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LEXIQUE DES ABREVIATIONS UTILISEES :

Ac antiATIR : anticorps anti récepteurs de Pangiotensine II de type 1.
ADH : hormone anti-diurétique

antiAT1R : anticorps anti récepteur de I’angotensine II de typel

AT : angiotensine

ATIR : récepteur de ’angotensine Il de typel

B2 : bradykinine

CNGOF: Collége national des gynécologues et obstétriciens francais
eNOS : Endothelial Nitric Oxide Synthase

G1 : recommandation de grade 1

G2 : recommandation de grade 2

HIF: Hypoxie Inductible Factor

HLA : Human Leucocyte Antigen

HTA : hypertension artérielle

HTAG :hypertension arterielle gravidique

LR+ : likelihood ratio positif

LR- : likelihood ratio négatil’

MMP : MétalloProtéase Matritielle
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NK : cellules natural killer

PAD : pression artérielle diastolique

PAM : pression artérielle moyenne

PAPP-A : pregnancy-associated plasma protein A
PAS : pression artérielle systolique

PE : pré éclampsie

PG : Prostaglandine

Plg : le placental growth factor

PP-13 : placental proteine 13

ptoMPB : proform of eosinophil major basic protein
RCF : rythme cardiague foetal

R.C.LU. : retard de croissance intra-utérin.

RR : risque relatif

s-Eng : endoglobine soluble

Se : sensibilité

SFAR: Société francaise d’anesthésie et de réanimation
sFlt1 : soluble fms-like tyrosine kinase 1

SFMP: Société frangaise de médecine périnatale
SFNN: Société frangaise de néonatologie

Sp @ spécificité
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SRAA : systéme rénine angiotensine aldostérone.

TxA2 ; Thromboxane A2

UFRCB : Unité Fonctionnelle de Recherche Clinique et de Biostatistique
VEGF: vascular endothelial growth factor

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive
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La pré-éclampsie est une patholegie fréquente puisqu’elle survient au cours
de 2 27 % des grossesses (1988) (Sibai, Dekker et al. 2005). Cela représente plus de 8
millions de cas par an dans le monde (Sibai, Delker et al. 2005). C’est Pune des
principales causes de mortalité et de morbidité maternelles mais aussi foetales dans
les pays développés (Noris, Perico et al. 2005). Elle est associée 2 un risque de déeds
de 10-15% (Duley 1992).

La toxémie gravidique, ou pré-éclampsie, est un syndrome général défini par

Passociation, chez une femme enceinte aprés 20 semaines d’aménorrhées :
-d’une pression artérielle supéricure 4 140 / 90 mmiig.
~d’une protéinurie supérieure 2 0,3g /24h.
(Conférenced'experts and F.Audibert (CNGOF) 2000).

Sans traitement, I'évolution se fait vers I'éclampsie. L'éclampsie correspond a

1a survenue de convulsions et/oun de troubles de la conscience.

Le diagnostic repose sur Papparition des symptomes au-deli de 20 semaines
d’aménorrhée. 11 n’existe pas de test pré symptomatique utile.
Lorsque les signes cliniques et biologiques sont déja présents, les traitements sont
uniquement symptomatiques (Fetsch and Bremerich 2008) Ils ne permettent pas
toujours d’éviter un accouchement prématuré pour raisons maternelles (risque
cérébro-vasculaire, pronostic vital) ou feetales (souffrance feetale aigue ou chronigue
sévére). En France, I’éclampsie est respomsable de 2,2% des morts maternelies.
D’autres complications peuvent survenir qu’elles soient maternelles (HELLP
syndrome, hématome rétro placentaire, éclampsie, oedéme aigu da poumon,
coagulation intra vasculaire disséminée (C.1.V.D.), insuffisance rénale) ou foctales

(souffrance feetale aigue ou chronigue).

De la méme facon, le R.C.LU. d’origine vasculaire touche 3 2 5 % des
naissances. Ses conséquences sont celles de la souffrance foetale chronique associée
ainsi que la prématurité induite. L’incidence du R.C.LU est variable selon la
littérature en raison d’une définition non consensuelle et de la difficult¢ de
diagnostic différentiel entre R.C.LU.(patholegique) et petit poids de naissance
(physiologique) (experts 2003) .
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Le diagnostic de retard de croissance repose sux les symptémes c'est-a-dire des

biométries foetales anormalement abaissées (Bernstein, Horbar et al. 2600).

Il n’existe pas de traitement, La prise en charge se limite 2 la prévention des
complications, elle comprend essenticllement une corticothérapie (pour induire une

maturation pulmonaire) ou Pextraction feetale.

Done dans Ia pré éclampsies comme dans le RCIU d’origine vasculaire, le
diagnostic est tardif car ¢’est un diagnostic symptomatique.

De plus les traitements ont une efficacité relative ;Les traitements sont
uniquement symptomatigues et se limitent & la prévention des complications (Fetsch
and Bremerich 2008). Ils ne permettent pas toujours d’éviter un accouchement
prématuré pour raisons maternelles (risque cérébro-vasculaire, pronostic vital) ou
feetales (souffrance foetale aigue ou sévére). Or ces extractions foetales sont
pourvoyeuses de prématurité et elles sont domec responsables d’une morbidité

induite.

De nombreuses recherches sont done réalisées pour permetire un dépistage
précoce de la prééclampsie et du RCIU d’origine vasculaire. Ceci pourrait permettre
d’envisager une prise en charge pré-symptomatique donc plus efficace en dehors de
Iextraction foetale pourvoyeuse de prématurité.

Les progrés actuels de la physiopathologie de la pré éclampsie et du RCIU
d’origine vasculaire permettent de plus en plus d’envisager un test de dépistage.
Connaitre quelques mois 3 'avance les patientes qui vont dévelloper une pré
éclampsie ou qui vont avoir un foetus atteint de RCIU d’origime vasculaire
permettrait d’envisager un traitement plus satisfaisant voire méme un traitement
préventif.

L’étude de recherche qui va étre présentée dans ce travail est une étude pilote
pour envisager un test de dépistage reposant sur le dosage sérique des anticorps

anti-recepteurs de Pangiotensine I de type 1.
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PRE ECLAMPSIE

Nous reprendrons ici la définition formulée en 2000 lors d’une conférence
d’experts a laquelle ont participé des membres de la Sociét¢ Frangaise
d’Anesthésiologie (SFAR), du Collége Natiomal des gymécologues obstétriciens
francais (CNGOF), de Ja Socié¢té frangaise de médecine périnatale (SFMP) et de la
Société frangaise de pédiatrie (SFP)(Conférenced'experts and F.Audibert (CNGOK)
2000)

La pré éclampsie (PE) associe :

- une hypertension artérielle gravidique (PAS > 140 mm Hg et/ou PAD > 90 mm Hg)

apparue a partir de la 20°™ semaine d’aménorrhée (SA) en ’absence d’antécédent.

-une protéinurie > a 300 mg/j ou > & 2 croix. Dans certains cas, la protéinurie peut
mangquer initialement, il est cependant licite de suspecter une PE devant une HY A de

novo associée & Pun ou Pautre des signes suivants:

- cedémes d’apparition brutale ou rapidement aggravés

- wuricémie > 3 350 pmol/LL

- augmentation des ASAT au-dela des normes du laboratoire
- plaquettes < 2 150.000/mm’

- retard de croissance in utero (RCIU).

La PE sévére se définit soit par une hypertension grave (PAS > 3 160 mm Hg
et/ou PAD > 110 mm Hg), soit une HTAG telle que définie plas haut avec un ou

plusieurs des signes suivants :

- douleurs épigastriques, nausées, vomissements

céphalées persistantes, hyper réflectivité ostéo-tendineuse, troubles visuels.
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- protéinurie > a 3,5 g/j

- créatininémie > a 100 pmol/L

- oligurie avec diurése <20 mL/i

- hémolyse

- ASAT > a trois fois la norme du laboratoire

- thrombopénie < 3 100.000/mm”’.

Sans traitement, I'évolution se poursuit le plus souvemnt vers Péclampsie;
I'éclampsie qui correspond A la survenue de convulsions associées ou non A des
troubles de la conscience ou vers des formes cliniques apparentées (HELLP

syndrome, SHAG ...)

D’autre part, certains auteurs émettent Phypothése que les protéinuries isolées
peuvent étre considérées comme des stades précoces de pré éclampsie (Morikawa,

Yamada et al. 2009)
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RETARD DE CROISSANCE INTRA-UTERIN

Le retard de croissance intra-utérin est uwne notion dymamique: elle exprime
Pinfléchissement de la courbe de croissance du foetus in utero par rapport aux
courbes de référence. Il est défini par un retard de croissance du poids ou de Ia taille
du périmétre abdominal, dont Ia valeur est située en dessous du 10 percentile, 5°™
voire du 3*™ percentile selon les auteurs pour I'dge gestationnel (Bernstein, Horbar

et al. 2000; Goffinet, Aboulker et al. 2001; Kyrklund-Blomberg, Gennser et al. 2001)

Le R.C.LU. a de nombreuses étiologies : auto-immune, infectieuse, génétique,
chromosomique mécanique ou idiepathique. Il peut étre dii & différents processus
physiopathologiques, Ia plupart ne sont pas ou mal connus (Bamberg and Kalache
2004).

Les critéres de gravité sont :

- une altération des dopplers foetaux : apparition d'une diastole nulle au
doppler ombilical ; redistribation au niveau cérébral.

- les altérations de la variabilité du RCF.

- 1'absence de mouvements respiratoires a I'échographie (Smulian, Ananth et al.
2002)

Nous n’¢évoquerons ici que les R.C.LU. d’origine vaseulaire. On retient le
caractére vasculaire d’un R.C.1.U. devant 'un des éléments suivants :
~ Pabsence d’argument pour une autre étiologie,
- la présence d’une pathologie 2 composante vasculaire chez la mére.

- la présence de lésions vasculaires a examen anatomopathologique du

placenta,
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En pratique les pré éclampsies s’associent fréquemment 2 un RCIU et le
postulat selon lequel la pré éclampsie et le RCIU d’origine vasculaire ont le méme
mécanisme a été admis (Kaufmann, Black et al. 2003). Ce serait deux expressions
d’une méme pathologie avec :

- une atteinte maternelle prédominante dans le pré éclampsie
- une atteinte foetale prédominante dans les RCIU d’origne vasculaire
- une atteinte foeto-maternelle dans les pré éclampsies associées a4 wn RCIU

(Kaufmann, Black et al. 2003).
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La pré éclampsie est une pathologie fréquente puisqu’elle survient dans 7 %
des grossesses (Sibai 2003).C’est I'une des principales causes de mortalité et de
morbidité¢ maternelles mais aussi foetales dans les pays développés (Noris, Perico et
al. 2005). Le R.C.LU. &’origine vasculaire touche 3 & 5 % des naissances. Ses
conségquences sont celles de la souffrance foetale chronigue associée ainsi que la
prématurité induite.

Nous allons exposer ici les diférents facteurs de risque en évoquant d’une part
les facteurs de risques incontournables et d’autre part les facteurs de risques plus

dicutés.

Les facteurs de risques incontournables

La primiparité est le principal facteur de risque (Coonrod, Hickok et al.

1995; Khan and Daya 1996; Lee, Hsieh et al. 2000). Ainsi, (Skjaerven, Wilcox et al.
2002) a réalisé une étude sur les registres des accouchements en Norvége entre 1967
et 1998. Cette étude a permis de calculer une incidence de pré éclampsie a :

- 3,9 % pour la premiére grossesse.

- 1,7 % pour la deuxiéme grossesse avec le méme conjoint,

- 1,8 % pour la troisi¢me grossesse avee le méme conjoint.
Mais si le temps entre la deuxiéme et la troisidéme grossesse est supérieur 2 10 ans

alors le risque rejoint celui de la primipare.

Par ailleurs, si une grossesse a €6¢ compliquée de pré éclampsie, le risque de
pré éclampsie est sept fois supérieur & celui de la population générale pour la
grossesse suivante avec une incidence de 5,85 a 8,83 % (Campbell, Carr-Hill et al,
1983; Sibai and Anderson 1986; Lee, Hsich et al. 2000; Makkonen, Heinonen et al,
2000; Dulder, Porath et ak. 2001) (Hernandez-Diaz, Toh et al. 2009).
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Si les deux premi¢res grossesses ont ¢ compliquées de pré éclampsie, Pincidence
pour la troisiéme grossesse est de 4,3 a4 13,47% (Stone, Lockwood et al. 1994)
(Eskenazi, Fenster et al. 1991; Odegard, Vatten et al. 2000) (Stamilio, Sehdev et al.
2000) (Moore and Redman 1983) (Banias, Devoe et al. 1992)

De la méme facon, le risque de RCIU d’origine vasculaire est augmenté en cas
@’ antécédent de RCIU avec un p < 0,0001 (Patterson, Gibbs et al. 1986) avec une
augmentation de 21% (Bakewell, Stockbauer et al. 1997). L’antécédent de RCIU
reste un facteur de risque de récidive méme si entre temps la patient a mené 2 terme

Une grosscsse normale.

Un antécédent d’accouchement prématuré est un facteur de risque de retard
de croissance avec un risque relatif a 7,9. Ce risque est plus élevé si la prématurité
qui constitue 'antécédent a été associée & une souffrance foetale aigue avec un risque
relatif 4 10,1 sachant que Ia souffrance foetale aigue isolée angmente le risque de
RCIU d’un facteur multiplicatif & 6,3(Bakewell, Stockbauer et al. 1997)

Les grossesses multiples sont unm facteur de risque de nombreuses
complications gravidiques. C’est un grand pouwrvoyeur de RCIU mais il est
impossible d’en identifier I’étiologie vasculaire ou mécanique (manque de place dans
un utérus distendu par deux foetus et leurs annexes). Les grossesses multiples sont
¢galement plus fréquemment compliquées de pré éclampsie que les grossesses
simples. Pour les grossesses gémellaires ou triples, le risque est multiplié par trois
12,04 3 4,21] (Coonrod, Hickok et al. 1995; Santema, Koppelaar et al. 1995; Ros,
Cnattingius et al. 1998; Lee, Hsich et al. 2000; Odegard, Vatten et al. 2000).

L.es moles hydatiformes sont également un facteur de risque de pré éclampsie
(Dekker 1999).

L dge est aussi considéré comme un facteur de risque, essentiellement a partir
de 34 ans. Le risque de pré éclampsie est multiplié par deux 3 un age de plas de 40
ans. [1,23-2,87} (Saftlas, Olson et al. 1990). Le risque de retard de croissance intra-
utérin d’origine vasculaire est augmenté avee un risque relatif de 1,2 avant 20ans et

apres 35 ans(Sclowitz and Santos Ida 2006)
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Les antécédents familiaux de pré éclampsie sont également un facteur de
risque notable de pré éclampsie avee un risque relatif voisin de 3% [1,7 a
4,9%](Sutherland, Cooper et al. 1981; Arngrimsson, Bjornsson et al. 1990; Cincotta
and Brenunecke 1998).

Un diabéte pré conceptionnel multiplie le risque de pré éciampsie par quatre
[2,54-4,99] (Garner, D'Alton et al. 1990; Ros, Cnattingius et al. 1998; Lee, Hsich et
al, 2000). Ce risque est plus élevé quand il s’agit d’un diabéte de type 1 que lorsqu’il
s’agit d’un diabéte de type 2 (Peticca, Keely et al. 2009)

L’indice de masse corporelle maternel augmente le risque de pré éclampsie
(Stone, Lockwood et al. 1994; Fields, Vainder et al. 1996; Sibai, Ewell et al. 1997;
Bianco, Smilen et al. 1998; Ros, Cnattingius et al. 1998; Bowers and Cohen 1999;
Thadhani, Stampfer et al. 1999; Lee, Hsieh et al. 2000; van Hoorn, Dekker et al,
2002) avec un risque relatif de 4,39 [3,52-5,49] pour un IMC supérieur a 35 et un
risque relatif de 0,76 [0,62 a 0,92] pour un IMC inférieur a 20.(Duckitt and
Harrington 2005)

Un facteur ethnique semble intervenir. Saito ef af en 2006 ont mis en évidence

un risque de prééclampsie plus élevé chez les japonaises que chez les caucasiennes.

(Saito, Takeda et al. 20006)

Des facteurs de risques plus dicutés

Une étude réalisée en 1990 portant sur 69 patientes a retrouvé un risque de
pré éclampsie angmenté en cas d’antéeédent d’infection urinaire avec une incidence
de 6,7% contre 2,6% mais la cohorte est trop petite pour que ce résultat puisse étre

définitivement admis (Martinell, Jodal et al. 1990).
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Plusicurs autres facteurs de risque infectieux ont fait I'objet de recherche.
Ainsi il a été monté que les patientes porteuses d’Hélicobacter Pilori ont un risque

plus élevé de pré éclampsie (Aksoy, Ozkan et al. 2009).

Le syndrome des antiphospholipides est associ¢ en cas de grossesse a de
fréquentes complications gestationnelles telles que la pré éclampsie A tel point gue
Pon cherche actuellement A savoir si un syndrome des antiphospholipides peut étre
la cause d’ume pré éclampsie. Plus précisément, un tiers des patientes emceintes
atteintes du syndvome des antiphospholipides vont développer une pré
éclampsie(Noris, Perico et al. 2005). De plus, la survenue d’une pré éclampsie justifie
la recherche d’un syndrome des antiphospholipides en post-partum (Branch 1990;
Sletnes, Wisloff et al. 1992; Dreyfus, Hedelin et al. 2001). Le syndrome des
antiphospholipides est également souvent compliqué d’hypetrophie foetale
(McCowan and Horgan 2009).

Les états de thrombophilie, comme ceux gque le syndrome des
antiphospholipides induit, augmente le risque de retard de croissance infra-utérin

(Zotz, Sucker et al. 2008).

La drépanocytose est également associée 3 un risque aceru de pré éclampsie
et de retard de croissance intra utérin sauf si une transfusion est réalisée au cours de

la grossesse (Grossetti, Carles et al. 2009).

Un autre facteur immunologique est Phaplotype M2 de Panexine AS. Celui-ci
augmente le risque de prééclampsie et de mort foetale in utéro (Tiscia, Colaizzo et

al, 2009)

Des facteurs environnementaux semblent également impligués. Ainsi la
consommation péri-conceptionnelle de cocktails multi vitaminés diminue de 45% le
risgque de pré éclampsie (Bodnar, Tang et al. 2006). Mais ceci ne semble valable que
pour des femmes dont 'IMC est inférieur 4 25(Catov, Bodnar et al. 2007).

Un contexte socio-économique défavorisé est un facteur de risque de RCIU
(Sclowitz and Santos Ida 2006). Ceci pourrait étre li¢ & un déséquilibre alimentaire

avec un déficit en apport vitaminé. Ainsi un étnde réalisée au Burkina Fasso a
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identifié comme facteur de risque de RCIU un poids maternel inférieur 2 50 Kg on

un périmétre brachial inférieur a 24 em (Meda, Soula et al. 1993).

Le tabagisme est un facteur de risque de RCIU (Guzikowski and Pirogowicz
2008). Le risque de retard de croissance intra-utérin est d’autant plus élevé que le
nombre de cigarettes fumées par jour est élevé (Romo, Carceller et al. 2009). Les
éléments les plus nocifs lors du tabagisme semblent étre la nicotine et le monoxyde

de carbonne (Konstantinova and Garmasheva 1987)
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La pré éclampsie et le retard de creissance intra-utérin d’origine vasculaire
seraient deux expressions d’une méme pathologie avee :
- une atteinte maternelle prédominante dans le pré éclampsie
- une atteinte foetale prédominante dans les RCIU d’origne vasculaire
- une attcinte foeto-maternelle dans les pré éclampsies associées 2 an RCIU
(Kaufmann, Black et al. 2003).
Nous aborderons domc conjointement la pré éclampsie ef le RCIU d’origine

vasculaire .

Plusieurs hypothéses ont été évoquées concernant la physiopathologie. Ainsi, il
existe trois hypothéses principales que nous développerons ci-aprés :
- la thése de P’étiologie vasculaire
- la theése de I’étiologie inflammatoire
- Ia thése de I’étiologie immunologique

Nous verons par ailleurs que ces trois hypothéses ne s’excluent pas Pune I’autre
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THESE DE L’ETIOLOGIE VASCULAIRE

Arguments cliniques

Les femmes ayant des facteurs de risques vasculaires (diabéte, thrombophilie,
indice de masse corporelle élevé) sont plus i risque de développer une pré éclampsie
ou un retard de creissance intra-utérin que la population générale comme nous
Pavons développé dans le paragraphe précédent. Par ailleurs, Wiznitzera et al ont
réalisé une étude portant sur 9911 femmes indemnes de maladie cardiovasculaire ; il
a montré qu'une triglycéridémie élevée pendant la grossesse est associée a un fort
risque de prééclampsie (Wiznitzer, Mayer et al. 2009) .Or, Phypertriglycéridémie
est un facteur de risque d’artériosclérose vasculaire. Les femmes ayant um
endothélium vasculaire de mauvaise qualité, en raison de I’existence de facteurs de
risques vasculaires préexistants, seraient susceptibles de développer une pré
éclampsie plus facilement que les femmes ayant un endothélium vasculaire sain
(Ness and Roberts 1996). Le tabagisme est un facteur de risque de retard de
croissance intra-utérin d’origine vasculaire. Il a été mis en évidence des dysfonctions
endothéliales chez les fumeuses et chez les patientes dont le foetus présente un RCIU
(Quinton, Cook et al. 2008)

Experiences animales

En 1977, il a été démontré que ,chez le singe ,la création expérimentale d’une
ischémie placentaire par constriction de I’aorte abdominale était responsable de la
survenue d’un syndrome de pré éclampsie (Abitbol, Ober et al. 1977; Combs, Katz

et al. 1993). Chez la femme, de nombreuses études ont montré gu’une inadéquation
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entre les besoins du foetus et les apports maternels entrainent des pré éclampsies

(Boulanger and Flamant 2007).

Par contre, une hypoxie chronique excessive va entraimer un retard de
croissance intra-utérin. Par exemple, une hypexie subléthale a J12,5 chez la souris
induit un retard de croissance intra-utérin en réduwisant le poids foetal de 26%
(Ream, Ray et al. 2008). L hypoxie chronique induisant un retard de croissance
intra-utérin altére également la réponse vasculaire aux agonmistes adrénergiques et

aux vasodilatateurs (Van der Sterren, Agren et al. 2009) .

Invasion endothéliale

La pré éclampsie semble induwite par une anomalie survenue au cours d’une
des deux étapes de Yinvasion vasculaire throphoblastique du début du second
trimestre. En effet le plasma sanguin de femmes pré éclamptiques inhibe in vitro les

phénoménes d’invasion trophoblastique (Harris, Clancy et al. 2009).

Au décours de la nidation normale, le remodelage vasculaire placentaire
dépend directement de I'invasion de la decidua et des artéres spiralées utérines puis
de la transformation de ces derniéres par le cytotrophoblaste extravilleux. (Zhou,
Fisher et al. 1997). Durant le développement placentaire normal, le cytotrophoblaste
envahit les artérioles spiralées maternelles et les remodéle complitement pour
former des vaisseaux a grande capacitance avec une faible résistance. L’invasion des

artéres spiralées utérines et du muscle utérin s’effectue en deux étapes successives.

La premiére étape est caractérisée par une premiére invasion des cellules du
trophoblaste qui colonisent la lumiére des artéres spiralées utérines et forment des
bouchons vasculaires appelé€s « plags » présents jusqu’a la 13e semaine de grossesse.
I.’envahissement de la paroi vasculaire et le passage dans la lumiére vasculaire des

celtules du cytotrophoblaste s’accompagnent d’une différentiation des celules
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cytotrophoblastiques en cellules endothéliales. Cetie modification du phénotype des
cellules  trophoblastiques en cellules endothéliales est appelée phénoméne
pseudovasculogenése Durant leur différenciation, les trephoblastes modifient lear
profil d’expression de molécules d’adhésion, passant d’un phénotype épithélial
(intégrines a6p4, aVpPS et E-cadhérine) vers un phénotype endothélial (intégrines
olpl, a583, PECAM et V-cadhérine), (Zhou, Damsky et al. 1993; Zhou, Fisher et al.
1997).

La deuxiéme étape est caractérisée par une seconde invasion a la 18e semaine
de grossesse. Ces deux étapes s’accompagnent d’une destruction des cellules
musculaires lisses vasculaires et de la limitante élastigue interne. Elles aboutissent
au remodelage des artéres spiralées utérines en lear donnant une large capacitance
(diamétre vasculaire multiplié par quatre) et une perte d’élasticité (Zhou, Fisher et

al. 1997) .

Les biopsies du placenta en cas de pré éclampsie ont révélé une invasion
trophoblastique inadéquate des artérioles déciduales maternelles conduisant a des
vaisseaux étroits (Robertson, Brosens et al. 1967; Gerretsen, Huisjes et al. 1981). Une
étude anatomopathologique de piéces d’hystérectomie faite juste aprés une
césarienne pour pré éclampsie a été réalisée. Cette étude a2 montré que la profondeur
d’invasion par les cellules trophoblastiques ¢t la densité de ces cellules sont
diminuées en cas de pré éclampsie (Kadyrov, Schmitz et al. 2003). Ainsi, ¢’est dans
Jeur portion myométriale que les artéres spiralées sont qualitativement le plus
altérées que ce soit en cas de pré éclampsie ou en cas de RCIU d’origine vasculaire
(Brosens, Dixon et al. 1977; Gerretsen, Huisjes et al. 1981; Meekins, Pijnenborg et
al. 1994; Lyall 2002).

Par ailleurs, une absence d’expression par les cellules cytotrophoblastiques de
molécules d’adhésions spécifiques des cellules endothéliales est observée chez les
patientes ayant une pré éclampsie (Zhou, Damsky et al. 1993). Ainsi, Patteinte est
gualitative et quantitative. L’atteinte qualitative est plus souvent retrouvée au

niveau décidnal que myométriai :

Dans les retards de croissance, Patteinte endothéliale est refouvée dans 66%

des cas au niveau décidual et dans 20% des cas au nivean myométrial (Khong, De
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Wolf et al. 1986). D’autre part, il existe une corrélation entre le degré de sévérité du
retard de croissance intra-utérin et Jes altérations qualitatives retrouvées

(Gerretsen, Huisjes et al. 1981) .

L’histologiec montre dans la pré éclampsie :

- de nombreux infarctus

- un rétrécissement scléreux des artérioles (De Wolf, Brosens et al. 1982; Khong,
De Wolf et al. 1986)

- des lésions« d’athérosclérose aigué » des artéres spiralées utérines (Brosens
1964), caractérisées par une hyperplasiec du manchon musculaire de la meédia,
un infiltrat inflammatoire périvasculaire, des dépdts intra vasculaires de

fibrine et des microthrombi.

Facteurs influancant Pinvasion endothliale

Cest le déroulement anormal de Pune des étapes du remodelage vasculaire
de la nidation qui conduirait 3 ’ischémie placentaire et 4 la pré éclampsie. On
considére que ’ischémie placentaire entraine une production accrue par les cellules
trophoblastiques et les macrophages foeto-placentaires de TNF-alpha et
d’interlenkine-1. Or ces deux cytokines ont un rile dans Pactivation et Paltération
des cellules endothéliales. Ce qui a ét¢é prouvé est que Phypoxie augmente in vitro Ia
production de ces deux cyfokines par des placenta humains A terme (Conrad and

Benyo 1997).

VEGF / sFlt1

Des factears interviendraient dans les remodelages des artéres spiralées par
les cellules trophoblastiques. It a été montré chez la souris qu’une hypoxie induit la

production de Hypoxie Inductible Facteur (HIF) tels que le vascular endothelial
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growth factor (VEGF), érythropoeitine (EPQ), le transporteur de glucose de type 1
(GLUT1), Pinsulin-like growth factor binding protein-i(IGFBP1) (Ream, Ray et al.
2008). Dans le modéle animal gque représente le rat, il a été montré qu’une ligature
des artéres utérines induit un retard de croissance intra-utérin et une diminution du

VEGY (Baserga, Bares et al. 2009).

K.es facteurs de croissance les plus étudiés chez I’Homme sont les facteurs
angiogéniques gue sont l¢ VEGF et le placental growth factor ( PIGF)(Noris, Perico
ef al. 2005). En 2003, il a ét¢ mis en évidence une augmentation de la synthése
placentaire humaine de soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFit1 ) pendant la pré
éclampsie (Koga, Osuga et al. 2003) (Salahuddin, Lee et al. 2007). Cette
augmentation est corrélée a la sévérité de la pré éclampsie (Chaiworapongsa,
Romero et al. 2004) avec une normalisation en post-partum (Koga, Osuga et al.
2003).11 s’agit d’une protéine anti-angiogénique circulante qui lie puis inactive les
deux protéines angiogéniques que sont le VEGF et PIGF (Maynard, Min et al, 2003).
Cette voie est actuellement le centre d’un grand intérét car Padministration exogéne
de sFlt-1 seul chez le rat est capable d’induire un syndrome voisin de la pré

éclampsie (Maynard, Min et al. 2003).

Les activités du VEGF sont médiées par son interaction avec deux récepteurs
tyrosine kinase de haute affinité¢ : KDR (kinase-insert region) et Fli-1. Ces deux
recepteurs sont sélectivement exprimés sur les cellules endothéliales (Dvorak 2002).
sFit-1 est ume protéine endogéne qui n’a plus de domaine cytoplasmique et
transmembranaire, mais qui garde le domaine de liaison au ligand, VEGF .Le sFltl
est en fait la forme soluble du récepteur du VEGF de type 1 aussi appelé sVEGF-1
(Kendall and Thomas 1993) (He, Smith et al. 1999). Le VEGF est un mitogéne
spécifique des cellules endothéliales Il semble que Je VEGFE permette une bonne
perfusion du foetus, son oxygénation, son apport alimentaire et sa croissance intra-
utérine.(Laskowska, Laskowska et al. 2008).

La famille du VEGF et ses récepteurs ont un fonctionnement anormal prouvé
dans les pré éclampsies compliquées de retard de croissance intra-utérin (Arroyo

and Winn 2008)
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s-Eng
La s-Eng est Uendoglobine soluble. C’est wune glycoprtoteine

membranaire.C’est une partie du recepteur du TGF .

Au cours des pré éclampsies, les concentrations circulantes de s-Eng
commencent 3 augmenter six 2 dix semaines avant Papparition des signes cliniques
(Karumanchi and Lindheimer 2008) et chutent en post partum (Vemkatesha,
Toporsian et al. 2006) L’angmentation de skng est plus marquée si la pré-éclampsie
est plus sévére (Stepan, Kramer et al. 2007) (Jeyabalan, McGonigal et al. 2008).

Chez la femme , les changements de concenfration notamment entre le
premier et le deuxiéme trimestre de grossesse de la forme soluble de I'endoglobine
(s-Eng), de la forme soluble du récepteur du VEGF de type 1 (sVEGF-1), et du
PIGF sont associés & un risque accru de pré éclampsie et d’hypotrophie foetale
(Erez, Romero et al. 2008).

La s-Eng peut s’associer au TGF-f dont elle modulerait Paction sur

Pactivation de la eNOS (Endothelial Nitric Oxide Synthase); Nous détaillerons

I’action de ¢eNOS dans le prochain chapitre.
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Les phénomeénes d’ischémie /reperfusion

Takils 4. Foial gene sXpression changes In response in hypoxia.
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Les altérations placentaires de type perfusion vasculaire altéréefischémie

générent des stress oxydatifs (Hung 2007) :

- La sensibilité endothéliale au calcium est augmentée ; plus particuliérement,
les protéines chaperonnes dépendantes du calcium telles que les glucose-
related protein 78 ( GRP78 ) voient leur fonctionnement perturbé (Burten,
Yung et al. 2009),

- La production locale de monoxyde d’azote (NO) est augmeniée (Baylis,
Beinder et al. 1998).

- Iy a également une augmentation de la production locale des substances
proagrégantes et vasoconmstrictrices telles que le thromboxane A2 (TxA2),
I’endothélinel, la serofonine.

- Hy a une diminution des substances anti-agrégantes et vasodilatatrices telles
que les prostaglandines

- La sensiblit¢ du muscle lisse vasculaire au GMPc est diminuée et donc il y a

une diminution de la réponse vasodilatatrice.(Suzuki, Hattori et al. 2002).

La thromboxane A2 entrainerait expression accrue de cyclooxygénase-2, ceci
provoquerait une vasoconstriction qui pourrait étre responsable de ’hypertension
dans la pré éclampsie. Les taux élevés de radicaux libres et de peroxylipides
constatés dans la pré éclampsie pourraient également avoir un role dans ’apparition

de I’hypertension (Suzuki, Hattori et al. 2002).

Les dérivés oxygénés et en particulier les anions superoxydes (02-) participent 2
Pactivation de DPendothélium, et des leucocytes . De plus, Paugmentation des
peroxylipides conduit & la libération de radicaux libres qui pourraient inactiver le
NO. Or le NO a une action vasodilatatrice (Roberts and Hubel 2004). Parali¢lement,
une diminution plasmatique des antioxydants comme la vitamine E a été observée.

Ces modifications renforcent Pimportance du niveau redox

De plus, Pélévation des peroxylipides circulants induit Pexpression de ICAM-
1. 1l s’agit d’une molécule d’adhésion augmentée dams la prééclampsie. Cette

augmentation passe par un mécanisme de transcription nucléaire médié par NFkB.
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Cette surexpression de ICAM-1 entraine un renforcement des phénoménes

d’adhérence des monocytes aux cellules endothéliales, ainsi quwun afflux de

nombreux macrophages .Au niveau des espaces intervilleux, ils induisent un excés de

radicaux libres, nocifs pour Pendothélium. C’est un cercle viscieux. La formation de

dérivés stables des peroxylipides participerait 4 la généralisation du phénoméne avec

Papparition de manifestations systémiques. Ainsi, le stress oxydatif peut étre

proposé comme un lien entre Pischémie placentaire et les manifestations vasculaires

systémiques (Walsh, Vaughan et al. 2000) (Wruck, Huppertz et al. 2009).
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1°eNOS est une famille d’isoenzymes qui synthétisent le NO a partir de

Pacide aminé L-arginine (L-Arg)(Moncada and Higgs 1993). L’eNOS est retrouvé

dans les villosités (Baylis, Beinder et al. 1998) et au nivean des cellules

trophoblastique en dehors des villosités (Thomson, Telfer et al. 1997; Martin and
Conrad 2000) (Eis, Brockman et al. 1995) (Orange, Painter et al. 2003). Le NO

régule ’activité des métalloprotéases matricielles de type 2 et 9 (MMP2 et
MMP9). MMP2 et MMP4 sont des gélatinases-collagénases de type IV elles sont

impliquées dans le remodelage de la matrice extracellulaire. Elles sont nécessaires &

Pinvasien pour Pimplantation embryennaire (Novaro, Colman-Lerner et al. 2001).

La MMP2 joue également un rdle dans la diminution de la sensibilité du muscle lisse

des petites artéres ; cette action passe par Pactivation du récepteur NO dépendant
de I'endothéline B endothéliale.(Davison, Homuth et al. 2004).

11 a été prouvé in vitre que le NO joue un réle dans 'angiogénése et dans Ia

migration trophoblastique (Dunk, Shams et al. 2000). L’action de NO est couplée a
celle de Fltl (Ahmed, Dunk et al. 1997).et 2 celle de la VE-cadherin (Chang, Chang

et al. 2005).
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iotensine aldostérone (SRAA)

Le systéme rénine ang

Le systéme rénine-angiotensine aldostérone (SRAA) est une clef de Ia régulation

tensionnelle générale.

ANGIOTENSINOGENE

RENINE

v
ANGIOTENSINE 1

asodilatation
RECEPTEUR DE TYPE II —

A
ANGIOTENSINE I <
RECEPTEUR DE TYPE I\w

asoconstriction
ALDOSTERONE ADH
rétention rétentlon hydrique
hydrosodée vasoconstiction

Les taux plasmatiques de rénine, d’angiotensine II et d’aldostérone sont
augmentés lors des grossesses normales pa rapport 4 Pétat basal. Le systéme
rénine/angitensine/aldostérone est présent et actif au niveau de Pinterface materno-

foetale (Skinner, Lumbers et al. 1972; Poisner 1998)

Modifications du SRAA emn cas de pré éclampsie ou de RCIU

vasculaire
Des altérations de ce systéme rénine/angiotensine/aldostérone ont été retrouvées

dans les R.C.LU. (Xia, Wen et al. 2002) (Bedard, Sicotte et al. 2005). Chez Ia rate,
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pendant la grossesse il y a2 une augmentation de la sensibilité aux diminutions du Na*
dans les tissus sensibles a Pangiotensine I Les récepteurs de Pangiotensine I
seraient par cette voie impliqués dans des retards de croissances ainsi induits par un

déficit en Na* (Bedard, Sicotte et al. 2005).

Comme nous I’avons vu plus haut, ’hypoxie chronique est une clef de voiite dans
le développement d’un RCIU en induisant une hypeperfusion chronique (Fowden,
Giussani et al. 2606) (Myatt 1992) (Poston, McCarthy et al. 1995) (Reynolds, Caton
et al. 2006) . L. hypoxie chronique augmente d’environ 73% la sensibilité vasculaire

4 Paction vasoconstrictive de I’angiotensine IT (Jakoubek, Bibova et al. 2008).

"CHRONK: HYPOXIA RNCREASES FETOPLACENTAL RESISTANCE

D Normoxia

Hypoxia
1wk

I

Changa ir petission pressure (mmbg)
g
]

Q.18
ANG I fug)

Chronic hypoxia potentiates fetoplacental vasoconstrictor reactivity to ANG Il The
increases in perfusion pressure (during a constant flow rate) elicited by ANG Il were

higher in the hypoxic group than in the normoxic group(Jakoubek, Bibova et al. 2008)
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Lors des pré éclampsies, il a été retrouvé :

- un taux de rénine, angiotensine I1 et d’aldostérone diminué jusqu’a atteindre
le taux des patientes non enceintes

- une augmentation de la sensibilité vasculaire 4 I'action de Pangiotensine II. La
thromboxane et Pendothéline d’origine endothéliale angmentent la sensibilité
vasculaire 3 Paction de I’angiotensine et done favorisent la vaseconstriction.
L’augmentation de la sensibilité vasculaire 3 Paction de P'angiotensine I
pourrait étre secondaire 4 une surexpression du récepteur i la bradykinine
(B2) Cette surexpression conduirait 2 une hétérodimérisation des récepteurs
de B2avec le récepteur de type I de I'angiotensine Il (AT1). Et c’est ce
réceptenr qui augmenterait la réponse & Pangiotensine II in vitro (AbdAlla,
Lother et al. 2001).

- une diminution moins marquée de I’aldostérone que de la rénine. Un ratio
aldostérone /rénine élevé aurait un effet délétére sur la perfusion utérine et un
réle important dans la physiopathologie de la pré éclampsie (Kim, Lim et al.
2008).

Le SRAA a donc un réole clef dans Pinvasion trophoblastique et plus

particuli¢rement, I’angitensine 1L

ATI receptor activation and trophoblast invasion,
Matrigel invasion assay was performed (o evaluate
trophoblast cell invasion of control (A) and Ang I
(100 nM)-treated cells (B} after 24 h.(Xia, Wen et

INVASION INDEX
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Mecanisme d’action
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organigramme d’aprés (Noris, Perico et al. 2005).

It a été prouvé est que Pangiotensine I stimule le sFit1 (Kim, Oh et al. 2005).
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Imbalance between angiogenic factors vascular endothelial growth factor (VEGE) and
placental growth factor (PGF) binding to the VEGF receptor-1 (%:F1tl) and the
antiangiogenic factor soluble FLT1. VEGF and PGF are effectively inhibited by soluble
FLTI through binding of the circulating peptides. Release of soluble FLTI can be
triggered by either hypoxia or AGT II stimulation. (Stepan, Faber et al. 2006).

AGT II : angiotensine Il ; AGTRI-AA : auto-anticorps anti recepleur de
’angiotensine Il de type 1.

I’autre part, Pangiotensine Il va, en se fixant 3 son récepteur de type 1,
angmenter D’expression du géne de PAI 1(Nakamura, Nakamura et al. 2000)
(Motojima, Ando et al. 2000) (Ahn, Morishita et al. 2001). Or, Paugmentation de la
synthése et de la sécrétion de PAI 1 est associée 3 une diminution de Pimvasion
trophoblastique (Estelles, Gilabert et al. 1990). PAI-1 est principalement produit par

I'endothélium mais il est aussi sécrété par d'autres tissus tels que le tissu adipeux.
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A model for the calcineurin-dependent transcriptional activation pathway in trophoblasts
following ATI receptor activation by Ang IL. ATI receptor activation leads to elevation of
intracellular Ca2_ and activation of calcineurin in cytoplasm. Calcineurin dephosphorylates
NFAT, resulting in its translocation to thenucleus, where it interacts with placental
transcription fuctors to activate gene transcription. 24606 Regulation of Trophoblast PAI-1
Synthesis and Secretion by Ang Il (Xia, Wen et al. 2002).

PAI-1 inhibe les serine protéases et I'urokinase et par conséquent il est un
inhibiteur de la fibrinolyse, le mécanisme physiologique de lyse de caillots sanguins.
En cas d'inflammation, lorsque de Ia fibrine est déposée dans le tissu, PAI-1, semble
jouer un roéle important dams la progression vers ume fibrose (formation
pathologique de tissu conjonetif). L'angiotensine Il augmente la synthése de PAI-1,
ainsi elle aceélére le développement de I'athérosclérose (Elokdah, Abou-Gharbia et
al. 2004) des lésions« d’athérosclerose aigué » des artéres spiralées uiérines sont

présentes dans la pré éclampsie (Brosens 1964).
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THESE DE L’ETIOLOGIE INFLAMMATOIRE

Des phénoménes inflammatoires centrés sur Jes interactions entre
Pendothélium et les leucoeytes sont au cenfre de la gendse de la placentation et des
manifestations systémiques, généralisées, notamment hémodynamiques, qui
caractérisent une grossesse. Pendant la grossesse normale, plusicars marqueurs de
Pinflammation sont élevés, comme le fibrinogéne et la CRP .La réponse
inflammatoire augmente et présente un pic au troisitme trimestre de la grossesse
normale, impliquant des adaptations métaboliques telles que stress oxydant,

hyperlipidémie, résistance a Pinsuline (Borzychowski, Sargent et al. 2006).

Quand cette inflanumation devient exagérée, elle donne licu i un déséquilibre
systémique néfaste qui caractérise la pré éclampsie (Davison, Homuth et al. 2004).
En effet, des polynucléaires neutrophiles et des monoeytes activés sont présents dans
la pré éclampsie. Expérimentalement, de faibles doses d’endotoxines induisent chez
les rates une pré éclampsie (Sakawi, Tarpey et al. 2000). C’est Pinteraction entre les
leucocytes et ’endothélium d’une part et le musele lisse vasculaire qui induirait une
dysfonction vasculaire placentaire (Roberts, Taylor et al. 1989). Beaucoup de

travaux ont mis en évidence pendant ia pré éclampsic :

- des marqueurs d’activation cellulaire circulant acerus au niveau de
I’endothélium tels que le facteur von Willebrand, DPendothéline, la
thrombomoduline, Ia fibronectine,

- des phénomenes inflammatoires au sein du muscle lisse avec notamment
Pactivation du facteur nucléaire kappa B ( NFkB), I’expression acerue de la
molécule d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et d’interleukines.(Shah and
Walsh 2007) (Damsky, Fitzgerald et al. 1992) (Damsky, Librach et al. 1994)
(Fisher and Damsky 1993).

Le complément serait également impliqué dans cette réponse inflammatoire

(Redman and Sargent 2003).
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L’activation des polynuciéaires neutrophiles et des monoeytes est
prépondérante au niveau de la circulation placentaire. Cette activation concerne les
polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes et les monocytes {Meziani, Tesse et al.

2006)

L’expression des molécules d’adhésion lencocytaire dans fear forme
membranaire est augmentée dans la pré éclampsie. Elles élévent les concentrations
sériques des produits de la dégranulation des neutrophiles : élastase, lactoferrine,
leucotrienes et dérivés superoxydes. Plusieurs études montrent une élévation sérique
spécifique de la E sélectine, de VCAM-1, et de ICAM-1 3 2 15 semaines avant le
début des signes clinigues. Plusieurs cytokines (TNFo, IL2, 116, IL12) et les formes
solubles de leurs récepteurs sont élevées dans la prééclampsie et semblent impliquées
dans Pactivation de Ia celiule endothéliale. De plus, in vitro, le TNFa diminue la
mobilité des cellules trophoblastiques, suggérant ainsi qu’il puisse altérer la

régulation des phénoménes d’invasion (Meziani, Tesse et al. 2006)
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I hypothése du mécanisme infammatoire n

I’hypothése vasculaire ; et méme ces hypothéses se

’est pas incompatible avec

complétent. En effet, les

substances vasoactives comme le NO amplifient les phénoménes d’adhésion et

d’inflammation et ont été largement étudices dans
et in vive . (Damsky, Fitzgerald et al. 1992; Fisher
Librach et al. 1994)
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THESE DE L’ETIOLOGIE IMMUNOLOGIQUE

C’est 1a thise sclon laquelle Ia pré éclampsie serait secondaire 2 une réaction
immunitaire maternelle induite par le fait que le foetus est assimilable a4 une
allogreffe. Un argument est le fait que la concentration d’ADN foetal retrouvé dans
le sang maternel est plus élevé chez les patientes pré éclamptiques (Karina, Tomasz

et al. 2009) (Sifakis, Zaravinos et al. 2009).

Des microparticules du placenta ont ét¢ retrouvées dans le sang circulant
materne! (Redman and Sargent 2007). Elles sont aussi appelées microvillosités du
syncytiotrophoblaste (Boulanger and Flamant 2007). Ces microparticules sont des
vésicules membranaires provenant de différents types de cellules. Elles sont
composées de phospholipides et de différentes protéines. Elles proviennent

essentiellement de I’endothélium et des plaquettes (Bretelle, Sabatier et al. 2003) .

Les microvillosités du syncitiotrophoblaste constituent un support d’échange
&’information entre cellules (Bretelle, Sabatier et al. 2003). Elles participeraient
ainsi au phénoméne de tolérance de la greffe semi-allogénique que représente un
foetus au sein d’un organisme maternel. En effet ces microparticules sont d’origine
foetale et elles circulent dans le sang maternel. Elles jouent le role d’antigéne
induisant la formation d’allo-anticorps par Perganisme maternel (Meziani, Tesse et
al. 2008).

Les fonctions des microparticules ne sont clairement identifiées que in vitro.
In vitro, des microparticules issues de femmes pré éclamptiques ont un tropisme
vasculaire, laissant entrevoir lear role pro-inflammatoire, qui se traduit
essentiellement par une production accrue de NO et d’au moins un facteur
vasoconstrictenr COX-2-dépendant, la 8-iso-prostaglandineF2a. L’élévation des
microparticules participerait 2 la fois aux modifications du systéme de coagulation et

aux mécanismes de la réaction inflammatoire (Meziani, Tesse et al. 2006).
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A PROPOS DU SYSTEME HLA

La grossesse correspondrait 2 un état physiolegique d’allogreffe HLA semi
compatible. Cette réaction serait notamment dépendante des spécificités des

antigénes human leucocyte antigen (HLA) paternels.

De nombreux arguments ¢épidémiologiques laissent penser que le degré
d’exposition aux antigénes du pére et notamment 4 son sperme jouerait un role
jmportant dans les phénoménes de tolérance immunitaire. Le risque de pré
éclampsie apparait angmenté chez les patientes primipares (maladie de la premiére
grossesse) ou multipares avec un nouveau procréateur ou aprés ’usage prolongé de
préservatifs (Dekker 2002). La réponse immunitaire maternelle dirigée contre les
antigénes paternels exprimés A la surface des cellules trophoblastigues est soit de
nature directe & médiation cellulaire avee les lymphocytes T CD8 cytotoxiques et les
cellules natural killer (NK), soit indirecte par Pintermédiaire des anticorps (Le
Bouteiller and Tabiasco 2006).Les cellules eytotrophoblastiques qui participent 4 Ia
vascularisation placentaire n’expriment pas 2 leurs surfaces les molécules HLA de
classe IT ni les molécules HLA-A et HLA-B de classe I. Seules sont exprimées Jes
molécules de classe I, HLA-E, HLA-G, HLA-C et parmi celles-ci, seul I’antigéne
HLA-C est polymorphe.(Boulanger and Flamant 2007) C’est ce polymorphisme qui
peut induire la possibilité d’un processus immunitaire au sein du complexe
maternofoetal. Le remodelage vasculaire placentaire physiologique nécessite une
interaction entre les cellules NK utérines et les cellules trophoblasﬁques
embryonnaires exprimant les antigénes du systeme HLA-C paternel a leur surface.
Le défaut de cette coopération pourrait faveriser la pré éclampsie. Hiby et al. ont en
effet montré qu’il existait une anugmentation significative du risque de pré éclampsie

lorsque coexistent :

- un génotype maternel AA correspondant & une inactivation des killer

inhibitory receptor (KIR) situés sur les cellules NK
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- et DPhaplotype HLA-C2 paternel exprimé par les celules
trophoblastiques (Hiby, Regan et al. 2008).

Pendant la pseudovasculogenése les trophoblastes modifient leur profil
d’expression de molécules d’adhésion, passant d’un phénotype épithélial (intégrines
a6p4, aVPS et E-cadhérine) vers un phénotype endothélial (intégrines alfl, a5B3,
PECAM et V-cadhérine) (Zhou, Damsky et al. 1993) (Zhou, Fisher et al. 1997).La
différenciation des trophoblastes pendant I'invasion trophoblastique implique la
modification d’expression de plusieurs classes de molécules, incluant les molécules
de classe Ib du complexe majeur d’histocompatibilité, HL.A (Damsky, Fitzgerald et
al. 1992) (Damsky, Librach et al. 1994) (Fisher and Damsky 1993). On en revient
donc au fait gue ce sont des anomalies de 'invasion trophoblastique qui induisent

pré éclampsie et retard de croissance vasculaire.
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A PROPOS DES ANTICORPS ANTI RECEPTEURS
DE I’ANGIOTENSINE I

DETYPE 1

Depuis plusieurs années de nombreuses études ont montré une altération du
systéme rénine/angiotensine au sein de groupes de patientes présentant une pré-
éclampsie ou un R.CLU. (Xia, Wen et al. 2002) (Galao, de Souza et al. 2004).
(Zhang, Varner et al. 2003).

En 1999, Wallukat ef a/ ont mis en évidence la présence des anticorps anti-
recpteurs de typel de Pangitensinell dans le serum de patientes atteintes de pré
éclampsie et ils ont montré gue ces anticorps n’étaient pas détectables lors des
grossesses normales ou lors des grossesses associées A une hypertension essentielle.
Depuis, plusieurs études ont mis en évidemce la présence d’Ac antiATIR dans le
sérum de patientes développant une pré-éclampsie, ces anticorps n’étant pas
retrouvés chez les patientes n’ayant pas présenté de complication obstétricale
(Stepan, Faber et al. 2006) . De plus des Ac anti-ATI1R ont été retrouvés aun second
trimestre de la gestation lors de grossesses qui vont se compliquer secondairement
de RCIU (Walther, Wallukat et al. 2005; Walther, Wessel et al. 2005).

Chez lIa souris, Pinjection des antiATIR purifiés issus du sérum de patienie pré

¢clamptigue induit une pré éclampsie franche (Zhou, Zhang et al. 2008) .

Ces anticorps sont dirigés contre le deuxiéme domaine extracellulaire dn
récepteur de type 1 de Pangiotensine I1. Ces anticorps ent un réle agoniste au niveaun

des récepteurs de type 1 de P’angiotensine II (Wallukat, Homuth et al. 1999). Ces
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anticorps stimuleraient le récepteur AT1 et participeraient ainsi aux Iésions
vasculaires (Dechend, Homuth et al. 2000; Xia, Wen et al. 2003). Plusieurs études
réalisées in vitro ont montré que les Ac antiATIR peuvent induire des réponses

corrélées a des troubles tensionmels ou 3 des anomalies de la migration

trophoblastique (Herse, Staff et al. 2008).
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1l semblerait que ces anticorps agissent en synergie avec d’autres protéines
comme Je sFlt-I, pour induire une dysfonction endothéliale généralisée(Zhou,
Ahmad et al. 2008).

Il 2 ét¢ montré que ces anticorps pouvaient stimuler Ia NADPH oxydase des
trophoblastes et des cellules vasculaires musculaires lisses. La NADPH oxydase
pourrait étre une source importante de I’élévation de ROS (reactive oxygen species)

retrouvée dans Ia pré-éclampsie (Dechend, Homuth et al. 2000).

Les antiAT1R induisent une lbération par les cellules du muscle lisse
vasculaire de calcium ionisé ( Ca®" ). Le calcium est ainsi est un médiateur pour les
actions de ces antiATIR (Xia, Wen et al. 2002)
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A model for the calcineurin-dependent transcriptional activation pathway in trophoblasts
Jollowing ATI recepior activation by Ang II. ATI receptor activation leads fo elevation of
intracellular Ca2 _ and activation of calcineurin in cytoplasm. Calcineurin dephosphorylates
NFAT, resulting in its translocation to thenucleus, where it interacts with placental
transcription factors to activate gene transcription. 24606 Regulation of Trophoblast PAI-1
Synthesis and Secretion by Ang II (Xia, Wen et al. 2002).
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Il n’existe pas de test pré symptomatique utilisable.

- Pour la pré éclampsie, le diagnostic repose sur Papparition des
symptomes : ’apparition d’une protéinurie de plus de 0,3g/24h et d’une
hypertension artérielle de plus de 140/90 mmilg au-dela de 20 semaines
d’aménorrhées.

- Pour le RCIU le diagnostic repose sur la mesure anténatale ( par

échographie) ou post-natale d’un poids ou d’un périmétre abdominal en

Oéme Sémc 3émc

dessous du 1 percentile, voire du percentile pour I'iige
gestationnel selon les auteurs (Bernstein, Horbar et al. 2000; Goffinet,
Aboulker et al. 2001; Kyrklund-Blomberg, Gennser et al. 2001). La mesure
de Ia hauteur utérine, partie intégrante de I’examen obstétrical de routine
est un signe d’appel si elle est diminuée mais ¢’est un moyen de dépistage
tardif et peu sensible ( 40% ) (Jensen and Larsen 1991). L’ étiologie
vasculaire est retenue devant au moins un élement parmis :

o Pabsence d’argument pour une autre étiologie.

o la présence d’une pathologie 3 composante vasculaire chez la meére.

o la présence de Iésions vascalaires a I’'examen anatomopathologique

du placenta donc le diagnostic est confirmé a distance dela

naissance de Penfant.

Les traitements sont uniquement symptomatiques et se limitent a la
prévention des complications (Fetsch and Bremerich 2008). Ils ne permettent pas
toujours d’éviter un accouchement prématuré pour raisons maternelles (risque

cérébro-vasculaire, pronostic vital) ou feetales (souffrance feetale aigue ou sévére).
De nombreuses recherches sont done réalisées pour permettre un dépistage

précoce de Ia prééclampsie et du RCIU d’origine vasculaire. Ceci pourrait permettre

d’envisager une prise en charge pré-symptomatique donc plus efficace.
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LES MESURES DOPPLER

Le doppler a Pavantage d’8tre un moyen d’exploration non invasif. L'exploration
Doppler permet d'estimer les résistances vasculaires par I'étude des specires de
vélocité des flux sanguins. Trois sites vasculaires artériels sont principalement

étudiés :

- Les artéres utérines materncelles
- L’artére ombilicale et le canal d’ Arantius

- Les artéres cérébrales.

Artéres utérines maternelles

Il a montré que dans les grossesses compliquées de RCIU, a 29 semaines
d'aménorrhée, 73 % des depplers des artéres utérines sont pathologiques (Uzan,
Uzan et al. 1991). De nombreuses études ont mis en évidence qu’une perturbation du
Doppler utérin est associée A plus de complications gravidigues telles que la pré-
éclampsie ou le RCIU sévére sans en prévoir cependant le délai d'apparition
(Caforio, Testa et al. 1999) (Rampello, Frigerio et al. 2009). Ainsi il a éi¢ montré que
la persistance d’un notch diastolique, lors de la mesure du doppler utérin, apres 24
SA est associé 2 un risque de pré éclampsie multiplié par 6 (Chien, Arnott et al.
2000). De plus, une méta analyse regroupant 74 études a montré qu’en ce qui
concerne le doppler utérin c’est I’index de pulsatilité artériel qui a la meilleure
valeur prédictive (Barton and Sibai 2008).

Néanmoins ce test de dépistage n’est pas assez performant pour étre utilisable en
pratique. Par exemple en ce qui concerne la pré-éclampsie, pour éire valable, un test
de dépistage doit avoir un likehood ratio positif (LR+) supérieur a 10 et un likehood
ratio négatif (LR-) infériear 2 0,10(Deeks and Altman 2004). Or une méta analyse &
permis de déterminer que le LR+ du doppler est de 3,5 et le LR- est de 0,46(Cnossen,
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Vollebregt et al. 2008). Donc, ces dopplers ne peuvent pas &tre utilisés en dépistage de
masse.

Par contre,ils pourraient &tre utilisés dans les populations A risque (Poon,
Kametas et al. 2008) car ils ont une bonne valeur prédictive négative ; mais il n’y a
pas d’étude suffisamment puissante pour le prouver (Cnossen, Vollebregt et al.

2008).

Artére ombilicale

Le doppler ombilical est intéressant au 3e trimestre pour sélectionner les foetus a
risque de retard de croissance intra-utérin (RCIU). Le doppler ombilical a une
excellente valeur prédictive négative et une excellente spécificité (70-90 % selon les
auteurs), mais par contre la sensibilité est moyenne (55 a 85 % selon les auteurs).
L'altération du doppler ombilical est corrélée & une élévation du pourcentage de
RCIU, et de souffrance foetale laquelle est une conséquence de la pré éclampsie.
L’altération du doppler ombilical apparait 4 & 6 semaines avant I'apparition du
retard de croissance. (Goffinet, Paris-Llado et al. 1997; Goffinet, Paris et al. 1997;
Goffinet, Paris et al. 1997; Goffinet, Rozenberg et al. 1997). Du fait de sa mauvaise
sensibilité, le doppler ombilical n’a une utilité démontrée que dans les populations 2

risque (Alfirevic and Neilson 2004).

Canal d’ Arantius

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence qu'une altération du deppler
au niveau du canal d’Arantius chez un foetus avec RCIU est associée & un risque
aceru de mort périnatale (Ozcan, Shracia et al. 1998) (Hecher, Campbell et al. 1995;
Senat, Schwarzler et al. 2000) (Baschat, Gembruch et al. 2000). La mesure de ce
deppler a donc un rdle dans I’évaluation de la sévérité¢ du RCIU mais ne présente pas
d’intérét en dépistage; et ce d’autant plus que la mesure de ce doppler est

extrémement opérateur dépendant (Baschat, Gembruch et al. 2003).
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Artéres cérébrales

En cas d’hypoxie chronique, il existe un phénoméne de redistribution du flux
sanguin chez le foetus avec une vasodilatation dans les territoires nobles (cerveau,
surrénales et myocarde) afin de les privilégier. Ainsi, il existe une association €troite
entre un doppler eérébral pathologique et la survenue d'une acidose et un risque
aceru de mort périnatale. Done le doppler cérébral est un élément tardif ; il devient
pathologique aprés Ia cassure de la courbe de croissance. Ce n’est donc pas un moyen
de dépistage (Mari and Deter 1992).
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DEPISTAGE BIOLOGIQUE

Il apparait, coome nous I’avons vu, que Ja recherche d’un dépistage
permettrait d’envisager une meilleure prise en charge des patiente. De ce fait de
nombreuses études ont été mises en place. Nous distinguerons les études

prometteuses de celles plus dicutées que nous présenterons simplement.

PARAMETRES PROMETTEURS

sFLT1

I est dosable bien avant Papparition des symptomes dans la pré éclampsie
(Polliotti, Fry et al. 2003) (Thadhani, Mutter et al. 2004) (Tidwell, Ho et al. 2001)
(Tjoa, van Vugt et al, 2001) ce qui ouvre des voies de recherches. Cependant, son
taux varie naturellement au cours des grossesses normales : il est stable pendant les
deux premiers mois de la grossesse puis augmente rapidement. Cette augmentation
est plus prononcée chez les patientes qui vont développer une pré éclampsie. Il n’y a
pas d’étude identifiant le taux seuil de sFLT1 selon son évolution naturelle au cours
de 1a maladie. Donc pour ’instant le sFLT1 n’est pas utilisable en dépistage.

En plus, sFLT1 n’est pas spécifique : sa concentration est également
augmentée en cas de lupus érythémateux disséminé (Qazi, Lam et al. 2008) et en cas

de glomérulonéphrite (Masuyama, Suwaki et al. 2006).

PIGF

Le PIGF est retrouvé diminué chez les patientes destinées & développer une pré

éclampsie par rapport a celles qui auront une grossesse normale et ce dés le premier
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trimestre (Chaiworapongsa, Espinoza et al. 2008) (Levine and Karumanchi 2005)
(Romero, Nien et al. 2008).De plus I'intensité de la modification de sa concentration
est corrélée A la sévérité de la pré éclampsie. (Moore Simas, Crawford et al. 2007).
Le dosage urinaire du PIGF est nettement diminué dans les pré éclampsie avant et
aprés Papparition des symptomes.(Aggarwal, Jain et al. 2006) (Levine, Thadhani et
al. 2005).Cependant, le probléme est le méme gue pour le sFLT1 4 savoir que son
taux normal varie au cours de Ia grossesse. Au cours d’une grossesse strictement
normale, le PIGF circulant augmente progressivement jusqu’a mi grossesse puis
diminue. Ii n’y a pas de seuil défini pour un terme donné en dessous duguel il y
aurait un risque significatif de pré éclampsie.

Pay confre, en ce qui concerne le PIGF dans les cas de retard de creissance
intra-utérins, les études sont contradictoires : Les taux de PIGF ont parfois été
retrouvés significativement modifiés dans les retards de croissance (Stepan,
Unversucht et al. 2007) et parfois non modifiés (Romero, Nien et al. 2008) (Wathen,
Tuutti et al. 2006).

Roche évalue actuellement ’intérét de Passociation des dosages de sFLT1 et de
PIGF au deuxiéme trimestre de grossesse. Cette association a montré des résultats
prometteurs dans une étude pilote réalisée chez les patientes a haut risque mais il
s’agit d’une étude trop préliminaire pour évaluer les valeurs prédictives (Moore

Simas, Crawford et al. 2007).

skng

Au cours des pré éclampsies, les concentrations circulantes de s-Eng
commencent & angmenter six a dix semaines avant Papparition des signes cliniques
(Karumanchi and Lindheimer 2008) et chutent en post partum (Venkatesha,
Toporsian et al. 2006). L.’ augmentation de sEng est plus marquée si la pré-éclampsie
est plus sévére (Stepan, Kramer et al. 2007) (Jeyabalan, McGonigal et al, 2008).
Mais qu’il soit seul ou dosé avec le sSFLT1, des études complémentaires sont
necessaires afin de déterminer s’il es suffisament pertinent pour permetire un

dépistage (Levine, Lam et al. 2006) (Rana, Karumanchi et al. 2007).

67



Au cours des RCIU, le taux de sEng n’est pas significativement modifi¢
(Jeyabalan, McGonigal et al. 2008) mais il est plus augmenté en cas de pré éclampsie
associée 2 un RCIU quw’en cas de pré éclampsie seule.(Erez, Romero et al. 2008)

(Romero, Nien et al. 2008).

Des études ont cherché i évaluer I’intérét en dépistage de P’association de ces
trois facteurs : sFLT1, PIGF, sEng (Levine, Lam et al. 2006) (Rana, Karumanchi et
al. 2007).

Ac antiATIR
Les auto-anticorps anti récepteurs de I’angiotensine 1 de type 1 (AntiATIR)
feront ’objet d’un paragraphe complet en fin de présentation. En effet, nous

développons actuellement un projet de recherche les concernant.

PAR AILLEURS DE NOMBREUSES PUBLICATIONS ONT
ETUDIE D’AUTRES MARQUEURS

Ces marquenrs n’ont pas éi¢ développés dans le chapitre physiopatholegie car

ils ne semblent pas prometteurs

PTX-3

La pentraxine 3 est une molécule de Pinflammation. Elle est de la méme
famille qque la CRP. Elle permet la reconnaissance des éléments pathogénes par les
phagocytes,

La PTX-3 est exprimée au niveau placentaire (Popovici, Krause et al. 2008) .

La PTX-3 est plus augmentée chez les patientes qui vont développer une pré
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éclampsie ou un RCIU quel que soit le moment du dosage au cours de Ia grossesse
(Cetin, Cozzi et al. 2006) (Rovere-Querini, Antonacci et al. 2006).
Malgré tout, les études ne sont pas concluantes pour ’instant pour un

dépistage de masse (Baschat, Kasdaglis et al. 2009) ;

Bases imidazolées érythrocytaires

Ce sont des marqueurs de stress oxydatifs. Une étude portant sur 37 patientes
a permis d’identifier 100% des patientes qui ont ensuite développ¢ une pré-
éclampsie (Turner, Brewster et al. 2009). Cependant ces bases sont identifiées par
résonance magnétique nucléaire. En terme de santé publique ce test n’est pas

utilisable.

VN et HK

Vitronectine et kininogéne de haut poids moléculaires sont des marqueurs de
la fibrinolyse et de P’activation des polynucléaires neutrophiles. Il est donc logique de
les évaluer en tant que moyen de dépistage. Une étude pilote semble prometteuse
(Blumenstein, Prakash et al. 2009).

VEGF-R2

C’est un récepteur du VEGF. Sa concentration sériqgue est significativement
diminuée en cas de pré éclampsie ef de RCIU (Chaiworapongsa, Romero et al. 2008).
L’évolution de cette concentration au cours de la grossesse n’est pas encore connue ;
I évolution de cette concentration en phase présymptomatigue de pré éclampsie ou

de RCIU est moins connu
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Visfatin

C’est une cytokine. Son taux est significativement plus élevé en cas de pré-
éclampsie (Zulfikaroglu, Isman et al. 2009) (Hu, Wang et al. 2008) ou en cas de
RCIU (Fasshauer, Bluher et al. 2007). Son histoire natureile n’est pas encore
connie.
Malheureusement, il semble que cetie cytokine voit son taux modifié également en
cas de diabéte (Lopez-Bermejo, Chico-Julia et al. 2006)0u d’obésité (Pagano, Pilon et

al. 2006) . Ce n’est donc pas un test sensible,

Inhibine A et Activine A

Ce sont des membres de la famille des TGFB. Comme nous 1’avons vu plus
haut, leur concentration augmente pendant une pré éclampsie. Cette augmentation
est notée au niveau sanguin et amniotique (Aquilina, Barnett et al. 1999) (Kim, Ryun
et al. 2006). Plus précisément, au troisiéme trimestre de grossesse, la concentration
de Plnhibine A et de I’ Activine A est 10 fois plus élevée que la normale en cas de pré
¢clampsie (Muttukrishna, Knight et al. 1997). Aprés Papparition des premiers
symptdmes, le taux de ces deux glycoprotéines est corrélé 2 Ia sévérité de Ia pré
éclampsie (Zeeman, Alexander et al. 2002). Cependant, pour Pinstant les études ne
permettent pas d’évaluer ces marqueurs en phase pré-
symptomatique (D' Anna, Baviera et al. 2002) (Davidson, Riley et al. 2003; Roes,
Gaytant et al. 2004). Les recherches continuent néanmoins, centrées sur les mesures

urinaires de 'inhibine A (Carty, Delles et al. 2008).

P-Selectine :

La P-Selectine est une moléeule d’adhésion cellulaire exprimée i la surface des
plaguettes et des endothélocytes ; elle est présente dans les microparticules issues du
placenta et présentes dans la circulation maternelle (Bretelle, Sabatier et al. 2003)
(Lok, Nieuwland et al. 2007).
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En cas de pré éclampsie, le taux de P-Selectine est modifié¢ avant 20 SA (Bosio,
Cannon et al. 2001) (Chavarria, Lara-Gonzalez et al. 2008). Il a méme ét¢ montré
que la P-Selectine est un des marqueurs les plus spécifique de la pré éclampsie
(Banzola, Farina et al. 2007).

Cependant Passociation VEGFR / AcivineA / Pselectine n’a un taux de
détection que de 59% avee un taux de faux positif 4 $%. C’est trés insuffisant pour

permettre un dépistage de routine.

proMPB

Le proform of eosinophil major basic protein (proMPB) est une protéine
produite par le placenta. Il est retrouvé dans la circulation essentiellement sous
forme de complexe en association avec Pangiotensinogéne. Le proMBP est
significativement diminué au premier trimestre chez les patientes qui vont
développer un retard de croissance on une pre éclampsie ( ou un accouchement
prématuré ou une hypertension gravidique) (Pihl, Larsen et al. 2009). Sa validité en

tant que test de dépistage est encore & étudier.

PAPP-A

La pregnancy-associated plasma protein A ( PAPP-A )est une protéine de
liaisonde Pinsulin-like growth factor. Il semble qu’eile soit impliquée dans les
phénoménes de prolifération locale (Miller, Bronk et al. 2007) (Jadlowiec, Dongell et
al, 2085). |

En cas de pré éclampsie, son taux est diminué quelque soit le moment du
dosage au cours de la grossesse (Cowans and Spencer 2007) (Dugoff, Hobbins et al.
2004) (Krantz, Goetzl et al. 2004) (Ong, Liao et al. 2001) (Smith, Stenhouse et al.
2002) (Spencer, Cowans et al. 2008; Spencer, Cowans et al. 2008) (Spencer, Cowans
et al. 2007) (Tul, Pusenjak et al. 2003) (Yaron, Heifetz et ak. 2002) .
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En ce qui concerne le dépistage du RCIU, la PAPP-A justifie des études
complémentaires. II a, en effet, ét¢ mis en évidence une corrélation entre le taux de

PAPP-A et le poids de naissance (Toop and Klopper 1981).

PP-13

La placental protéine 13 (PP-13) est une protéine produite par le placenta.
Entre 9 et 12 SA, son taux est plus bas chez les patientes qui vont développer un
retard de croissance intra-utérin ou une pré éclampsie que chez eclles qui auront
une grossesse normale (Chafetz, Kuhnreich et al. 2007) (Huppertz, Sammar et al.
2008) (Khalil, Cowans et al. 2009) cependant cela a été contredit par une étude selon
laquelle au premier trimestre la PP-13 ne serait un marqueur de pré éclampsie
uniquement si ¢lle survient avant 37 SA (Romero, Kusanovic et al. 2008). Par contre,
au deuxiéme et au froisiéme trimestre de grossesse les concentrations de PP-13 sont
anormalement augmentées chez les patientes qui vont développer une pré éclampsie
un RCIU ou un accouchement prématuré (Burger, Pick et al. 2004).

Des recherches sont en cours pour savoir si elle peut étre un moyen de
dépistage, seule ou combinée aux dopplers (Carty, Delles et al. 2008). Elles ont montré
I’intérét de I’association PP-13 sérique au premier trimestre/index de pulsatilité
doppler de I’artére utérine avec : un taux de détection de 90% et une VPN de 6%
(Nicolaides, Bindra et al. 2006). Ceci n’est plus valable si la PP-13 est mesurée apreés

le premier trimestre (Spencer, Cowans et al. 2007).
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CONCLUSION

Selon les recommandations formalisées d’experts communes
SFAR/CNGOF/SFMP/SFNN, et comme mous ’avons vu dans ce paragraphe, aucun
critére clinique ou biologigue ne prédit la survenue d'une pré éclampsie dans une
population de femmes enceintes tout venant ¢t aucun examen ne peut étre
recommandé dans un but de prédiction de la pré éclampsie (recommandation de
grade 1+ ou G1+).Cependant, la réalisation, dans un but prédictif de pré éclampsie,
du Doppler des artéres utérines n'est envisageable que chez les patientes a haut
risque ( recommandation de grade 2+ ou G2+) ; Il en est de méme pour le RCIU

d’origine vasculaire (2009).

Plus globalement, les recherches portent actuellement sur les paramétres
prometteurs et souvent sur la production de logiciels de calculs de risgue intégrés
associant plusieurs parameétres (Delic and Stefanovic 2009).(Stepan, Unversucht et al.
2007) (Stepan, Geipel et al. 2008) (Savvidou, Noori et al. 2008).
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L’ ACCOUCHEMENT

C’est le seul véritable traitement de la pré éclampsie. Une étude réalisée en
2009 sur une large cohorte (756 patientes randomisées) a comparé le décienchement
du travail 3 tous les autres traitements aprés 36 SA chez les patientes atteintes
d’HTAG ou de pré éclampsie modérée. Elle a montré un net bénéfice de
Paccouchement provoqué avee un RR 4 0,71 ( p« 0,0001) (Koopmans, Bijlenga et al.

2009).

Ce phénomene est un des arguments en faveur de Phypothése d’une étiologie
immunologique de la pré éclampsie : aprés extraction du foetus considéré comme

une allogreffe semi- compatible le phénoméne pathologique régresse.

Néanmoins, L’induction artificielle du travail avant 36SA est pourvoyeuse de
prématurité, Or la prématurité est elle-méme une grande pourvoyeuse de morbi-
mortalité. On retrouve environ 50% de mortalité avant 28 semaines d'aménorrhée
(SA) et 30 % entre 28 et 32 SA (Catanzarite, Quirk et al. 1991) Ceci est aggravé par
le fait que la pré éclampsie conduit & une souffrance foetale chronigue. Ainsi a age
gestationnel égal, les enfants prématurés nés de méres pré éclamptiques sont plus
fragiles que les enfants nés spontanément prématurément. Les complications
pédiatriques de la prématurité sont plus fréquentes aprés une pré éclampsie qu’apres
une grossesse normale 2 Age gestationnel identique (Bastek, Srinivas et al. 2009). Il a
été montré gu’entre 24 et 32 SA une attitude conservatrice permet une diminution de
la durée du séjour en réanimation néonatale (p < 0,05).et une diminution de la
morbidité périnatale (Olah, Redman et al. 1993). Avec le temps , grice i une
meilleure sélection des patientes pour le traitement conservateur ou pour Pextraction
foetale, la mortalité périnatale a tendance & diminuer (Visser and Wallenburg 1995)
(Visser, van Pampus et al. 1994) (Dildy and Cotton 1991). Le choix entre ces deux
attitudes repose sur une balance bénéfice/risque appuyée sur une la surveillance

clinique, biologique et échographique (Uzan, Merviel et al. 1995).
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Des recommandations pour la pratique clinique ont ét¢ éditées par la SFAR,

le CNGOF, la SEMP, la SFNN le 27.01.2009 (2009) :

AN P o (e P Pl N
Pl kP T L e (it e Pt I

Criteres d'arrét de la grossesse (consensus professionnel)

- (G2+) En cas de pré éclampsie non sévére au-dela de 36 SA, il faut envisager
d’interrompre la grossesse.

-~ (G1+) Une pré éclampsie sévére au deli de 34 SA est une indication & Parrét de la
grossesse.

- (GI+) En cas de pré éclampsie sévére avant 24 SA, une IMG doit étre clairement

discutée avec les parents.

-~ (GI+) Les indications d’arrét de la grossesse dans les pré éclampsies sévéres entre
24 et 34 SA peuvent étre maternelle ou foetale :
o Pour raison maternelle :
v Immédiates :
o HTA non contrilée,
e éclampsie,
e QOedéme aigu pulmonaire,
e Hématome rétro-placentaire,
e Thrombopénie <50.000,
e Hématome sous capsulaire hépatique
n  Aprés corticothérapie pour maturation foetale (si les conditions
maternelles et foetales permettent de prolonger la grossesse de 48
heures} :
o insuffisance rénale d’aggravation rapide et/ou oligurie (<
100 mL /4 heures) persistante malgiré un remplissage

vasculaire adapté,
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» signes persistants d’imminence d’une éclampsie (céphalées
ou troubles visuels),
o douleur épigastrique persistante,

e HELLP syndrome évolutif.

o Pour raisons foetales :

Décélérations répétées du RCF,
Variabilité a court terme < 3 ms, conirdlée,
RCIU sévére an-deld de 32 SA,

Diastole ombilicale artérielle inversée,

au-deli de 32 S4

- (G2+) Lorsque Dinterruption de la grossesse est décidée sans qu’il y ait une

nécessité absolue d’arrét immédiat, il est possible de déclencher I'accouchement

aprés maturation cervicale

P it P2t Pk Rt (ot P oI O o0S
Pt gt ol £ (o ot (o o 80 Pk

Dans le cas du retard de croissance intra-utérin, la programmation de

Pacconchement est encore diseutée. La GRIT study a montré que Pattitude ne

pouvait pas étre aussi tranchée avec un risque de mort foetale in utéro augmenté en

cas d’expectative et avec un risque de décés néonatal augmenté en cas d’extraction

foetale (2003).

Pacconchement est multifactorielle (Boers, Bijlenga et al. 2007)

La détermination du meilleur mement pour programmer

Une étude est

actuellement en cours pour déterminer une attitude consensuelle par le DIGITAL

trial group.
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Dans tous les cas, si la naissance prématurée est anticipée, ’administration de
corticoide ( soit p-méthasone ou Célesténe @ soit dexaméthasone ou Soludécadron ®)
doit étre réalisée pour accélérer la maturation foetale (Roberts and Dalziel 2006).
Ceci diminue la morbidité infantile a court terme ; les effets 4 long terme ne sont

pas encore bien connus (Crowther, Doyle et al. 2007) (Wapner, Sorokin et al. 2007).

Dans tous les cas également, en cas de souffrance foetale sévére, une
césarienne doit &re préférée a un déclenchement du travail car accouchement par
voie basse est responsable d’une diminution de Poxygénation plus longue avec un
risque d’hypoxie (Grivell, Dodd et al. 2009).

De la méme facon, en cas de pré éclampsie sévére, une césarienne est préférée

a Uinduction du travail car elle permet une délivrance plus rapide.
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ANTI-HYPERTENSEURS

Quatre moléenles bénéficient d’une autorisation de mise sur Je marché
(AMM) pour le traitement de la pré éclampsie. Il s’agit de :
- la clonidine (Catapressan® )
-~ la nicardipine (Loxen®™)
- le labétalol (Trandate® )

- la dihydralazine(Népressol® )

La clonidine, la nicardipine et le Iabétolol ont pour indication une hypertension
accompagnée d’une atteinte viscérale menagant le pronostic vital a court terme
(urgence hypertensive). Les pré éclampsies graves entrent typiquement dans ce cadre
puisqu’elles mettent en jeu le pronostic vital maternel et foetal.

La dihydralazine (Népressol® ) a pour indication certaines pré éclampsies
graves mettant en jeu le pronostie vital maternel. La dihydralazine ne peut pas étre
utilisée en premiére intention car il n’y a pas d’étude assez puissante pour le justifier.
De plus, en I’absence de contre-indication, le Népressol® est administré en association
2 un bétabloquant injectable pour diminuer les effets indésirables (céphalées,.
tachycardie, palpitations, flush, hypotension artérielle, rétention hydro sodée ;
exceptionnellement, douleurs angineuses, troubles du rythme ventriculaire, nausées,
vomissements).

La dihydralazine et 1a nicardipine ent I’intérét de ne pas contre-indiguer

Pallaitement.

Des recommandations pour la pratique clinique ont été éditées par la SFAR, le

CNGOF, la SFMP, la SFNN le 27.01.2009 (2009) :
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Dans les pré éclampsies, ces anti-hypertenseurs prennent naturellement lenr

place puisque Phypertension artérielle est une part de la pré éclampsie.
Dans les retards de croissances infra-utérins d’origine vasculaire, une

hypertension artérielle gravidique ou constitutionnelle peut &re présente et dans ce

cas les guatre anti-hypertenseurs que nous avons cités sont utilisés.
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ANTI-CONVULSIVANTS CLASSIQUES ET
SULFATE DE MAGNESIUM

Les benzodiazépines sont utilisées A visée anti-convulsivante.

Le diazepam et la phénitoine ont une efficacité prouvée pour diminuer le
risque d’évolution de la pré éclampsie vers I’éclampsie (Gorbach 1968) (Shannon,
Fraser et al. 1972) (Joyce and Kenyon 1972).

Les effets indésirables sont possibles ; Iis sont & type de sensations ébrieuses,
de somnolence ou d'amnésie, d’hypotonie musculaive, de phlébite pour le diazepam.
Pour la phénitoine ils sont plus sévéres : collapsus dépression du systéme nerveux
central , éruption fébrile, cytopénie, nécrose cutanée. Pour le clonazepam, les effets
indésirables sont une somnolence, une incoordination motrice, une ataxie, une

amnésie antérograde.

Plus récemment le sulfate de magnésium a été utilisé. Ce médicament
prévient les crises convulsives par I'intermédiaire d'une diminution de la
vasoconstriction cérébrale. De plus, le sulfate de magnésium semble diminuer le
temps de saignement (Guzin, Goynumer et al. 2009). 11 a été prouvé que le sulfate de
magnésium a une efficacité supérieure a celle du diazépam (Duley and Henderson-

Smart 2003) et 3 celle de la phénitoine (Duley and Henderson-Smart 2003).

Ainsi , en cas de pré éclampsie, le sulfate de magnésium réduit le risque
d’éclampsie de plus de 50 % et diminue probablement également le risque de déces
maternel comme 1’a prouvé une étude randomisée portant sur 1000 femmes (Altman,
Carroli et al. 2002) puis une revue de la littérature de type Cochrane (Duley,

Gulmezoghu et al. 2003) Par contre le sulfate de magnésium ne permet pas
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d’améliorer la santé du nouveau-né i court terme. Un quart des femmes présentent

des effets indésirables, notamment des bouffées congestives.

Dans les cas de retards de eroissance intra-utérins, le sulfate de magnésinm
semble pouvoir trouver une place. En effet, deux études ont montré qu’en cas de
prématurité inférieure & 30 SA, les perfusions de sulfate de magnésinm diminuent
les retards et les troubles moteurs (Doyle, Crowther et al, 2009) (Rouse, Hirtz et al.
2008).

L'administration de magnésium aux doses préconisées s'est accompagnée de
divers effets indésirables (flush, nausées, vomissements, faiblesse musculaire, asthme,
dépression respiratoire, migraines, douleurs autour du point d'injection, trouble du
rythme cardiaque) qui n'ont pas eu de conséquences néfastes pour la mére ou
I'enfant. Un quart des patientes traitées ont présenté un ou plus effet indésirable. Les
effets indésirables les plus fréquents sont les bouffées congestives (Duley, Gulmezoglu
et al. 2003),

En cas de surdosage, des signes de toxicité apparaissent : abolition des réflexes
ostéo-tendineux, diminution de la fréquence respiratoire, diminution du débit
urinaire, bloc auriculo-ventriculaire. Les concentrations efficaces sont ded4 a7
mEq/l, les taux toxigues sont supérieurs a SmEq/l. L excrétion du sulfate de
magnésium est rénale done en cas d’insuffisance rénale, il peut y avoir surdosage aux
doses usuelles. Or, Pinsuffisance rénale est un des éiéments de la pré éclampsie
sévére, Le risque est dépression respiratoire (A 11 mEq/1) et un arrét cardio-
respiratoire ( 3 13 mEqg/1). En cas de toxicité, arrét du sulfate de magnésie et
I'administration du gluconate de calcium (10 m] d'une solution a 10 %) voire

I’intubation / ventilation de la patiente permettent de reverser le processus.
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Devant la balance des bénéfices attendus/ risques possibles, , le diazepam est
utilis¢ en premiére intention et le sulfate de magnésium est réservé aux cas les plas
séveéres.Des recommandations pour la pratique clinique ont été éditées par la SFAR,

le CNGOF, la SFMP, Ia SFNN le 27.01.2009 (2009) :

- (GI+H)Ewn cas de pré éclampsie sévere, la prévention de la crise d’éclampsie par du
4 b psie p

MgS804 est recommandée devant

o DPapparition de signes neurologiques :
= céphalées rebelles,
= ROT polycinétiques,
% froubles visuels
o et en Pabsence de contre-indication :
= insuffisance rénale,
®  maladies neuromusculaires.
- (G2+) Le schéma thérapeutique initial comporie un bolus (4 g} de MgS04 puis
une perfusion IV continue de 1 g/h
- (GI+) La surveillance du traitement par MgSO4 doit reposer sur une évaluation
répétée de :
o la conscience (Glasgow = 135),
o de la présence des ROT,
o de la fréquence respiratoire (> 12 ¢/mn )
o etde la diurése (>30 mlL/h).
~  (G1+) En cas de manifestations cliniques de surdosage, la perfusion doit étre

arrétée, Pinjection de gluconate de calcium envisagée et la magnésemie mesurée.
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ASPIRINE

Indication(s)

L’aspirine est utilisée a faible dose (75-160 mg/j) en traitement préventif de la
pré éclampsie depuis plusieurs années. Seule une revue de la littérature a cu une
puissance suffisante pour apprécier un effet significatif (Duley, Henderson-Smart et
al. 2001). Cette étude a mis en évidence un bénéfice faible 2 modéré dans la
prévention de la pré éclampsie et de ses complications avec :

- un risgque de pré éclampsie diminué de 15%.
- un risque de naissance prématurée diminué de 8%

- un risque de mort foetal in utero et de décés néonatal diminué de 14%.

Par contre, aspirine est parfois utilisée mais de facon non consensuelle en cas de
retard de croissance intra-utérin d’origine vasculairve. En effet, puisqu’elle a un
intérét dans la pré éclampsie 2 laquelle on attribue le méme mécanisme
physicpathologique, il est logique ¢’ attribuer un intérét préventif de aspirine,
Néanmoins, elle n’apporte aucun bénéfice significatif prouvé comme I’a montré la

méme revue de Ia littérature (Duley, Henderson-Smart et al. 2001)

Effets indésirables

Dans I’espéce humaine, les données épidémiologiques ne mettent pas en
évidence d’association entre la prise d’aspirine au 1% trimestre et une angmentation
du tanx de malformations. L’aspirine utilisée 2 doses élevées au cours du 3ome
trimestre de la grossesse peut &tre responsable d’une augmentation de la durée du
travail ef d’effets foetaux, tels qu’une fermeture prématurée du canal artériel.
Cependant, ’aspirine a des effets doses dépendants et elle présente une activité anti-
agrégante A une posologie faible ; par contre, c’est a forte dose que Pactivité

antalgique ou anti-inflammatoire apparait.
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Malgré tout, méme a faible dose, il peut y avoir des effets indésirables. La
diminution de ’agrégation plaguettaire s’accompagne classiquement d’un risque
hémorragique .Or, nous ’avons vu, la pré éclampsie et le RCIU sont de grands
pourvoyeurs de prématurité dont les processus hémorragiques intra-cérébraux sont
un des risques majeurs. Dong il serait légitime de penser que Putilisation d’aspirine
puisse augmenter le risque de complications néonatales. En fait cela n’a pas &té
vérifié. Plusicurs études ont montré que Padministration de faibles doses d’aspirine
en fin de grossesse n’exposait pas le nouveau-né i un risque hémorragique

particulier.

Conclusion

En conclusion, la prévention de la pré éclampsie par I'aspirine 4 faible dose
(75-160 mg/j) est recommandée chez les patientes & haut risque et doit étre instituée
avant 20 SA (G1+) (2009).
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CALCIUM

La supplémentation calcigque a été évoquée pour un traitement préventif de la pré
éclampsie et du RCIU d’origine vasculaire (Fournier, Fievet et al. 1995). Une revue
de Ia littérature regroupant 13091 femmes a mis en évidence :

- une diminution du risgue A’HTAG isolée

- une diminution du risque de pré éclampsie

- aucun effet sur les risques de retard de croissance

Néanmoins, la prise de calcium expose & des effets indésirables :

-troubles digestifs ( constipation nausées vomissements douleurs
abdominales)

-manifestations cutanéo-muqueuses { bouffées congestives généralisées,
sudation exagérée , hyperhydrose)

-syndrome d’hypercalcémie

- troubles neurologiques (acouphénes, paresthésies , dysesthésies, sensations
vertigineuses comas )

- douleurs osseuses

-manifestations rénales ( polyurie, polydipsie, nephrocalcinose, lithiase

-troubles cardio-vasculaires (arythmie, hypotension artérielle, syncope, état

de choc, arrét cardiaque résolutif aprés massage cardiaque précoce)

En cas de surdosage, il peut survenir une polyurie, une polydipsie, une

déshydratation et surtout une hypertension et des troubles vasomoteurs.

De ce fait, ’administration de calcium (1,5g/jour) n’est recommandée qu'en ¢as

de carence calcique avérée (G2+)(2009)
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PERSPECTIVES

La flunarizine est un inhibiteur calcique utilisé dans les migraines. Il a une
action vasodilatatrice. Aussi son intérét a été évoqué dans les retards de creissance.
Une premiére étude avait montré une augmentation du poids de naissance induit
(Gulmezogiu and Hofmeyr 2000) mais cela n’a pas été confirmé par une deuxicme

étude (Say, Gulmezoglu et al. 2003).

Les supplémentations alimentaires ont été étudiés surtout dans les RCIU (Say,
Gulmezoglu et al. 2003), Mais, il n’y a pas d’étude suffisamment puissante pour
prouver leur efficacité (Grivell, Dodd et al. 2009). Seul a ét¢ montré les dangers
d’une hyperglycémie prolongée provogquée par perfusion intraveineuse de glucose
{(Harding, Owens et al. 1992).

Puisque le stress oxydatif semble jouer un réle clef dans les phénoménes
physiopathologiques, des recherches portent sur les anti-oxydants (Chappell, Seed et

al. 1999). Plusieurs études sont en cours.

Les vitamines C et E sont considérés comme des protecteurs des proteines et
enzymes confre le stress oxydatif aussi plusieurs études ont ¢té entreprises. Aucune
n’a moentré d’efficacité de ces traitements tant sur le plan des pré éclampsies gue des
RCIU (Diplock 1996). Seule une étude a retrouvé une diminution des retards de
croissance en cas de supplémentation vitaminique Cet E avent 205A mais elle

manque de puissance (Rumbold, Duley et al. 2008).

La L-Arginine induit une diminution de la production de NO par eNOS. Done
Iadministration de Larginine devrait théoriquement diminuer Ie stress oxydatif et
diminuer le risque de prééclampsie. Malheureusement, une étude randomisée en

double aveugle a montré que la L-Arginine n’a pas d’effet significatif lorsqu’elle est
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administrée 3 des patientes dont le foetus présente un retard de eroissance sévére

(Winer, Branger et al. 2009). Néanmoins Ia L-arginine intervient tét dans la genése

de la pré-éclampsie et du RCIU dans nos modéles . On peut donc supposer que

U’administration de L-Arginine a ét¢ trop tardive dans cette étude. D’autres

recherches sont en cours qui, si elles n’apportent pas de traitement permettront au

moins une meilleure compréhension des phénoménes physiopathologiques.
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Ainsi, la supplémentation en anti-oxydants, ainsi que I'utilisation de donneurs de
NO, ne sont pas recommandées (G1-) (2609).

En conclusion les « autres » thérapeutiques (donneurs de NO, vitamines) n’ont

pas encore fait la preuve de leur efficacite.
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LLa mise en évidence d’anticorps
anti récepteurs de I’angiotensine 11
de type 1 permet-elle un diagnostic

pré symptomatique de la pré-
éclampsie et du retard de croissance

intra-utérin ?

RESENTATION D’UNE ETUDE
PILOTE
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Nous allons vous présenter ici une étude de recherche biomédicale

qui a regu le Prix de Santé Publique 2007.

Ce projet a débuté il y a deux ans avec pour objectifs une

présentation des résultats en octobre 2009.
Malbheureusement :
les modifications de la législation concernant les collections
biologiques a retardé les accords administratifs et législatifs nécessaires

A la réalisation d’une étude de recherche clinique (cf annexe ),

d’autre part, la technique de recherche des anticorps antiATIR

n’est pas finalisée.
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JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET
DESCRIPTION GENERALE

Ce qui ressort de ce gue nous avons va plus haut est que nous sommes
dépourvus de moyens de dépistage et de traitement dans la pré éclampsie et dans le
retard de croissanee intra-utérin d’origine vasculaire. Ceci est dfi & une
connaissance imparfaite des phénoménes physiopathologiques a ’origine de ces
maladies.

Plusieurs voies de recherche sont en cours, Certaines ont permis de mieux
connaitre la physiopathologie du RCIU d’origine vasculaire et de la pré éclampsie.

Une voie de recherche nous semble intéressante : celle des anticorps anti-

récepteurs de ’angiotensine.

C’est Wallukat ( et al ) qui, le premier, 2 mis en évidence la présence de ces
anticorps dans le sérum de patientes atteintes de pré éclampsie, en 1999 (Wallukat,
Homuth et al. 1999). Il a aussi montré que ces anticorps ne sont pas détectables lors
des grossesses normales ou lors des grossesses associées a une hypertension
essentielle. Depuis, plusieurs autres études ont mis en évidence la présence d’Ae
antiAT1R dans le sérum de patientes développant une pré-éclampsie, ces anticorps
n’étant pas retrouvés chez les patientes n’ayant pas présenté de complication

obstétricale (Stepan, Faber et al. 2006) .

Plus tard, Walther et al en voulant étudier les Ae antiATIR dans la pré
éclampsie uniquement a mis en évidence ces Ac antiAT1R chez les patientes ayant
un doppler utérin anormal et développant secondairement une pré é¢clampsie ou un
RCIU (Walther, Wallukat et al. 2005). Ces résultats ne sont pas significatifs pour la
présence des Ac atiATIR dans le RCIU mais ils ont ouvert la voie aux hypothéses

que nous soutenons. Ces résultats ont permis de conclure que Ia présence des Ac
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antiAT1R n’étaient pas spécifiques unigunement de la pré éclampsie ; il est a noter

également que ces anticorps n’ont éi¢ retrouvés dans aucune grossesse normale.

Chez la souris, Uinjection des antiAT1R purifiés issus du sérum de patiente pré

éclamptigue induit une pré éclampsie franche (Zhou, Zhang et al. 2008) . C’est un

argument fort de 1a place centrale de ces anticorps dans la pré éclampsie

Les Ac antiATIR diminuent nettement mais ne disparaissent pas
complétement aprés la délivrance. Ceci a £t¢ retenu comme explication de
Paugmentation des risques cardiovaseulaires chez les patientes ayant eu une pré

éclampsie (Hubel, Wallukat et al. 2007) .

L’explication est que ces anticorps stimuleraient le récepteur AT1 et
participeraient ainsi aux lésions vasculaires 2 ’origine des anomalies d’invasion
tropheblastique (Dechend, Homuth et al. 2000; Xia, Wen et al. 2003). Nous ne
représenterons pas ici son mécanisme d’action puisque nous Pavons développ¢ dans
le chapitre physiopathologie.

Nous nous contenterons de reprendre ici un schéma réeapitulatif:
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L’état actuel des connaissances est que les anticorps anti AT1R sont présents

spécifiquement dans le sérum des patientes atteintes de pré éclampsie ou dont le

foetus présente un retard de croissance intra-utérin d’origine vasculaire. Nous

savons également que ces anticorps sont présents dés le deuxiéme trimestre de la
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gestation lors de grossesses qui vont se compliquer secondairement de RCIU

vasculaire.

L’histoire naturelle de ces anticorps n’est done pas complétement connue. Une
meilleure connaissance du moment d’apparition de ces anficorps par rapport a
Papparition des symptdmes permettrait de confirmer le réle étiologique de ces
anticorps dans la pré éclampsie ¢t le RCIU d’origine vasculaire, En effet, en I’état
actuel des connaissances, il n’est pas prouvé gue ces anticorps ne résultent pas des

Iésions endothéliales diffuses des placentations amormales.

Cette recherche permettrait d’envisager la recherche de ces antiAT1R comme un
moyen de dépistage. En cas de résultats positifs, cette étude permettra de poser les
bases d’une étude de plus large envergure visant 3 prouver P’évolution naturelle des
Ac anti-ATIR. Nous pourrions ainsi envisager de définir un dépistage pré-
symptomatique des pré éclampsies et des retards de croissance intra-utérins 3 utiliser

en pratique courante pour une meilleure prise en charge des patientes.

De plus, une meilleure connaissance de Ia physiopathologie permettrait de
développer des traitements préventifs ou curatifs dont nous sommes actuellement
plutdét dépourvus. En effet la présence de ces Ac antiATIR en phase pré-
symptomatique renforcerait I’hypothése d’ume étiologie immunitaire pour ces
pathologies dont on a va que la physiopathologie est encore mal connue. Une
meilleure connaissance de la physiopathologie des pré éclampsies et des RCIU

permetirait alors le développement de nouvelles approches thérapeutiques.
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OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

OBJECTIF PRINCIPAL

11 s’agit de déerire la présence ou Pabsence des Ac antiATIR en phase pré-
symptomatique en fonction des complications obstétricales rencontrées ( la pré

éclampsie et/ou le RCIU d’origine vasculaire).

OBJECTIFS SECONDAIRES

Cette étude comporte deux objectis secondaires :

- Estimer la sensibilité et spécificité de la présence des Ac antiATIR en tant que
marqueur diagnostique pré symptomatigue de la prééclampsie d’une part et
du R.C.LU. d’origine vasculaire d’autre part.

- Décrire Pévolution naturelle des anticorps chez les patientes chez lesquelles ils

auront &€ détectés.

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

les bases d’une étude de plus large envergure.
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MATERIELS ET METHODES

1l s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, descriptive et diagnostique
(validité d’un test dans deux populations de patients différents) sans prélévement ou

exploration supplémentaire.

Taille de ’étude

11 a été décidé d’inclure 20 femmes dans le groupe pré éclampsie, et 20 dans le

groupe retard de croissance intra-utérin d’origine vasculaire. Il a été décid¢
d’apparier chaque femme du groupe témoin avec une des ferames des deux groupes

étudiés. On inclura done 40 patientes dans le groupe des grossesses normales.

Critéres d’éligibilité

Les critéres d’inclusion sont :

- des eritéres relatifs i la population étudice :
o femme enceinte
o suivie dans une des maternité du résean limousin
o ayant une sérologie toxoplasmose négative en début de grossesse
o ayant au meins trois sérum disponibles ( en phase présymptomatique )
o affiliée 4 un régime de sécurité sociale

- des critéres nosologiques :
o pour les patientes du groupe pré éclampsie (fous les critéres doivent étre

présents)

= Protéinurie supérieure a 0,3 g/24h.
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o

o

=  Pression artérielle supérieure 2 149/90 mmig.
s Survenant avant la 34°™ semaine d’aménorrhée ou aprés cette
date mais accompagnée d’un retard de croissance intra utérin.
pour les patientes du groupe RCIU d’origine vasculaire (les deux
critéres doivent &tre présents :
s Périmétre abdominal fotal et/on néonatal inféricur an 1%
percentile.
=  Anomalies vasculaires placentaires constatées au doppler
(anténatal) ou & Pétude anatomopathologique du placenta (post
natal).
pour les patientes du groupe grossesse d’évolution normale, il y aura
un appariement sur la parité a 'une des femames incluses dans Pun des
deux groupes précédents. On sélectionnera la premiére patiente
correspondant aux critéres de sélection définis qui aura accouché¢ au

CHU de Limoges 2 la date la plus proche de la date d’accouchement de

la patiente « cas » incluse.

Les critéres de non inclusion sont :

des critéres relatifs 4 la population étadiée :

o

O

o

Grossesse non suivie dans une maternité du réseau de périnatalité
limousin.

Sérologie toxoplasmose positive.

Moins de trois sérums disponibles pour la recherche de la présence
d’Ac antiATI1R.

Grossesse multiple.

Patiente greffée rénale.

des eritéres relatifs a la législation

O

Opposition de la patiente A réalisation de I’¢tude

des critéres nosologiques :

o

Pour les patientes du groupe pré éclampsie (tous les critéres doivent étre

présents) :
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= Pathologie rénale pré-éxistante
o Pour les patientes du groupe RCIU d’origine vasculaire :
= Présence d’une pré éclampsie.
= Présence d’arguments en faveur d’une étiologie auto-immune,
s Présence d’arguments en faveur d’une étiologie infecticuse.
= Présence d’arguments en faveur d’une étiologie génétique.
»  Présence d’arguments en faveur d’une étiologie
chromosomique.

= Présence d’arguments en faveur d’une étiologie mécanique.

Procédure de la recherche

Toutes les grossesses correspondant aux critéres d’inclusion seront incluses
afin de limiter les biais de sélection et afin d’obtenir un nombre suffisant
d’inclusions. Les données concernant les patientes seront notées par N, Bourneton et
collectées sous forme de fiche papier (CRF papier) au sein de ’Hépital Mére-Enfant
de Limoges. Puis ces dennées seront colligées an sein d’un logitiel spécifique sur un
ordinateur unique situé¢ dans les locaux de 'Unité Fonctionnelle de Recherche
Clinique et de Biostatistique (UFRCB) du CHU de Limoges. Les analyses statistiques
seront réalisées par PUFRCB du CHU de Limoges
Aucun prélévement sanguin supplémentaire par rapport aux soins habituels ne
sera réalisé chez les patientes. Les tubes congelés seront acheminés par transporteur
spécialisé (financé par une partic du prix obtenu auprés de la CPAM en 2007) an
laboratoire du Pr COGNE i la Faculté de Médecine de Limoges. Le Pr V.GUIGONIS et
le Pr COGNE seront responsables de la collection des sérums. Cette coliection de sérum
sera déclarée aux autorités compétentes dans le cadre de Pactivité de recherche du
laboratoire.
Dans ce laboratoire, les sérums seront analysés A la recherche d’Ac antiATIR
par Western Blot et par ELISA par le Pr GUIGONIS. Le fait d’associer deux
méthodes pour la recherche des Ac antiATIR permet d’avoir une meilleure

spécificité de la technique de détection.
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Une patiente sera considérée comme positive pour la présence d’anticorps
anti-ATIR lorsqu’un sérum prélevé en phase pré symptomatique aura é¢ détecté
comme positif, quelque soit le terme de détection et 1’évolution ultérieure du taux -
d’Ac antiATIR,

La sensibilité et Ia spécificité du test de détection des anticorps anti-AT1R en
tant que marqueur diagnostique pré symptomatique de la pré éclampsie et du retard
de croissance intra-utérin d’origine vasculaire pourront étre estimés a partir du
nombre de cas positifs et négatifs pour les Ac antiATIR dans chacun des groupes.
Toutefois les intervalles de confiances associés seront larges compte tenu des effectifs

inclus.

Critéres de jugement

Le critére de jugement principal est la détection des anticorps anti récepteurs
de Pangiotensine I de type 1.
Les critéres de jugement secondaires sont :
- la mise en relation des résultats positifs ou négatifs avec la complication
obstétricale rencontrée.
- Les paramétres suivants qui seront déterminés par N. Bourneton a partir de
Panalyse des dossiers :
o doppler foetaux pathologiques
o caractére sévére ou non de la pré-éclampsie
o terme de accouchement ‘
o poids de naissance devenir du nouveau né (3 domicile, en néonatologie,

en réanimation)
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Les techniques utilisées pour la mise en évidence des anticorps

antiATIR

La recherche des anticorps dans les sérum collectés sera réalisée par le Pr

GUIGONIS Deux techniques seront utilisées sur chagque sérum pour meitre en
évidence les anticorps anti ATIR car le fait d’associer deux méthodes pour la
recherche des Ac antiATIR permet d’avoir une meilleure spécificité de la techmique

de détection.

La premiére sera une technigue de Western Blot :La protéine d’intérét
(seconde boucle extracellulaire du récepteur AT1R) permettant une détection des
anticorps décrits par Wallukat et al. sera obtenue pax lysat de cellules CHO
exprimant (aprés transfection) le récepteur AT1IR. Une électrophorése de ce lysat
sera effectuée sur gel de polyacrylamide-SDS afin de séparer les différentes protéines
obtenues. Les protéines seront transférées aprés migration sur membrane de
nitrocellulose par électrotransfert. Les membranes seront "bloguées” a I'aide d'une
solution d'albumine bovine, puis incubées A I'aide des sérums controles ou des
sérums 2 tester (une nuit 4 4 °C). Aprés lavages en PBS, les membranes seront
incubées avec un anticorps secondaire (antiglobuline humaine marquée a la
phosphatase alcaline), lavées & nouvean puis révélées par chemiluminescence a I'aide

du kit ECL (Amersham).

La deuxié¢me technigue sera une technique ELISA : Les techniques d’ELISA
sont en cours de mise au point au sein de PUMR 6101, Cette approche est envisagée
afin de permettre de réaliser la détection des anticorps anti ATIR avec une technique
meoins lourde que le Western Blot. Deux approches sont actuellement 4 I’étude :
ELISA a partir de la reconnaissance d’un peptide de synthése correspondant a la
seconde boucle extracelluiaire, ou ELISA i partir de la reconnaissance du récepteur
ATIR obtenu aprés lysat de cellules CHO exprimant ATIR aprés transfection. La
protéine d’intérét est déposée sur une plagque 96 puits dans une solution de
Carbonate de Sodium. Aprés au moins 12h d’incubation, Ia solution est éliminée, la
plaque rincée. Une incubation d’une heure est alors effectuée & 37°C avec une
solution de blocage (Gélatine 2%). Le sérum des patientes (contenant Panticorps

primaire) est ensuite incubé sur cette plagque pendant 2h & 37°C. Aprés trois lavages
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au PBS-Tween, ’anticorps secondaire (antiglobuline humaine marquée a la
phosphatase alcaline) est ensuite incubé a 37°C pendant une heure. Aprés trois
derniers lavages au PBS-Tween, la détection se fait suite 4 une incubation pendant
20’ environ avec une solution de p-nitrophenol phosphate dans Pobscurité. La plaque
est alors lue par un lecteur d’absorbance 2 une longueur de 465 nm. Les résultats
sont obtenus en terme de densité optigue.

Cemme précisé en introduction, la mise au point n’est pas encore terminée pour cet
ELISA spécifique pour les Ac anti ATIR. En cas d’échec de la mise au point, il sera
cependant possible d’utiliser un kit bientdt disponible sur le marché (CellTrend,

Luckenwalde, Allemagne).

Méthodes statistiques employées

Les analyses statistiques seront réalisées par P’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 significafivité retenu pour

Pensemble des analyses sera fixé i 0,05.

Les variables quantitatives seront décrites selon moyennetécart-type ou
médiane et intervalle interquartile.

Les variables qualitatives seront décrites par les effectifs, pourcentages et
intervalles de confiance 2 95% établit d’aprés la méthode exacte. Notamment :

- L’estimation ponctuelle de la proportion de femmes présentant aun cours de lear
grossesse des Ac antiATIR sera calculée pour chacun des groupes constitués
(pré-éclampsie, R.C.LU. d’origine vasculaire, femmes avec issue de grossesse
normale) assortie de son intervalle de confiance 2 95%.

- La sensibilité et spécificité des Ac antiAT1R en tant que marqueur diagnostique
pré symptomatique de la pré-éclampsie d’une part et du R.C.LU. d’origine
vasculaire d’autre part seront calculées et assorties de leurs imtervalles de

confiance & 95%.
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Aprés description de la présence ou de ’absence des A antiAT1R au cours de
la grossesse en fonction des complications obstétricales remcontrées (pré éclampsie,
R.C.LU. d’origine vasculaire), on évaluera la sensibilité et la spécificit¢ du test de
détection des Ac antiATIR. Cette sensibilité et cette spécificité seront calculées a
partir du nombre de cas positifs et négatifs pour les Ac antiATIR dans chacun des

groupes.

Les variables qualitatives seront comparées entre les groupes par les tests du
Chi2 ou test exaet de Fisher selom les conditions d’application. Les variables
quantitatives seront comparées entre les groupes par le test de Mann Whitney. Le

degré de significativité retenu pour ensemble des analyses sera de 5%.

Traitement des données

Les données sont conservées dans un cahier d’observation papier ainsi que
dans un fichier informatique déclaré a la CNIL.

La base de données sera créé par I’Unité Fonctionnelle de Recherche
Clinique et de Biostatistique du CHU de Limoges 4 partir du logiciel CAPTURE
SYSTEM de Ia société CLINSIGHT (www.clinsight.fr), et plus particuliérement du
module CS-DESIGNER. CAPTURE SYSTEM est un logiciel de gestion de bases de
donmées cliniques, utilisant la base de données ORACLE. Le design et ’apparence de
la base seront inchangés par rapport au CRF, les fenétres de saisie étant des images
des pages du CRF. La base de données sera hébergée par le serveur de PUFRCB a
Limoges. Les données seront sauvegardées en temps réel puis archivées

quotidiennement sur bande magnétique.

Les données seront saisies par N BOURNETON en charge de ’étude.
L’historigue de chague donnée (avec Pensemble des modifications, le nom de
Putilisateur et la date de modification) peut &étre visualisé¢ (AuditTrail). Le logiciel
Capture System respecte {a norme 21 CFR Part 11 de la Food and Drug

Administration, ainsi que la norme concernant la sécurité des systémes informatisés.
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Une fois saisies, les données peuvent &tre exportées au format SAS, SPSS,
STATVIEW, EXCEL, TXT. Les tests de cohérence seront exécutés soit directement
sous Capture System, soit sous SAS aprés extraction des données. Iis donneront lieu
3 émission de queries. Toute correction de Ia base de données sera double-saisie. La
base sera gelée aprés la réunion du comité de validation, les fichiers de Ia base de

données seront exportés au format SAS,

Les documents suivants relatifs & cette recherche sont archivés
conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques :
- Par les médecins investigateurs :
o pour une durée de 15 ans suivant Ia fin de la recherche :
= Le protocole et les amendements éventuels au
protocole
= Les cahiers d’observation
= Les dossiers source des participants ayant signé un
consentement
s Tous les auires documents et courriers relatifs a la
recherche
o pour une durée de 30 ans suivant la fin de la recherche
»  1’exemplaire original des consentements éclairés
signés des participants. Tous ces documents sont sous
1a responsabilité de Pinvestigateur pendant la durée
réglementaire d’archivage.
- Par le promoteur :
o pour une durée de 15 ans suivant la fin de Ia recherche
#  Le protocole et les amendements éventuels au
protocole
= J’original des cahiers d’observation
w  Tous les autres documents et courriers relatifs a la
recherche
o pour une durée de 30 ans suivant la fin de la recherches
= Un exemplaire des consentements éclairés signés des

participants. Tous ces documents sont sous la

105



responsabilité du promoteur pendant la durée

réglementaire d’archivage.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra &tre effectué sans I'accord du
promoteur, Au terme de la durée réglementaire d’archivage, le promoteur sera
consulté pour destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports

pourrent faire I’objet d’audit ou d’inspection.
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PRINCIPAUX CORRESPONDANTS DE L’ETUDE

Investigateur principal

Dr V. GUIGONIS
Département de Pédiatrie / UMR-CNRS 6101
Hopital Mére-Enfant 8 avenue Dominique Larrey 87042 Limoges Cedex

Investigateurs

Dr Maryse Gasg-Fiorenza
Médecin coordinateur du Centre Pluridisciplinaire de Diagneostic Pré-Natal.

Hépital Mére-Enfant 8 avenue Dominique Larrey 87042 Limoges Cedex

Dr Emmanuel Decroisette

Gynécologue-Obstétritien

Pr Michel Cogné

Dr Chahrazed El Hamel

Laboratoire d’immunologie UMR CNRS 6101 Facult¢ de médecine de Limoges 8
Avenue du Dr Marcland 87000 Limoges

Promoteur

C.H.U. de Limoges
Direction des Affaires Médicales et de la Recherche Clinique 2 avenue Martin Luther
King 87042 Limoges Cedex
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Centre de Méthodologie et de Gestion des données :

Unité Fonctionnelle de Recherche Clinique et Biostatistique
Faculté de Médecine — 2 Rue du Dr Marcland - 87025 LIMOGES Cedex
Méthodologistes : Pr Pierre Marie Preux et Dr Benoit Marin
Data manager : Fabrice Quet
Sandrine Luce

Biostatisticien : Henri Bonnabau

Interne en charge du protocole

Nathalie BOURNETON

Interne de spécialit¢ Gynécologie-Obstétrique
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RESUME DE L’ETUDE

C.HL.U. de Limoges

Direction des Affaires Médicales et de la Recherche
PROMOTEUR Clinigque
2 avenue Martin Luther King

87042 Limoges Cedex

Dr V. GUIGONIS
INVESTIGATEUR Département de Pédiatric / UMR-CNRS 6101

Hopital Mére-Enfant
COORDONNATEUR

8 avenue Dominique Larrey

87042 Limoges Cedex

La mise en évidence d’anticorps anti récepteurs de

’angiotensine  permet-elle un  diagnostic pré
TITRE symptomatique de la pré-éclampsie et du retard de

croissance intra-utérin ?

Etude pilote

De nombreuses études ont recherché des ¢léments pré

symptomatiques de la pré-éclampsie et du R.C.1.U.
JUSTIFICATION / d’origine vasculaire. En effet, 3 I’heure actuelle le
CONTEXTE diagnostic ne peut étre confirmé que par les signes

cliniques  (Pré-éclampsie) ou  échographiques
(R.C.LU.). Le diagnostic est donc souvent tardif et ne

permet parfois pas d’éviter des complications
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maternelles et un accouchement prématuré.

Des travaux ont mis en évidence la présence
d’anticorps anti récepteurs de I'angiotensine II de
type 1 (Ac antiATIR) dans le sérum de femmes ayant
présenté un R.CLU. ou une pré-éclampsie; Cette
étude vise 3 déterminer si des Ac antiATIR sont
détectables en phase pré symptomatique au cours des
grossesses qui se compliquent secondaivement de pré

éclampsie ou de R.C.L.U d’origine vasculaire.

OBIECTIFS

PRINCIPAL :

Décrire la présence ou ’absence des Ac antiATIR en
phase  pré-symptomatique en  fonction  des
complications obstétricales rencontrées (pré éclampsie
et/ou RCIU).

SECONDAIRE :

-Estimer la sensibilité et spécificité de la présence des
Ac antiAT1R en tant gue marqueur diagnostique pré
symptomatique de la pré-éclampsiec d’une part et du
R.C.L.U. d’origine vasculaire d’autre part.

-Décrire Pévolution naturclle des anticorps chez les

patientes chez lesquelles ils auront été détectés.

SCHEMA BE LA

RECHERCHE

Etude observatiomnelle rétrospective, descriptive et
diagnostique (validité d’un test dans deux populations
de patients différents) sans prélévement ou

exploration supplémentaire.

CRITERES D’ INCLUSION

- Femme enceinte

110




- Suivie dans une des maternités du réseau de
périnatalité du Limousin

- Ayant une sérologie toxoplasmose négative en début
de grossesse

- Avec au moins 3 sérums (prélevés em phase
présymptomatique) disponibles pour la recherche de
la présence d’Ac  antiATIR en phase pré-
symptomatique.

- Affiliée 2 nn régime de sécurité sociale

- ET présentant une évolution de la grossesse
correspondant 3 un des critéres suivant :

pré-éclampsie

retard de croissance intra-utérin d’origine
vasculaire placentaire

grossesse d’évolution normale, appariée sur la
parité & Pune des femmes incluses dans 'un des deunx

groupes précédents

CRITERES

INCLUSION

DE

NON

- Grossesse non suivie dans une maternité du réseau
de périnatalité limousin.

- Sérologie toxoplasmose positive.

- Moins de 3 sérums (prélevés en phase
présymptomatique) disponibles pour la recherche de
ia présence d’Ac antiAT1R.

- Dans le cas des patientes présentant un R.C.LU:
présence d’arguments en faveur d’une étiologie auto-
immune, infecticuse, génétique, chromosomique ou
méeanique.

~ Grossesse multiple.

- Patiente greffée rénale.

- Opposition de la patiente a la réalisation de I’étude.
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STRATEGIES DE LA

Recherche d’Ac antiATIR dans les reliquats des

sérums prélevés mensuellement pour détermination

RECHERCHE des sérologies toxoplasmose initialement (3 au
minimum, en phase pré-symptomatique)
Détection des anticorps anti  récepteurs de
CRITERES DE JUGEMENT . .
Pangiotensine I de type 1
Il s’agit de :
la présence d’au moins un sérum positif pour la
recherche d’Ac antiATIR  dans les groupes de
patientes qui présenteront ultéricurement une pré
HYPOTHESE . . i
éclampsie ou un R.C.LU. d’origine vasculaire.
I’absence de sérum positif pour la recherche
d’Ac antiAT1R dans le groupe témoin.
20 patientes dans le groupe de patientes
présentant une pré-éclampsie.
TAILLE D’ETUDE 20 patientes dans le groupe des patientes dont le
foetus est atteint de R.C.L.U. d’origine vasculaire.
40 patientes dans le groupe témoin.
NOMBRE PREVU DE .
CENTRES
DUREE DE LA
Inclusion pendant 18 mois.
RECHERCHE
ANALYSE  STATISTIQUE o .
Les analyses statistiques seromt réalisées par
DES DONNEES

I’Unité Fonctionnelle de Recherche Clinique et de
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Biostatistique du CHU de Limoges au moyen du
logiciel SAS® V9.1.3 (SAS Institute Cary, NC). Le
degré de significativité retenu pour Pensemble des

analyses sera fixé a 0,05.

Les variables quantitatives seront décrites selon
moyennetécart-type ou médiane et intervalle
interguartile.

Les variables qualitatives seront décrites par les
effectifs, pourcentages et intervalles de confiance a
95% établis d’aprés la méthode exacte. Notamment :

I’estimation ponctuelle de la proportion de
femmes présentant au cours de leurs grossesse des Ac
antiATIR sera calculée pour chacun des groupes
constitués  (pré-éclampsie, R.CLU. d’origine
vasculaire, femmmes avec issue de grossesse normale)
assortie de son infervalle de confiance 4 95%.

La sensibilité et spécificité des Ac antiATIR en
tant que marqueur diagnostique pré symptomatigue
de lIa pré-éclampsie d’une part et du R.C.LU.
d’origine vasculaire d’autre part seront calculées et

assorties de leurs intervalles de confiance 4 95%.

RIETOMBEES ATTENDUES

A court terme :

-Si les résultats obtemus étaient en faveur du
caractére prédictif de ce test biologique, ces résultats
ouvriraient le champ 2 une étude de grande envergure
afin de déterminer les valeurs prédictives de ce test, Ia
date optimale du prélévement et la méthode de

détection la mieux adapiée.

A long terme :

- En cas de résultats favorables, ce test pourrait étre
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utilisé dans la surveillance systématique des grossesses
en tant que dépistage des R.CLU. et des pré-
éclampsies.

-Ceci permettra la prise en charge précoce des pré-

éclampsies et des R.CILU
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CONCLUSION
RESUME
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La pré éclampsie et Je RCIU d’origine vasculaire sont des pathologies
fréquentes. La pré-éclampsie suxvient au cours de 2 4 7 % des grossesses. Le R.C.L.U.
d’origine vasculaire touche 3 3 5 % des naissances. Or ces pathelogies induisent
morbi-mortalité significative. Et, il n’existe pas de dépistage ou traitement préventif
ou curateur,en dehors de I’extraction foetale. De plus Pextraction foetale est

pourveyeuse de prématurite.

Des études sont nécessaires afin de rechercher un moyen de dépistage pour une
meilleure prise en charge et afin de mieux comprendre la physiepathologie. Une
meilleure connaissance de la physiopathologie des pré éclampsies et des RCIU

permettrait alors le développement de nouvelles approches thérapeutiques.

La physiopathologie semble en grande partie commune 2 ces deux pathologies
ct basée sur une anomalie de la migration trophoblastique. Trois hypothéses ont été
émises : celle d’une d’origine vasculaire, celle d’une origine inflammatoire ou celle
d’une origine immunologique. Ces trois hypothéses sont en fait complémentaires. Un
modéle est celui d’un complexe foetal correspondant a une allogreffe semi-

compatible.

Une altération du systéme rénine angiotensine, et plus précisément la présence
d’anticorps antirécepteurs de I’angiotensine I de typel, a été retrouvée dans les
RCIU et les pré éelampsies.

Nous développons actuellement une étude pilote qui a obtenu le prix de santé
2007. Elle a pour objectif principal de déterminer si ces anticorps sont détectables en
phase pré-symptomatique de pré éclampsie et de RCIU d’origine vasculaire. Les
résultats ainsi obtenus ne seront que préliminaires compte du nombre limité
d’inclusions. Cependant, ils permettront de poser les bases d’une étude de plus large

envergure.
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RELATIONS INTERNATIONALES

Adjoint tles Cadres © Syivie DUMET, posie SGG01

TENELOPRIE - 05 RE NG RO AR

AFFARES MEDICALES

Attachi d'Administratian @ Damian LARQUDIE, poste 58835
Adjoint des Cadras : Richard BROWN, poste: 56003
Comptakititd - Budget © postes 52019, 52004

Gostlon ot teeitemants 1 postes 52013, 52048, 52045

COGPERATICN SAMITAIRE
FORMATION CONTINUE DES MEDECING

Adjoint des Cadros @ Lawrance DUMONT, noste 58740
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Attechd dAdministration 1Jeon-Louis CALISE, posty 68053
Adjointo chargéo dos Affaitas Flasncidres ;
Sylvisnae GUILLOU, posta S6035
Adjulnte chargéa das Affalres gondrales :
Aurdlio TEXIER, poste 53763
Seerdtariat : Nathslio ANET, postes 58742 ¢t 5G5Y
Attachés de flechorehs Clinkquo ¢
Ardeki AGHER {promaotour CHUY, poste 56008
Andestam BENTALES toromateus CIUL, posta 53616
Bartin EHANGA (promataur CHUL posie 56625
Sadlring MATUREL {promoleur CHU), poste 56349
Igabntle HERAEA {OIRC), poste 56605
Julia BUPLYS {momoteurs enlgriouish, pasts 56003
Riddecin déldgus ; Or Jean-Lug BESTOUGERES, posta 58795
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
DU SUD-QUEST ET OUTRE-MER IV

Hépital Jean Rebeyrol — Avenue du

Buisson — 87042 LIMOGES CEDEX

B : 05.55.05.65.40 - & : 05.55.01.50,88 - & : cppsooma@neut iy

RéL. du présent avis ou délibération sous le N°

A Limoges, le 31 julllet 2009

: CPP09-004

Le Comité a été saisi le 10 féviier dune demande d'avis pour un projet de recherche sur

collection biologique :

La mise en évidence d’anticorps anti-récepteurs de Pangiofensine permet-etle un
diagnostic pré-symptomatique de la pré-8clampsie et du retard de croissance intra-
utérin

dont le gestionnaire est

dont le médecin responsable est

CHU de Limoges
2 avenue Martin Luther King
87042 LIMOGES CEDEX

Docteur Vincent GUIGONIS
Département de padiairie

Hapital de 1a Mére st de 'Enfant

Le Comilé a examiné les informations relatives & ce projet lors de la séance du 12 mars 2009
et a rendu un avis favorable sous réserve de modifications.

Ont participé 4 la délibération du 12 mars 2009

1* collége

25T collége

Monsteur Melloni {(cat.t), Monsieur Druet-
Cabanac {cat.1}, Monsieur Burbaud (cat.2),
Madame Malard-Gasnier (cat.3), Monsieur
Bouquier (expert en pédiatrie)

Monsieur Malauzat (cat5), Madermoiselie
Gatheron (cat.6), Madame Troncard (cat.7),
Monsieur Menier (cat.9), Madame Doyen
{cat.9)

Ont assisté & titre de suppléants sans participation au vote

1% collége

258 collége

Madarne Guetie-Marty (cat.B),

[Rédactrice : Madame Courlvaud, secrétaire du Comité

Référence des documents étudiss le 12 mars 2009 :

Projet de recherche : version 5

CRF : version 5 datée du 6 février 2009

gatée du 6 février 2009
Note d'information : version 5 Recueil de la non-oppasition version §
datée du 6 février 2009 datée du 6 février 2009

Courrier du CCTIRS daté du 17 septembre
2008

Courrier de la CNIL daté du 28 janvier 2009

C.P.P Sud-Ouest et Cutre-Mer 4 Avis n“CPF’OQ-OMa\‘
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Le Comité, lors de la sédance du 30 juillet 2009, a étudié les modifications apportées a ce
projet par les documents suivants regus le 27 juillet 2009 :

Projet de recherche : version 6 datée du
10 juillet 2009

CRF : version 6 datée du 10 juillet 2009

Note d'information : supprimée

Recugil de la non-opposition : supprimé

Attestation de mise & disposition des
échantifflons biologiques datée du 9 juillet
2009

Ont participé a la délibération du 30 juillet 2009

1% collége

257 coliege

Monsiewr Bedane (cat.1), Monsieur Druet-
Cabanac (cat.1), Monsieur Burbaud (cat.2),
Monsieur Buffiere (cat.4)

Monsieur Malauzat ({cat.5), Mademoiselle
Gatheron {ai.6), Madame Blanquet (cat.9), |
Monsieur Menier (cat.9), |

Ont assisté a titre de suppléants sans participation au vote

1% collége

278 sollege

Monsieur Espigat (cat.5), Madame Guette-

Marty (cal.8),

En conséquence, le Comité de Protection des Personnes du Sud-Quest et Quire-Mer IV

émet un ;

Avis favorable

Conformément a I'article R.1123-28 du code de la santé publique, la présente autorisation
devient caducgue si la recherche n'a pas débuté dans un délai d'un an.

Le Prébident du Comité,
Dacteur D:aminique MALAUZAT

\ /

\\‘/

C.P.P Sud-Ouest et Quire-Mer 4 Avis n°CPP09-004a
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Comité de Protection des Personnes
Sud-QOuest & Qutre-Mer IV

CPP SOOM 1V
LIMOGES

Président
Dominlyue MALAUZAY

vice-Présicent
Christophe BEDANE

1= colidge

penonngs quoliides enrecherche
blomddicals, médecing gérérasstes.
phommacians homalloders, infimiers

ABOYANS Victor (5}

BEDANE Christophe (1}
BEANQUET Véronlque 5
BUFFIERE Guy 5}

BHURBAUD Francis {1

CHEMLA Andrée (1}

CLEMENT tean-plefmre ($)
DRUET-CABANAC Michet m
FEISS Flerre 5}

HABRIAS Michel [5)

LARTIGUE Mortine {1}
MALARD-GASNIER Nathalle (5}
MARE-DARAGON Atmetle 1}
MELLONI Boris (1}

2 goflbge

porsonnes qualiiides en &ihlque.
psychologues, fravailews sociaux
juristes. représentants d' associations
et isagers

BLANQUET Genevidve (1)
DESFARGES LACROIX Elisabeth {1}
DOYEN Anny (S)

ESPIGAT Bernard {$)

FRAY Michelle s}
GATHERON Dorothiée (1}
GUETIE MARTY M.Clayde i5)
JEANNOT-PAGES Ghilgine (3)
MALAUZAT Chrlstelle (5}
MALADZAT Domidnlgue (1)
MENIER Rabert (1}

NY$§ Jean-Rangols (1)

Socréfarlat
COURIVAUD Céclie
2 05.8505.65.40
& 05.5501.50.88
sonscomASneuti

Madame Sengelen

le 31 juillet 2007

Docieur Vincent GUIGONIS
Département de Pédiatrie
Hdopital de fa Mére et de I'Enfant

Monsieur,

Nous vous prions de bien voulolr trouver en piéces jointes Vavis
rendu par les membres du CPP du Sud-Quest et Qutre-mer IV fors
de.ia réunion du 30 juiltet 2009.

Nous wvous prons dagréer, Monsieur, l'expression de nos
salutations les meilleures,

Le Président du Comité
Bocteur Dominique MALAUZAT

hoplal J. Rebeyrol - rue du Buisson - 87042 limoges Cédex
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

DU SUD-QUEST ET OUTRE-NIER 4
Hépital J.Rebeyrol ~ avenue du Buisson - 87042 LIMOGES CEDEX
& : 05.55.05.65.40 - /s : 05.55.01.50.88 - = : cppsooma@neuf ir

A Limoges, le 31 juillet 2009
Ré1. du présent avis ou délibération sous e N° 1 [LIM09-012 |

Le Comité a été saisile 10 juillet 2009
d'une demande d'avis pour un projet de recherche intituié

Avis complémentaire n® 6 au dossier  06-044
Etude du réle de Iallodimmunisation materno-foatale tissulaire dans les pathologies
de ia placentation
concernant - louverture du centre de Chambéry avec comme: investigateurs : Docteur
Decroisette, Docteur Chevillot et Docteur Dubois
- la prolongation de 'étude jusqu’au 31 décembre 2009
- {'ajout des critéres pour le recrutement des patientes atteintes d'intervillites

dont le promoteur est dont le coordonnateur est

CHU de Limoges Docteur Vincent GLHGONIS

2 avenu Martin Luther King Département de pédiatrie
87042 LIMOGES CEDEX Hépital de la Mére et de FEnfant

Les membres du Comité ont examiné les informations relatives a ce projet lors de la séance du
30 julllet 2009,

R ——

| Ont participé a la délibération :

U1¥ colldge B 2°™ coliége
Monsieur Bedane (cati), Monsieur Druet- | Monsieur Malauzat {cat.5), Mademoiselle Gatheron
Cabanac (cat.i), Monsieur Butbaud (cat.2), | {cat.8), Madame Desfarges-Lacroix (cat.8), Madame
Monsieur Buffiere (cat.4) Blanguet (cat.8), Monsieur Menier (cat.9)
| Ont assisté a titre de suppléants sans parlicipation au vote
1% collége 2 oollege
Monsieur Espigat (cat5), Madame Guette-Marly
{cat.6)

“Rédactrice : Madame Gourivaud, secrétaire du Comité

Le Comité a adopté la délibération suivante:

i Avis Favorable

Numéro et date de la version ayant regu l'avis
!

f
/i
W
‘ >/Président du Comité,

t [sominique MALAUZAT

Demande d’amendement n°6 datée du 6 juillet 2009

Doct

CPP du Sud-Ouest et Outre-Mer IV ~ AVIS NPLIM09-012 Page 1 sur 1
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et
je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans Pexercice de la
médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie
ou de situation sociale.

Admis a Pintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui 8’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas 4
corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes
confréres. Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai &
perfectionner mon savoit.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de
Pestime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure,
puissé-je avoir un sort contraire.
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RESUME

La pré éclampsie et le RCIU d’origine vasculaire sont de grands pourvoyeurs de
morbi-mortalité, sans qu’il n’existe de dépistage ou traitement curateur {(en dehors de

Pextraction foetale).

Des études sont nécessaires afin de rechercher un moyen de dépistage et de
comprendre la physiopathologie ce qui permettrait de développer de nouvelles
thérapeutiques.

La physicpathologie semble commune et basée sur une anomalie de la migration
trophoblastique d’origine vasculaire, inflammateire ou immunolugique. Un modéle est

celvi d’un complexe foetal correspondant a une allogreffe semi-compaiible.

Des anticorps anti réceptears de ’angiotensine Il de typel ont été retrouvés
dans les RCIU et les pré éclampsies et peuvent chez ’animal induire une pré
éclampsie.

Nous dével-ppoas actuellement une étude pilote pour décrire la présence ou
Pabsence de ccs anticorps en phase pré-symptomatique en fonction des complications
obstétricales rencontrées . Les résultats obtenus serent préliminaires 3 une étude plus

large.

THESE FOUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR &N MEDECINE

MOTS CLEFS @

Pré éclampsie Migration trophoblastique
Retard de croissance intra-utérin RCIU d’origine vasculaire

Anticorps anti-récepteurs de "angiotensine 11 de type 1

UNIVERSITE de LIMOGES, FACULTE DE MEDECINE
2 1ue du Docteur Marcland 87025 LIMOGES CEDEX




