique a mis en évidence une différence significative de la PAD
moyenne et PAD minimale (et limite significative pour la PAM minimale) entre les deux
groupes de I’étude. La PAD moyenne et minimale des nouveau-nés de meres pré-
éclamptiques étaient plus élevées que celle des nouveau-nés de méres normotensives de +

3.26 mmHg.

Les résultats sont résumés par les graphiques 18, 19 et 20.

T g e e e EE— S
60 —
50 - - =
—o—moypadPE
40 +—— N
PA moy ~l—moypamPE
(mmHg) 30 e Oy pasPE
#—moypadT
20 R — i e S e T e e
F-moypamT
10 - s »—=moypasT
0 +— T
1 2 3
nombre de jour de surveillance

Fig. 18 : Evolution des moyennes des pressions artériclles systolique, moyenne, diastolique
(moypas, moypam, moypad) chez le groupe PE et le groupe non PE (T) en fonction du jour. Il

existe une différence statistiquement significative pour la PAD moyenne de + 3.13 mmHg

(ANOVA, p=0.026) *
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Fig. 19 : Evolution des minimales des pressions artérielles systolique, moyenne, diastolique
(pasmin, pammin, padmin) chez le groupe PE et le groupe non exposé a la PE (T) en fonction

du jour. Il existe une différence statistiquement significative pour la PAD minimale de + 3.4

mmHg (ANOVA, p=0.017) * et a la limite de significativité pour la PAM minimale de +3

40 {—

nombre de jour de surveillance

mmHg (ANOVA, p=0.054).

72

== pasminPE

== pamminPE

== padminPE
e pasminT
W pamminT

> padminT




80 ——

nombre de jour de surveillance

—4—pasmaxiPE

PA maxi - ~ =f@—pammaxiPE
(mmHg) —d—padmaxiPE
30 +— — - — .
e—pasmaxiT
20 A e e 3 = We—pammaxiT
10 b . e O padmaxiT
0 . . T TR == T e e |

Fig. 20 : Evolution des maximales des pressions artérielles systolique, moyenne, diastolique
(pasmax, pammax, padmax) chez le groupe PE et le groupe non exposé a la PE (T) en

fonction du jour. I1 n’y a pas de différence statistiquement significative
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IV. DISCUSSION

Les précédentes ¢tudes évaluant les effets de la pré-éclampsie sur les nouveau-nés
étaient axées sur !'incidence de la prématurité, le retard de croissance intra-utérin, la mortalité
néonatale [83] et les perturbations hématologiques comme la neutropénie [10] et la
thrombopénie [11]. Peu d’études se sont portées sur le potentiel des conséquences
hémodynamiques de la pré-éclampsie chez le nouveau-né. Des études ont montrés que ces
nouveau-nés avaient une pression artérielle plus haute durant les premiéres heures de vie en
comparaison avec des nouveau-nés de méres non pré-éclamptique de méme age gestationnel
[27-28]. Une seule étude en 2005, Swarup et al. [31] a montré, chez les prématurés de plus de
29 SA et de poids inférieur 4 1350 gr, une différence de pression artérielle évaluée sur la
premiére semaine de vie. Les nouveau-nés de mere pré-éclamptique avaient une pression
artérielle systolique, diastolique et moyenne plus haute que celle des nouveau-nés de femmes
normotensives. Il n’avait pas de différence chez les prématurés de moins de 28 SA. Bien que
les résultats de cette étude nous renseignent sur P’influence hémodynamique de la pre-
éclampsie sur la pression artérielle des nouveau-nés, ’évaluation des enfants d’age
gestationnel supérieur 4 29 SA et > 1350 gr n’était pas déterminé. Notre €tude a analys¢ les
effets de la pré-éclampsie sur la pression artérielle des nouveau-nés pour une catégorie d’age
gestationnel et de poids de naissance complémentaire (supérieure a 29 SA et = 4 1350 gr)

pendant les 3 premiers jours de vie.

Nos résultats montrent que pour ce groupe de population, les valeurs moyenne et
minimale de la pression artérielle diastolique (PAD) étaient statistiquement plus élevées de +
3.26 mmHg chez les nouveau-nés de méres pré-éclamptiques pendant les 3 premiers jours de
vie. La valeur minimale de Ia pression artérielle moyenne (PAM), également plus de élevée
de +3 mmHg chez les nouveau-nés de meres PE, est a la limite de la significativité. La
pression artérielle systolique (PAS) (valeurs moyenne et minimale), la PAM (valeurs
maximale et moyenne) et la PAD (valeurs maximale et moyenne) ont une tendance a étre
supérieure dans le groupe PE mais sans différence significative statistiquement. La PAS

maximale n’est pas différente entre les 2 groupes.
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Concernant I’évaluation de la pression artérielle pendant les 3 premiers jours de vie, nos
résultats montrent une augmentation des pressions artérielles systolique, diastolique et
moyenne dans les 2 groupes entre J1i et J2 de +2.8 mmHg, entre J1 et J3 de + 6.8 mmHg,

entre J2 et J3 de +4 mmHg. Ces résultats sont en accord avec les études précédentes [23]

Swarup et al.[31] ont montré, que les nouveaux nés de méres pré-éclamptiques de plus
de 29 SA et de poids < & 1350 gr avaient des pressions artérielles systolique, diastolique et
moyenne (valeurs maximale et minimale) supérieures aux nouveaux nés de meres
normotensives. Notre étude montre une différence significative pour les valeurs moyenne et
minimale de la pression artérielle diastolique et & la limite de significativité pour la valeur
minimale de la pression artérielle moyenne. Dans ’étude de Swarup et al. [31], le nombre de
les femmes pré-éclamptiques ayant regu des corticoides en anténatal ctait plus important
parmi les nouveaux nés > a 29 SA (34 femmes versus 15 femmes). L’ajustement de leurs
résultats sur la variable « corticoide anténatal » a montré que la pré-éclampsie restait un
facteur prédictif de la différence de pression artérielle pour les valeurs maximales de la
pression artérielle moyenne et diastolique. Swarup et al. [31] ont conclu que la pré-éclampsie
était associée 2 une hausse des limites supérieures de la pression artérielle et les corticoides
anténataux étaient associé A une hausse des limites basses de pression artérielle. Notre ¢étude
contredit ce résultat. Premiérement, nous constatons un effet de la pré-éclampsie sur la hausse
des pressions artérielles du nouveau né que pour 2 valeurs de pression artérielle.
Deuxiémement, le nombre de femmes ayant regu des corticoides anténataux était similaire
entre Jes 2 groupes (17 versus 15). Nos résultats montrent un effet de la pré-éclampsie sur les
valeurs minimales de la PAD et PAM et la valeur moyenne de la PAD et aucun effet de la

pré-éclampsie sur les valeurs maximales de pression artérielle.

La différence majeure entre 1’étude de Swarup et al.[31] et notre étude concerne la
variable qualitative du poids de naissance des nouveaux nés. On peut supposer que le RCIU
sévére vasculaire d’origine pré-éclamptique est un facteur prédictif de pression artérielle haute

en période néonatale pour un dge gestationnel > a 29 SA.

Swarup et al.[31] ont évalué la pression artérielle pendant les sept premiers jours de vie
des nouveaux nés. Notre étude s’est limitée aux trois premiers jours de vie. Cependant une
analyse sur sept jours de vie n’aurait probablement pas modifié les résuitats. Les différences
de pression artériclle sont majoritairement observées pendant les premicres heures de vie et

ont tendance 4 régresser spontanément avant la premiére semaine de vie [27-28].
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Notre étude présente des limites. L effectif insuffisant entraine un manque de puissance a
1étude, affaiblit la portée de nos résultats et restreint les chances de démontrer des différences
significatives entre les 2 groupes de nouveau nés. Les nouveaux nes inclus représentent
seulement 34% des 70 nouveaux nés de méres pré-éclamptiques > a 29 SA et > a 1330 gr
hospitalisés dans une unité de réanimation néonatale et de néonatologie au CHU de Limoges
entre Janvier 2005 et Avril 2009. Quarante trois pourcent des exclusions est lides & des
mesures de pression artérielle incomplétes pendant les 3 premiers jours de vie. En effet, au-
dela de 34 SA, les nouveau-nés de l'unité de néonatologie, en bonne santé, n’avaient pas de

surveillance de pression artérielle.

Nous avons mesurés la pression artérielle par Dynamap pouvant poser question sur la
fiabilité des certaines mesures (enfant agité, pleurs) non pris en compte dans I’étude.
Cependant, 1’usage d’autres méthodes (cathéter artériel) eut été invasif et critiquable. De
plus, le caractére rétrospectif pour ’essentiel de I’étude ne permet pas de choix de technique

de mesure de pression artérielle.

Nous n’avons pas pris en compte |'utilisation de drogues vasopressives en post natal.
Cependant 2 facteurs cliniques rendent peu probable leur impact sur les résultats de 1’étude.
Les drogues vasopressives sont utilisées pour traiter les nouveau-nés avec des pressions
artériclles basses donc leur usage aurait seulement servi 4 réduire la différence entre les 2
groupes. La pratique standard des drogues vasopressives est, habituellement, de corriger Ja
pression artérielle pour atteindre un niveau le plus bas acceptable, gvitant de larges écarts de
pression artérielle et réduisant la possibilité que leur administration ait entrainé des valeurs

faussement élevées dans le groupe des nouveau-nés exposé & la PE.

En conclusion, les résultats présentés montrent un effet de la pré-éclampsie beaucoup
plus modéré que dans les précédentes études. Nous constatons une influence de la pré-
éclampsie seulement pour les valeurs moyenne et minimale de la pression artérielle
diastolique et la valeur minimale de la pression artérielle moyenne chez les nouveau nés > a
29 SA et de poids > & 1350 gr. Ces résultats sont moins démonstratifs que ceux des études
précédentes & ce sujet. Ils s’opposent aux résultats de I’étude de Swarup et al.[31] en montrant

une influence de la pré-éclampsie principalement sur les limites basses de pression artérielle.
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L’analyse sur une catégorie de poids de naissance plus avancé 4 méme dge gestationnel
laisse supposer que la sévérité du RCIU d’origine pré-éclamptique est un facteur prédictif de
différence de pression artérielle. Des études complémentaires centrées sur cette problématique

sont nécessaires.

En 2005, Swarup et al.[31] avait émis ’hypothése de Pexistence d’un facteur humoral
contribuant & I’association pré-éclampsie - pression artérielle haute du nouveau-né au-dela de
29 SA. Les avancées récentes sur la compréhension de la physiopathologie de la pré-
éclampsie apportent corps 4 cette hypothése. L’implication du SRA, la mise en évidence des
Ac anti ATIR et de leur passage transplacentaire [47][84] permettraient de fournir une
explication a I’augmentation de la pression artérielle chez le nouveau-nés de mere pré-
éclamptique. Nos résultats ont montré des différences partielles de pression artérielle. Il
serait intéressant de tester I'hypothése de ’existence d’une causalité directe des Ac anti-
ATIR sur le statut hémodynamique particulier des nouveau-nés de mére pré-éclamptique.
Nous avons déja constitués une collection biologique a partir des reliquats de sérums de
nouveau-nés de mére pré-éclamptique. Soixante-dix sérums sont actuellement a disposition

pour ce projet de recherche clinique aprés obtention de I’avis favorable du CPP.

Les résultats de cette étude nous incitent 4 poursuivre les investigations de 2 maniéres.
Premitrement, élargir la cohorte des nouveaux nés de méres pré-éclamptique > a 29 SA et de
poids > & 1350 gr pour de gagner en puissance d’étude et chercher a montrer une influence de
la pré-éclampsie plus exhaustive sur la pression artérielle des nouveaux nés. Deuxiémement,
réaliser, dans un projet de recherche clinique pilote, la recherche des Ac antiATIR dans le
sang du nouveau-né de mére pré-éclamptique, clef de voute de I’association « pré-éclampsie -
pression artérielle haute» du nouveau-né et leurs impact sur le retentissement

hémodynamique.

Cette étude met également en avant Pimportance du concept de « programmation
utérine » (utero programming) de la pression artérielle tout au long de la vie. Les enfants de
petit poids de naissance sont associés a une augmentation du risque de maladies cardio-

vasculaires dans leur vie d’adulte [85-86]. Le suivi 4 long terme des enfants de petits poids de
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naissance nés de méres pré-éclamptique ou non peut aider & déterminer si ¢’est la prématurité,
le RCIU, la pré-éclampsie maternelle ou les 3 qui altérent la « programmation » de la pression
artérielle et des maladies cardio-vasculaires dans la vie future. Dans ce cadre, un projet
d’étude visant & rechercher une spécificité du RCIU vasculaire d’origine pré-éclamptique par
rapport au RCIU global dans 1’évaluation des facteurs prédisposant au syndrome X

métabolique parait intéressante a développer.

V. PERSPECTIVES

Ce travail a pour objectif final de s’intégrer dans un projet de recherche clinique de

plus grande envergure articulé par deux principales études détaillées ci-dessous:

-Projet de recherche clinique concernant la présence des Ac anti ATR1 chez le nouveau-né de

meére pré-éclamptique

- Projet de recherche concernant la comparaison du RCIU d’origine pré-éclamptique et le

RCIU d’origine non pré-éclamptique
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1.Recherche d’anticorps anti récepteurs de D’angiotensine II chez le

nouveau né de mére pré éclamptique

Bien que Herse et al. [56] aient montré la présence d’Ac anti ATIR au niveau du sang
du cordon des nouveaux nés prématurés (26+4 SA a 36 SA) de mére pré-éclamptique, ces
résultats peuvent étre remis en cause. En effet, les auteurs ne tiennent pas compte du risque de
contamination du prélévement par des cellules maternelles au sang cordon et donc d’un

possible résultat faussement positif.

Le projet d’étude en place depuis novembre 2008 au CHU de Limoges vise a mettre en
évidence, dans le sang du nouveau né, la présence des Ac anti ATIR et leur évolution
naturelle par des dosages successifs. Ce travail apporterait une preuve supplémentaire du

caractére transmissible et pathogéne des Ac anti AT1R chez I’humain.

Il s’agit d’une étude monocentrique, descriptive et prospective sans prélévement ou

exploration supplémentaire.

L’objectif principal de ’étude est de décrire la présence ou I’absence des anticorps
antiATIR chez le nouveau né de meére pré-éclamptique en période néonatale en comparaison
avec un groupe témoin et de décrire I’évolution naturelle des anticorps des nouveaux nés chez

lesquelles ils auront été détectés sur une période de quinze jours de vie.

Le résultat attendu de cette étude est de confirmer la présence des anticorps antt ATIR
dans le sang du nouveau né prématuré de mere pré-éclamptique de maniére a apporter un

éclairage nouveau sur les conséquences feetales et néonatales d’une pré-éclampsie maternelle.

Les résultats ainsi obtenus ne seront que préliminaires compte tenu du caractere pilote
de I’étude et du nombre limité de patients. Cependant, ils permettront de poser les bases

d’une étude ultérieure de plus grande échelle.
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Cette étude ne présente aucun risque ni de perte de chance pour les nouveaux nés inclus

puisqu’elie ne comporte aucun prélévement supplémentaire ni aucun geste invasif.

En effet, les reliquats des sérums ayant servi aux analyses biochimiques (calcémie,
bilirubine, ionogramme sanguin) des nouveaux nés de meéres pré-éclamptiques sont
actuellement conservés dans le cadre d’une collection biologique au CHU de Limoges. Aucun

prélévement supplémentaire chez les enfants ne sera réalisé dans le cadre de cette étude.

Il n’y a pas de bénéfice pour les enfants participant a cette étude, mais des
améliorations en termes de prise en charge de la pré-éclampsie pourraient découler en pattie

de ces résultats.

Par ailleurs, il serait impossible de répondre a la question posée dans une autre

population que celle envisagée ici {(nouveau-nes).

A I’heure actuelle 70 sérums concernant 19 enfants satisfont les critéres d’inclusion dans

la collection biologique.

Au final, ce projet de recherche permettrait de cibler chez la mére de nouvelles
perspectives thérapeutiques (par un traitement ciblé contre les anticorps) sur une pathologie
dont la prise en charge actuelle n’est que symptomatique. Ainsi, espérer agir contre le
retentissement feetal (R.C.1U) et néonatal a court et long terme de la pré-éclampsie. Enfin, ce
travail enrichira les connaissances scientifiques dans le domaine complexe des mécanismes

physiopathologiques de la pré-éclampsie.
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2. Spécificité du retard de croissance intra utérin vasculaire d’origine pré-

éclamptique

Les conséquences, a plus long terme du R.C.LU du nouveau né de mere pré-
éclamptique, sont & prendre en compte. I} est actuellement bien démontré que le R.C.LU est
un facteur de risque de développer a I’dge adulte une HTA, insulino-résistance et une

coronaropathie [87-89].

Baker et al. ont émis I'hypothése dés 1986 d’une prédisposition au syndrome

métabolique et & 1’insulino-résistance chez les enfants nés avec un R.C.L.U [90}.

Deux études de suivi de cohorte de prématurés nés avec R.C.1.U, montrent 1'existence
d’une tension artérielle dans les limites supérieures de la normale et d’une longueur rénale
dans les limites inférieures de la normale pendant I’enfance. Ces résultats sont en faveur d’une
réduction néphronique. Les enfants nés avec un R.C.LU semblent étre a risque de
retentissement rénal & moyen terme [91,92]. Iis justifient donc une surveillance réguliére de la
tension artérielle et de la fonction rénale au long court. Une action précoce conire les facteurs
potenticllement aggravants de la réduction néphronique (hyperuricémie, dyslipidémie,
surpoids, HTA, tabagisme,...) doit également étre mise en place, en {luttant dés 'enfance
contre les facteurs de risques cardio-vasculaires, les erreurs diététiques, le surpoids et la
néphrotoxicité (anti-inflammatoires non stéroidiens) dans cette population d’anciens
prématurés. Plusieurs études émettent 1'hypothése de Iimplication du systeme rénine

angiotensine comme [’un des mécanismes du « in utero programming of adult disease » [93].

Le R.C.I.U vasculaire d’origine pré-éclamptique pourrait présenter, par la mise en jeu
directe du SRA par les anticorps anti-ATIR, une spécificité par rapport R.C.L.U. d’origine

non pré-éclamptique.
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Le principe de I’étude est de comparer les conséquences a long terme entre population
de prématurés présentant un R.C.1.U vasculaire pré-éclamptique et un R.C.1.U d’origine non
pré-éclamptique. L objectif est d’étudier I'implication spécifique des Ac anti ATIR dans la
survenue de troubles hémodynamique, métabolique et cardiaque dans le suivi du prématur¢ et

de souligner le besoin d’une intervention thérapeutique d’amont.

V1. CONCLUSION

Nous avons montrés que les nouveau-nés de meéres pré-éclamptique de plus de 29 SA et
de poids > a 1350 gr ont une PAD moyenne et une PAD minimale plus haute pendant les 3
premiers jours de vie que celle des nouveau-nés contrdles. L’implication des Ac anti ATIR
bien que fortement suspectée reste a démontrer. Les conséquences a long terme de ces
adaptations périnatales sont inconnues. Des études complémentaires sont nécessaires afin de
déterminer la présence d’Ac anti ATIR chez les nouveau-nés de meéres pré-éclamptiques et
des potentielles conséquences 4 long terme de I"augmentation de la pression artériclle parmi

les enfants de petits poids de naissance.
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RESUME

Plusieurs études ont montré que le nouveau né de mére pré-éclamptique présentait un
statut hémodynamique particulier caractérisé par des pressions artérielles plus hautes.
Cependant, ces études étaient limitées soit & une comparaison dans une population ciblée
aux petits poids de naissance (< 1350 gr) soit & une comparaison sur une durée inférieure aux
trois premiers jours de vie. Une étude menée sur une population complémentaire de
nouveaux nés prématurés et a terme parait justifié afin de mieux appréhender le
retentissement hémodynamique des nouveaux nés de mére pré-éclamptique. Lhypothése de
I'implication du systéme rénine angiotensine et des anticorps anti ATIR dans la

physiopathologie de la pré-éclampsie pourrait constituer une étiologie probable.

Objectif : Tester I’hypothése que les nouveaux nés de meéres pré-éclamptiques d’age
gestationnel supérieur a 29 semaines d’aménorrhée et de poids de naissance supérieur a 1350
grammes ont des pressions artérielles plus élevées pendant les trois premiers jours de vie que

les nouveaux nés de meres non pré-éclamptiques.

Méthode : 48 nouveaux nés ont été inclus, 24 nouveaux nés de méres pré-éclamptique et 24
nouveaux nés contrdles entre Janvier 2005 et Avril 2009. L’appariement des cas a été réalisé
selon I’4ge gestationnel et le poids de naissance. Les valeurs moyenne, maximale et minimale
des pressions artérielles systolique, moyenne et diastolique ont été enregistrées pendant les
trois premiers jours de vie. L’analyse des pressions artérielles a été réalisée par le logiciel

statistique ANOVA.

Résultats : Les nouveaux nés de mere pré-éclamptique d’age > 4 29 SA et de poids > a 1350
grammes avaient une valeur moyenne et minimale de la pression artérielle diastolique
supérieure a celles des nouveaﬁx nés de mére non pré-éclamptique. La valeur minimale de la
pression artérielle moyenne était a la limite de la significativité entre les deux groupes. Les
valeurs maximales de pression artérielle n’étaient pas différentes entre les 2 groupes. Les
pressions artérielles systolique, diastolique et moyenne étaient plus élevées en fonction du

temps pour les 2 groupes.
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