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A Monsieur le Professeur Claude MEISTELMAN
Professeur d’Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale

Président de thése

Vous me faites 'honneur de présider cette thése, je ne peux que vous en exprimer ma
gratitude. Depuis la premicre année de mon internat vous m’avez soutenu et donné votre
confiance. Vous avez toujours été juste et protecteur, je vous en remercie sincerement.
J'admire votre charisme, vos prises de positions tant pour les internes que pour l'ensemble de
la profession que vous défendez ardemment. Votre notoriété sur le plan international dans
certains domaines d'excellence de notre spécialité, force le respect et I’admiration. J’espere
étre a la hauteur de vos attentes. Les années a venir seront faites de beaux projets a vos cotés,
jen suis persuadé. Que ces quelques mots soient le témoignage de mon infinie

reconnaissance.



A Monsieur le Professeur Hervé BOUAZIZ
Professeur d’Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale

Jury de these

Ce travail n'aurait pas été possible sans votre accord, votre collaboration et votre
confiance. Merci d'en étre le juge. Au fil des années, s'est établie une relation de connivences
intellectuelles qui nous ont permis de réaliser plusieurs publications et projets. J'apprécie
votre sympathie et votre soutien pour les projets passés et a venir, ainsi que votre bonne
humeur particulierement agréable. Abordable en toutes circonstances, vous démontrez que
' Anesthésie-Réanimation est une discipline ouverte et a I’écoute des autres spécialités,
s’intégrant dans un schéma de prise en charge globale du patient. Vous contribuez a maintenir
cette image dynamique et positive de notre spécialité. L'ensemble des internes peut en

témoigner. Soyez assuré de mon admiration et de mon respect.



A Madame le Professeur Marie-Reine LOSSER
Professeur d’Anesthésiologie-Réanimation ; Médecine d’Urgence

Directeur de these

Je vous remercie d’avoir accepté de diriger et de juger ce travail. Votre rigueur et la
pertinence de votre expertise sont un gage de perfection pour tous les internes. Votre
disponibilité sans faille, votre expérience, vos conseils avisés, et la pertinence de vos
remarques m’ont permis de mener a bien ce travail comme d’autres auparavant. Je vous en
remercie de tout cceur. J’espere pouvoir €tre un futur collegue a la hauteur de vos attentes.
Plusieurs projets scientifiques de grande envergure nous attendent, votre compagnonnage

nous aidera a les réaliser. J’ai le plus grand respect et une immense estime pour vous.
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Anesthésiste-réanimateur a la Maternité Régionale
Universitaire de Nancy

Jury de these

Florence, je connais I’importance que tu attaches aux mots, alors je souhaite que ces
quelques lignes refletent ma plus profonde gratitude. Il est des personnes dans la vie qui ont le
don de vous porter, de vous révéler et de faire de vous le meilleur, tu es I’une d’entre elle. Je
ne suis pas le premier a qui tu as mis le pied a 1’étrier, et je ne serais pas non plus le dernier.
Tu as la capacité de tisser des liens forts avec les internes et les assistants en leur insufflant
une motivation particuliere. Tu es pour certains, une épaule sur qui se reposer, une oreille
attentive a qui se confesser, j’espere simplement qu’ils pourront te rendre la pareille. Ton
altruisme est sans limite. Des praticiens hospitaliers tel que toi sont une richesse pour le CHU,
les perdre serait un désastre. Sans toi ce travail aurait été simplement impossible. Les
inclusions des patientes n’ont pas été faciles et ont demandé de nombreux sacrifices, j’en ai
totalement conscience. Merci pour tes relectures et pour tes commentaires toujours pertinents.
Depuis 2 ans maintenant, nous avons accomplis de belles choses, de beaux travaux et
publications, et j’espere pouvoir pérenniser cette si précieuse collaboration. Nous avons de
grands projets dans I’avenir et j’ai confiance dans leur réussite. Je te remercie pour la

confiance que tu me portes et ce soutien indéfectible.



A Monsieur le Professeur Dan LONGROIS
Professeur d’Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale

Votre départ de Nancy pour des horizons Parisiens est une perte immense. Malgré
votre savoir sans limite, vous avez su rester accessible aux étudiants. Durant mon année de
Master recherche vous m’avez toujours soutenu et vous vous €tes rendu disponible malgré la
distance nous séparant. Vous avez su me transmettre 1’envie de poursuivre la recherche et la
science en dépit de toutes les barrieres notamment celles des publications dans les journaux
internationaux. Je suis fier d’avoir pu bénéficier de vos conseils sages et avisés. Merci d’avoir
partagé toutes ces connaissances et ces projets. Votre héritage n’a pas de prix, mes
remerciements pas de limites.

A mes parents

Maman, je te dois tout, j’ai pesé mes mots avant de les écrire je t’assure. Je me
remémore tous ces instants de mon enfance qui ont fait de moi celui que je suis aujourd’hui.
Ta confiance inébranlable, tes encouragements et ton soutien perpétuel m’ont permis d’étre la.
J’espere que tu éprouves la méme fierté que moi ce jour. Je sais que je ne te 1’ai pas assez dit
alors je I’écris : « je t’aime ».

Papa, nos relations ont toujours été complexes a plusieurs titres. Méme si tu as déja
vécu plusieurs fois des theses d’exercice, j'espere que tu savoureras cette ultime avec une
certaine fierté. J’hérite d’un nom et d’une certaine vision de ce qu’est la médecine, j’espere
pouvoir I’honorer.

A mon fils Paul

Tu es I’amour de ma vie. Il n’existe pas assez de mots pour décrire I’immense fierté
que je ressens quand je te vois. Tes magnifiques yeux et ton sourire sont un moteur essentiel a
ma vie. J’espere qu’un jour tu auras 1’occasion de lire ces quelques mots. Je t’aime mon lapin.

A Magalie

Tu partages quotidiennement les bons comme les mauvais moments de cette vie. Tu as
surmonté cette étape difficile qu’était 1’écriture de cette theése, en faisant preuve d’indulgence
et de compréhension. Je te remercie profondément pour cela, je sais que tu I’as traversé
également. Il y a 18 mois Paul naissait, c’est le plus beau cadeau que tu pouvais me faire.

A mon frere Pierre

Pierre, tu incarnes pour moi I’expression d’une certaine ambivalence sentimentale.
Détestable aussi bien qu’adorable a certains moments, tu as toujours eu un certain chic pour
faire basculer rapidement mes sentiments. Une certaine forme d’exception, diront certains.



A mes grands-parents

Grand-pere, 1a ou tu es, tu pourras certainement me voir. Je te remercie de tous ces
tendres moments dans mon enfance a la quincaillerie, sur le quai de Londres, et ou tu m’as
fait découvrir les vestiges de la guerre sur les alentours de Verdun.

Grand-mere, méme si les moments actuels sont difficiles a vivre, je ne garde que le
meilleur. J’espere que tu es fiere de moi.

Mamie Hélene, tu es toujours quelque part dans mes pensées, particuliecrement quand
je mange des spaghettis bolognaise.

A tous les autres membres de ma famille

A mes demi-frére et sceurs, mes oncles et tantes, vous étes nombreux a avoir passé ce
cap de la these ou travaillez dans le domaine paramédical. Vous connaissez I’importance de
ce moment.

A mes amis proches

Francois, pres de 27 ans d’amitié, tu réalises tes réves, je réalise les miens. Je suis
heureux que la vie nous offre cette opportunité. Tu as toujours été la pour moi a n’importe
quel moment, considere la réciproque totalement vraie.

Romain, je te dédicace cette these, tu sais combien c’est un moment particulier. Dans
le civil ou le militaire, I’important est d’aimer ce qu’on fait.

Arnaud, méme en t’ayant perdu de vue je n’ai pas oublié. C’était un plaisir de
travailler avec ton pere.

A mes voisins, Cédric, Nathalie, Mathieu, Amélie, cette année a été dure et je ne vous
ai pas vu autant que souhaité, mais c’est toujours un plaisir d’étre avec vous. Merci pour les
activités sportives et les soirées ensemble ces dernieres années.

Loic, Mathias, nous partageons les mémes objectifs. L’année du master a été
I’occasion de faire votre rencontre et de tisser des liens d’amitié forts.

A mes collégues, co-internes et amis

Manu, c’est un réel plaisir de travailler avec toi. Je serais ravi de poursuivre la route
avec toi.

Jeanlou, Geoffrey, Rémi, Seb, Jérome, Max, PP, Nico, Gilles, Basile, Kévin, Grégoire,
Valérie, Ingrid, Adeline, Anne, Amélie, Charlotte, Elodie... j’en oublie forcément et j’en suis
désolé, j’ai passé d’excellentes années.

Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs du Centre Anticancéreux Alexis Vautrin

Tout jeune vous m’avez accueilli, chapeauté, encadré, formé. Tous mes premiers
gestes techniques c’était avec vous. Vous avez su me donner confiance. Je vous dois
énormément. Catherine, Ju, Olivier, Benoit, Dr Salm je vous remercie profondément. Ces
lignes sont dédiées a la mémoire de Ben que je n’oublierai jamais.



Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs de Legouest

A votre contact j’ai appris a ne plus avoir peur, a anticiper, a comprendre le mot
formation continue, et les bons c6tés du cursus militaire avec le respect de la hiérarchie.
David, Julien, Georges, Aristide, Pascal je ne vous oublie pas.

Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs de la Réanimation Chirurgicale de Nancy-
Central

Merci pour votre accueil. Un mot particulier au Dr Charpentier que je remercie pour sa
rigueur et son exigence dans la formation et la rédaction des courriers. J’ai appris énormément
en polytraumatologie et au déchocage.

Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs de la CGU

Les internes sont unanimes c’est un stage d’anesthésie excellent dans une excellente
équipe. Je remercie les Drs Boulanger, Fuhrer, Marchand et Houot (et oui a 1I’époque tu étais
en CGU Maeva) pour la transmission de leur savoir et de leur expérience. Il me restera des
grands dogmes. Un mot particulier a Yannick pour le remercier pour les sorties VTT.

Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs de la Maternité Régionale Universitaire de
Nancy

L’anesthésie obstétricale reste un challenge quotidien, j’ai pu en mesurer
personnellement tout le sens. Je me suis pleinement épanoui dans ce stage qui a été le début
de beaucoup d’aventures scientifiques et m’a mis le pied a 1’étrier pour la rédaction d’articles
et la conception d’études. Je remercie tout particulierement les Drs Vial, Baka, Lerintiu et
Boileau pour leur encadrement. L.’ambiance du stage a simplement été exceptionnelle.

Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs de Réanimation Chirurgicale de Nancy-
Brabois

Au contact de vous, puits de science, on ne peut qu’en ressortir grandi et plus humble.
Merci aux Drs Perrier, Pertek, Strub, Lalot pour votre magnifique accueil. Je me suis senti
bien, trés bien chez vous, excellente ambiance. Admiratif de votre respect de la déontologie
médicale, de votre expérience extrémement riche, de votre savoir et votre culture générale
notamment sur les arcanes du CHU. Je suis tres fier et heureux de faire partie de votre équipe.
J’espere pouvoir bénéficier de votre « background » clinique. Merci au Pr Losser pour son
soutien et ses encouragements.

Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs du bloc opératoire du CHU de Brabois

Merci de m’avoir si gentiment accueilli. J’ai compris la complexité des relations avec
les chirurgiens et les difficultés organisationnelles que vous affrontez chaque jour. J’espere
pouvoir avoir votre entiere coopération pour les études cliniques a venir. Un merci particulier
au Dr Denis Schmartz pour sa sympathie, sa collaboration, son encadrement notamment en
anesthésie en chirurgie cardiaque et sa volonté de faire évoluer les choses au sein de ce gros
paquebot.



Aux médecins Anesthésistes-réanimateurs du bloc opératoire pédiatrique

Merveilleuse spécialité qu’est 1’anesthésie pédiatrique. Ce stage m’a replacé au niveau
maximal de I’humilité. Vous m’avez littéralement tout appris, car au dela du savoir et de la
connaissance, la pédiatrie est une spécialité d’expérience et de sensations. Cela m’a rappelé
mon expérience personnelle en tant que jeune patient en 1985. Merci aux Drs Simon,
Boussard, Fabvre, Rosu d’avoir partagé leur riche expérience et leur assurance. Merci au Dr
Mickael Leclerc pour son éternelle bonne humeur et sa riche expérience dans tous les
domaines, reste tel que tu es.

Aux médecins de la Réanimation Médicale de Brabois

Merci pour votre accueil, votre enthousiasme scientifique. J’ai appris de réelles
nouvelles techniques et je garderais un souvenir ému de patients que je pensais quadri-
amputés et perdus, venir nous saluer pour nous remercier. Une lecon de vie et de courage.
Merci au Pr Lévy pour la qualité et la pertinence de ses remarques et son expertise.

Aux assistants chef de cliniques que j’ai pu cotoyer
Les 2 Sébastien Gette & Brua, Yves, Alexis, Francois, Julien, les 2 Nicolas Rocq &
Ducroq, Antoine, Marie-Alix, Olivier, Adel, Romain, Gregory et Julie, merci a vous tous.

A I’ensemble des cadres infirmiers

L’élément indispensable de la liaison infirmiere-médecin parfois, vous avez contribué
a me rendre la vie plus simple. Je remercie particuliere pour leur gentillesse et leur efficacité
Mesdames Dupanloup-Meistelman, Laviale et Simon ainsi que Messieurs Jean-Maire et
Kupiec.

A I’ensemble des équipes infirmieres anesthésistes et de réanimation

C’est a vos cOtés au quotidien qu’un interne se forme. Tout au long de cet internat j’ai
appris énormément a vos cOtés, sur les relations patient-infirmier(e)-médecin, sur la maniere
d’étre. Je saisis qu’une partie majeure de ce qu’est I’hopital repose sur vous.

A I’ensemble de I’équipe de I’Ecole de Chirurgie et au laboratoire UMR 7561 de la
Faculté de Médecine de Nancy

Merci aux Pr Menu et Dr Tran pour leur accueil chaleureux au cours de mon Master
recherche. Merci de m’avoir fait confiance et de m’avoir soutenu. J’admire votre engagement,
votre gestion de cette « entreprise » et de ce que vous en avez fait ou en ferez. L’Ecole de
Chirurgie a un superbe avenir devant elle. C’est toujours un plaisir de s’y rendre.



Aux différents représentants commerciaux

J’ai découvert au fil de mes années d’internat de précieux alliés qui sont devenus des
amis. Christophe, David, sans oublier Anne, je vous remercie pour votre soutien, les pots, les
soirées et les congres. Nous seront amenés a travailler encore ensemble et a partager d’autres
moments toujours sympathiques.

A la mémoire de Steve Jobs, mon idole

Mon adolescence et ma jeune vie d’adulte ont été bercées par vos innovations, vos
designs époustouflants. Admiratif de ’Homme, du génie créatif et de votre vision de la vie,
Apple m’a porté jusque dans I’écriture de cette theése sans accros. Ces quelques mots sont le
témoignage de mon immense admiration. Je retiendrais quelques phrases mythiques :

« Stay foolish, stay hungry »

« Your time is limited, so don’t waste it living someone else’s life »

Commencement speech, Stanford, 2005

« Sometimes to take a major step forward, you have to completely change direction »
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Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
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Oxygénation cérébrale par spectrométrie
en proche infrarouge (NIRS) au cours de
la prééclampsie.

Etude préliminaire de 'impact du sulfate de
magnésium.
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Partie 1

Introduction

L’hypertension artérielle est une pathologie compliquant 3 & 7% des grossesses.'” Environ
70% de ces hypertensions apparaissent apres 20 semaines d’aménorrhée dans un contexte de
prééclampsie.’ La prééclampsie est un processus dynamique généralisé associant une atteinte
multiple d’organes, parmi lesquels le rein, le foie, le cerveau, et le systtme hématologique,
secondaire ou accompagnée d’une hypertension artérielle sévere.’* Bien que le devenir des
patientes et de leur(s) enfant(s) soit le plus souvent favorable, la prééclampsie génere une
morbi-mortalité maternelle et néonatale majeure.” L’éclampsie en est la complication ultime
avec la survenue de convulsions généralisées. Dans les pays développés, I’incidence de
I’éclampsie est estimée a 3,5 pour 10 000 naissances, alors que dans les pays en voie de
développement elle complique 1/1700 & 1% des naissances. La mortalité directe liée a la
prééclampsie et I’éclampsie est estimée a 15% dans le monde.’

Durant plusieurs dizaines d’années, seule une prévention secondaire de la récurrence de
I’éclampsie reposant sur 1’administration d’antiépileptiques était réalisée, essentiellement de
la classe des benzodiazépines. En 2002, la parution des résultats de 1’étude MAGPIE
(MAGnesium for Prevention of Eclampsia) concluait au bénéfice de 1’administration du
sulfate de magnésium (MgSO,) en prévention primaire de 1’éclampsie au cours de la
prééclampsie.” Ces résultats étaient confirmés ultérieurement par une revue de la Cochrane
Database, le sulfate de magnésium faisant preuve d’une efficacité supérieure aux autres
traitements (benzodiazépine, phénytoine et autres associations d’antiépileptiques).”’ Le

MgSO, est devenu depuis lors, le « gold standard » de la prévention primaire et secondaire de



la crise d’éclampsie.® Méme si son efficacité est prouvée et que certains de ses mécanismes
d’action ont été démontrés par de récentes études,”' plusieurs questions concernant 1’action
du MgSQO, restent en suspens, notamment au niveau de son action cérébrale.

En effet, parmi les organes atteints lors de la prééclampsie, le cerveau demeure le plus
complexe a évaluer en comparaison au rein, au foie et au systtme de la coagulation pour
lesquels un certain nombre de tests biologiques sont disponibles. L’évaluation de 1’atteinte
cérébrale repose avant tout sur I’examen clinique a la recherche de céphalées, de phosphenes,
d’acouphenes, ou de reflexes ostéo-tendineux vifs, polycinétiques et diffus laissant craindre
I’imminence d’une crise d’éclampsie. A ce jour, il n’existe pas d’examen biologique simple et
fiable permettant d’évaluer la fonction cérébrale et le risque de survenue d’une éclampsie.
Des examens d’imagerie tels que I’'IRM cérébrale ou la tomodensitométrie cérébrale ont été
proposés.”” Cependant, ils ne permettent pas de préciser les lésions en cours de formation ou a
venir, se limitant au constat d’éventuelles conséquences ou 1ésions liées a 1’hypertension
(cedeme cérébral, infarctus, hémorragies...). De plus, ces examens ne sont pas facilement
réalisables au décours de la grossesse et ne peuvent pas non plus étre répétés. Le Doppler
transcranien a été évalué dans cette indication avec des résultats discordants selon les
études.'*"® L’analyse de la microcirculation cérébrale et de 1’oxygénation cérébrale n’a jamais
été réalisée dans ce contexte. Elle pourrait cependant s’avérer étre un moyen intéressant
d’évaluer le retentissement cérébral de I"hypertension et de ’efficacité des thérapeutiques.

De nouveaux outils sont apparus ces dernieres années permettant de déterminer la saturation
régionale cérébrale en oxygene (rScO,) de facon simple, reproductible et non invasive." Il
s’agit de la spectroscopie en proche infrarouge ou NIRS (Near InfraRed Spectroscopy). Elle

pourrait, dans une certaine mesure s’avérer €tre un bon reflet la microcirculation cérébrale.



Le but de ce travail est d’évaluer la rScO, par la NIRS dans une population de parturientes
prééclamptiques séveres, et d’analyser 1I’impact du traitement par sulfate de magnésium dans

ce cadre.

Définition de I’hypertension artérielle gravidique, prééclampsie et

éclampsie

Le diagnostic d’hypertension artérielle (HTA) au cours de la grossesse correspond a la
découverte d’une pression artérielle systolique (PAS) = 140 mm Hg et/ou pression artérielle
diastolique (PAD) = 90 mm Hg a au moins 2 reprises mesurée au repos en position de
Décubitus Latéral Gauche ou en position assise, souvent a une semaine d’intervalle.”” La
survenue d’une hypertension artérielle au cours de la grossesse tient compte de 1’age
gestationnel.
En effet, avant 20 semaines d’aménorrhée, il s’agit le plus souvent d’une hypertension
artérielle dite chronique, préexistante a la grossesse. L’ HTA gravidique quant a elle
apparait apres 20 semaines d’aménorrhée. Elle peut rester stable, sans signe clinique surajouté
ou évoluer vers une prééclampsie. Elle disparait en général avant la 6°™ semaine du
postpartum.
La prééclampsie associc une HTA gravidique 2 une protéinurie (> 0,3 g/24"). La
prééclampsie sévere associe au moins un des éléments suivants : °

* HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg)

* Atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatinine > 135 pmol/L, ou

protéinurie > 5 g/j



* Atteinte hépatique : barre épigastrique persistante ou HELLP syndrome (hémolyse-
élévation des enzymes hépatique-thrombopénie syndrome) associant présence de
schizocytes, LDH = 600UI/L, Bilirubine totale > 20,4 umol/L, ALAT ou ALAT > 70
UI/L et thrombopénie < 100G/L

* Atteinte neurologique : éclampsie (convulsions) ou troubles neurologiques rebelles
(troubles visuels, réflexes ostéo-tendineux polycinétiques, céphalées),

* Atteinte hématologique : thrombopénie <100 G.L"

* Atteinte cardio-pulmonaire : cedeme aigu du poumon

* Complications obstétricales : Hématome Rétro-Placentaire (HRP) ou retentissement
feetal (retard de croissance intra-utérin, anomalies du Doppler foeto-placentaire).

L’éclampsie est la complication ultime de la prééclampsie sévere. Elle se manifeste par un
état de mal convulsif généralisé, mettant en jeu le pronostic vital immédiat maternel et feetal.
Des 1ésions cérébrales réversibles ou non (ischémie corticale ou sous corticale, hématome
intra parenchymateux, ou cedéme cérébral) peuvent alors survenir, prédominant dans le
territoire pariéto-occipital. En phase post-critique, 1’absence de récupération d’un état de
conscience normal ou la présence d’un déficit peut révéler une des 1ésions décrites ci-dessus

et doit faire pratiquer une imagerie cérébrale en urgence.**'

Physiopathologie de la prééclampsie

La physiopathologie de la prééclampsie est complexe. Des théories auto-immunes ont été
proposées.”>> Sans pouvoir clairement identifier le ou les facteurs étiologiques initiaux,
certainement multiples, I’initiation de la prééclampsie se décompose en 2 phases. La premiere

est la survenue d’une anomalie de la placentation suivie dans un 2°™ temps d’un relargage de



facteurs placentaires perturbant la balance pro- et anti- angiogénique et favorisant 1’apparition
de dommages endothéliaux vasculaires.”* Ces mécanismes participent a la constitution d’un

cercle vicieux de Iésions vasculaires.

Anomalie de placentation

Le défaut de placentation a l’origine de cette pathologie est mal expliqué, cependant, il
semblerait que 1’invasion de I'utérus par le placenta soit limitée par une augmentation de
I’apoptose trophoblastique ou une anomalie de différenciation des trophoblastes, réduisant
ainsi la taille des artéres spiralées.”** Il se pourrait qu’une réponse immune maternelle
inadaptée contre les trophoblastes soit une des causes de la survenue de cette anomalie de
placentation. Il apparaitrait alors une insuffisance circulatoire utéro-placentaire résultant d’un
remodelage incomplet des arteres utérines. Des épisodes d’ischémie-reperfusion (hypoxie-
réoxygénation) surviendraient, générant des radicaux libres et des especes réactives de
I’oxygene (ERO) conduisant a un stress oxydatif placentaire et une dysfonction placentaire.’*

La prééclampsie résulterait donc d’un conflit entre 2 organismes génétiquement différents.

Anomalie de la balance pro- et anti-angiogénique

Les données récentes faites dans ce domaine suggerent qu’un déséquilibre de la balance pro-

/anti-angiogénique interviendrait également dans la survenue de la prééclampsie.”®”” 1l

N

s’agirait d’un état d’hyperinflammation, comparable a celui du syndrome de réponse

inflammatoire systémique (sans hypotension artérielle), marqué par une activation exagérée



de I’endothélium vasculaire et une libération de facteurs angio-actifs par un placenta
chroniquement hypoperfusé, ou sujet a des phénomenes d’ischémie-reperfusion, le tout
conduisant a une rupture de ’architecture syncytiale. Ces facteurs circulants dérivés du
placenta induiraient des dommages endothéliaux systémiques conduisant a la survenue d’une
prééclampsie.

L’ordre de survenue des éveénements dans « cette cascade » conduisant a la prééclampsie,
reste peu clair. Plusieurs études ont mis en évidence une production d’auto-anticorps
activateurs du récepteur de type 1 de I’angiotensine II (AT,-AA) chez les patientes
prééclamptiques.””>** Les AT,-AA stimulent la synthése de la NADPH oxydase de nombreux
types cellulaires, mais particulierement des cellules des muscles lisses des vaisseaux et des
cellules trophoblastiques conduisant a des dommages oxydatifs par augmentation de la
production des ERO et autres radicaux libres. La syntheése de facteur tissulaire par les cellules
des muscles lisses des vaisseaux contribue a I’hypercoagulabilité ainsi que la sécrétion du
plasminogen activator inhibitor-1. Ces auto-anticorps stimulent également le sFlt! (soluble
fms-like tyrosine kinase aussi connu sous le nom de soluble Vascular Endothelial Growth

29,30

factor receptor 1 (sVEGFR-1)) ainsi que la soluble endoglin (sEng).” " 11 a été démontré que
des taux circulants élevés de sFlt] d’origine placentaire contribueraient a la survenue d’une
prééclampsie. En effet, sFit] se fixe sur le VEGF et neutralise ses effets pro-angiogéniques,
comme pour le Placental Growth Factor (PIGF).” La neutralisation de I’effet pro-
angiogénique se fait par I’intermédiaire du domaine tyrosine kinase membranaire de VEGF et
PIGF (Figure 1). Un taux circulant élevé de sFitl associées a une diminution importante des

taux de VEGF et PIGF libres sont observés dans la prééclampsie avant méme la survenue

clinique de celle-ci. La présence isolée d’un taux important de sFlt] peut produire une HTA



sévere, ainsi qu’une protéinurie dans un modele murin mais ne suffit pas a lui seul pour
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engendrer un HELLP syndrome.?

Prééclamptique

Extracellular space

Extracellular space

RN

Normal & ) @

" 4 Y
sENG sFLT1

— 4

Endothelial Health Endothelial Dysfunction

Relaxation Impaired Relaxation
Cytosol Cytosol

Figure 1. Dysfonction endothéliale et altération de la relaxation expliquée par I’antagonisation (trapping)
de VEGF et TGF-B1 par sFitl et sEng (d’aprés Wang et al.*"). Durant la grossesse normale, I’homéostasie
vasculaire est maintenue par des concentrations physiologiques de TGF-B1 et VEGF intervenant dans les voies
de signalisation vasculaire. En cas de prééclampsie, la sécrétion excessive de sEng et de sFltl inhibe la
signalisation par TGF-81 et VEGF. Une dysfonction endothéliale apparait, avec diminution de la production de
prostacycline, de monoxyde d’azote et la libération de facteurs procoagulants.

L’Eng ou CD105, est un co-récepteur du Transforming Growth Factor (TGF) -31 et TGF-f33,
exprimé a la surface des cellules endothéliales vasculaires et des syncitiotrophoblastes. Ce
facteur comporte un domaine extra-cellulaire appelé soluble endoglin (sEng). sEng interfere
avec la signalisation du TGF-B1 et diminue la signalisation de 1’endothelial Nitric Oxyde
Synthase (eNOS) (Figure 1). Le eNOS régule I’activité et le tonus vasomoteur, essentiellement
la vasodilatation. L’interaction de sEng avec le TGF-$I et in fine avec eNOS, inhibe

I’angiogenese et favorise la dysfonction vasculaire et la vasoconstriction.””’



Des études expérimentales animales menées sur des modeles de grossesse chez des murins,
démontrent que la perfusion d’AT,-AA ou de sFlt/ induit les caractéristiques cliniques de la
prééclampsie. Ces résultats confirment que ces facteurs contribuent a la physiopathologie de

la prééclampsie.

Lésions endothéliales vasculaires et expression clinique

La prééclampsie étant une maladie systémique, plusieurs organes essentiels maternels peuvent
étre 1ésés. La triade suivante explique les 1ésions cliniques secondaires a une baisse du flux
sanguin qui peuvent étre observées au niveau cérébral, rénal et hépatique:*
* Vasoconstriction avec une réponse amplifiée aux molécules vasoactives telles que
I’angiotensine II et I’endothéline™
* Réduction du volume plasmatique secondaire a la fuite capillaire et a la redistribution
du volume extracellulaire total du compartiment intravasculaire vers le compartiment
interstitiel
* Activation plaquettaire secondaire aux lésions endothéliales conduisant a des

thromboses microvasculaires et a une consommation de thrombocytes

L’hypothese physiopathologique expliquant le tableau clinique de la prééclampsie est résumé

en figure 2.
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Figure 2. Hypothese proposée de la physiopathologie de la prééclampsie. Implication moléculaires et
conséquences (d’apres Noris et al.*).

Les anomalies de la placentation engendrent des phénomenes d’ischémie-reperfusion avec relargage d’ERO et
autres radicaux libres. Cette hypoxie placentaire conduit a la production de sFltl qui « capture » le VEGF et
augmente ainsi la perméabilité capillaire. La conséquence de ce stress oxydatif est la survenue d’altérations
endothéliales maternelles contribuant a la survenue d’un cercle vicieux de 1ésions vasculaires.

Abs, anticorps; Ang II, angiotensine II; AT1, angiotensine II type 1 receptor; eNOS, endothelial nitric oxide
synthase; L-Arg, L-arginine; MMP2, matrix metalloproteinase 2; MMP9, matrix metalloproteinase 9; NO,
monoxyde d’azote; O2—,anion superoxide; OHe, radical hydroxyl; PGI2, prostacycline; sFltl, soluble Fms-like
tyrosine kinase 1; TxA2, thromboxane A2; VEGF, vascular endothelial growth factor.

Atteinte cérébrale lors de la prééclampsie sévere et I’éclampsie

Les atteintes ob