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                                                RESUME

Les troubles hypertensifs de la grossesse (THG) représentent globalement 10% des naissances humaines, et leur complication majeure, la prééclampsie, 3 à 5%. L’étiologie de ces THG reste encore incertaine, cependant des avancées importantes ont été faites ces dernières 25 années. Le défaut d’implantation trophoblastique survenant lors de cette pathologie n’a été comprise qu’à la fin des années 1970. De même, les descriptions cliniques et épidémiologiques de la fin du 20ème siècle ont permis de comprendre que la prééclampsie “maladie des primipares” pouvait être en fait la maladie des premières grossesses au niveau de couples. Parmi les avancées importantes dans la compréhension de ces mécanismes, l’immunologie de la reproduction est certainement un des domaines où les connaissances ont explosé, et ceci seulement lors des 10 dernières années. Ce papier relate ces étapes en mettant en exergue l’intérêt de ces connaissances immunologiques et les nouveaux concepts. Il semble, en ce début de 21ème siècle, que nous sommes enfin plus près que jamais de comprendre définitivement l’étiologie de cette pathologie déroutante. Dans cette quête, l’apport de l’immunologie restera aussi certainement cardinal. 

                                                SUMMARY

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) represent globally 10% of human births and their major complication, preeclampsia, 3 to 5%. The etiology of these HDP remains still uncertain, however major advances have been made these last 25 years. The defect of trophoblastic invasion encountered in these troubles  has been understood only at the end of the 1970’s. On an another hand, clinical and epidemiological findings at the end of the 20th century permitted to apprehend that “preeclampsia disease of multiparae” may in fact well be the disease of first pregnancies at the level of human couples. Among the important advances, immunology of reproduction  is certainly the topic where knowledges have litterally exploded in the last decade. This paper relates some major steps in comprehension of this disease and focuses on the interest to follow these immunolgical works and their new concepts. It seems, at the beginning of the 21st century, that we are possibly closer than ever to undestand definitively the etiology of this weird disease. In this quest, the immunological field will certainly remain also cardinal.
INTRODUCTION

Les troubles hypertensifs de la grossesse (THG) dans toutes leurs composantes (prééclampsie modérée, prééclampsie sévère ou éclampsie) représentent le fardeau majeur de la reproduction humaine affectant environ 10% des naissances. La complication majeure de ces troubles hypertensifs est la prééclampsie (PE) sévère (accompagnée d’une vascularite globale touchant les glomérules rénaux ou la vascularisation hépatique- “HELLP syndrome”) qui affecte 3 à 5% des grossesses [1]. Une possible étiologie immunitaire à ces THG a été évoquée dès 1902 devant l’évidence que cette pathologie survenait préférentiellement lors des premières grossesses sans récurrence lors des autres gestations [2]. En effet, n’importe qu’elle sorte de grossesse, menée à terme ou non, est connue pour avoir un effet protecteur: une fausse-couche ou un avortement antérieurs ont la même caractéristique.  La “prééclampsie, maladie des primipares” est devenue un dogme dans tous les traités majeurs sur le sujet au cours du XXème siècle [3-8], faisant suite aux descriptions identiques depuis des lustres dans l’éclampsie (ou vascularite cérébrale entraînant des convulsions maternelles). En effet, l’éclampsie était déjà décrite comme une maladie de primipares dans le “Traité des Femmes Grosses” de Mauriceau écrit en 1694 [8].

1. LA PREECLAMPSIE, MALADIE DES PREMIERES GROSSESSES. LES ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES .
Un premier début de remise en cause du dogme “maladie des primipares” est survenue au décours des années 1970, lorsque différents auteurs ont décrit des cas isolés de quelques femmes qui avaient présenté une prééclampsie sévère à une deuxième ou troisième grossesse concomittament avec un changement de partenaire masculin lors de la grossesse en cause. En 1980 une  première étude épidémiologique est faite au Nigéria par Ikedife décrivant une série de 46 éclampsies survenues dans son expérience chez des multipares avec un changement de père dans trois quarts des cas [9]. Depuis lors, de nombreuses études épidémiologiques ont confirmé la possible survenue de prééclampsie chez des multigestes associée avec une nouvelle paternité [10-11]. Cette situation nouvelle suggérait que les THG étaient bien une maladie de première grossesse, mais au niveau du couple (concept de “primipaternité”) et non plus comme allégué jusque là qu’au niveau exclusivement maternel (“primiparité”) [12]. Bien entendu, ces nouvelles évidences épidémiologiques, suggérant un processus interactif entre le père et la mère dans l’étiologie de la prééclampsie, impliquent une plausibilité biologique où l’immunologie tient une place prépondérante. Cependant, et heureusement, la grande majorité de primipares, de même que la plupart de multipares changeant de partenaire masculin ne font pas de THG. Quel serait donc le facteur de risque additionnel commun aux deux catégories précédentes qui pourrait être associé à ces troubles?

Une première étude de Marti et Herrmann parue en 1977 a décrit au sein d’une cohorte composée exclusivement de primipares un moindre nombre de rapports sexuels avant la conception du fœtus chez les prééclamptiques comparé aux primipares contrôles (60 vs 190, p< 0,0001) [13]. Cet effet protecteur d’une cohabitation sexuelle longue avant conception d’un enfant dans un nouveau couple a été par la suite confirmée en Guadeloupe en 1994 par Robillard et al dans une étude prospective sur près de 1000 femmes: chez les primipares comme chez les multipares, les femmes ayant conçu dans les 4 premiers mois de formation du couple avaient un risque majeur de THG (incidence de 40%) et ce risque diminuait linéairement pour devenir très faible chez celles qui avaient eu une année de cohabitation avant la conception [14]. A notre connaissance depuis lors, seules deux études ont reproduit à une moindre échelle l’étude guadeloupéenne aux USA et en Afrique du Sud [15-16]. L’étude SCOPE australienne d’une grosse cohorte prospective sous-presse (J Reproductive Immunology, Minh Kho et al., 2009) confirme le risque accru de prééclampsie si la conception survient après une courte période de relations sexuelles. 

 Un effet protecteur de l’exposition maternelle au sperme/liquide séminal de son partenaire pendant une longue période avait auparavant été suggéré par d’autres études: les contraceptifs barrières (préservatifs) semblent augmenter le risque [17]. De même, les fécondations in vitro avec sperme de donneurs anonymes sont beaucoup plus à risque que celles effectuées avec le sperme du mari ou du partenaire habituel [10-11]. 

2. L’IMPLANTATION PROFONDE TROPHOBLASTIQUE CHEZ LES HUMAINS.

A la fin des années 1970 Pijnenborg a décrit le phénomène de double invasion trophoblastique chez les humains: l’implantation du trophoblaste dans la paroi utérine a lieu quelques jours après la fécondation, situation commune à tous les mammifères. Chez la femme, toutefois, se produit un phénomène additionnel: après plusieurs semaines d’apparente pause, à la fin du 1er trimestre de gestation, vers la 14ème-16ème semaine d’aménorrhée, une deuxième vague d’invasion trophoblastique très agressive survient envahissant alors la paroi utérine jusqu’au tiers supérieur du myomètre [18]. Dans certains cas, cette deuxième invasion n’a pas lieu ou se fait incomplètement et cela survient chez les femmes qui vont développer une hypertension gravidique ou prééclampsie ultérieurement. Ce phénomène d’implantation profonde n’existant apparemment que dans l’espèce humaine pouvait alors expliquer l’absence de modèle animal naturel de la prééclampsie. De même, l’hypertension artérielle réversible retrouvée en fin de grossesse chez ces femmes est donc un mécanisme de sauvetage fœtal pour augmenter l’oxygénation et les échanges nutritionnels au niveau de l’espace intervilleux en augmentant la pression maternelle de perfusion. En outre, il faut rappeler que le placenta humain est de type hémochorial, c’est à dire que l’imbrication entre les tissus trophoblastiques (avec les gènes paternels) et les tissus maternels au niveau de la decidua basalis sont intimes et qu’il n’y a pas de séparation entre ces deux mondes comme dans de nombreuses espèces de mammifères qui présentent une barrière physique épithéliale  (placenta épithélio-choriaux). Il est donc aisé de penser que  cette intrication physiologique cellulaire entre les tissus maternels et “l’hémigreffe fœtale” nécessite un état de tolérance immunologique particulier pour l’organisme maternel.

3. LES GRANDES AVANCEES IMMUNOLOGIQUES DES DIX DERNIERES ANNEES.

Depuis une décennie, l’immunologie de la prééclampsie a fait des avancées significatives.  Le mystère de la tolérance maternelle pendant la gestation des mammifères  d’un conceptus par définition semi-étranger avait été mis en exergue en 1953 par Sir Peter Medawar (Prix Nobel en 1960 pour ses travaux sur les transplantations d’organes) [19]. Sans vouloir être exhaustifs, nous allons citer néanmoins quelques exemples importants pour illustrer les progrès considérables de l’immunologie de la reproduction ces 5-10 dernières années.

 Considérer le fœtus comme une allogreffe a d’abord amené les immunologistes de la reproduction à réfléchir comme des immunologistes de la transplantation d’organe, ces derniers étant plus particulièrement intéressés à la suppression des lymphocytes T de l’organisme receveur afin de pallier à un rejet de greffe. Cependant, aucune interaction entre les lymphocytes T maternels et  le syncyciotrophoblaste n’a jamais pu être prouvée [20]. Ceci allait aboutir à une première grande surprise plutôt inattendue.

3.1. LE ROLE PIVOT DES CELLULES TUEUSES NATURELLES (NATURAL KILLER CELLS-NK)

Depuis le début des années 2000, notamment avec l’équipe de Ann Croy (Guelph, Canada), a été décrit le rôle majeur et indispensable des cellules NK utérines dans l’implantation du trophoblaste et surtout dans le remodelage vasculaire des artères utérines et de l’angiogénèse [21-22]. Les cellules NK (« Tueuses naturelles”) appartiennent au système immun inné et étaient plutôt considérées comme jouant le rôle des “méchants” dans le système immunitaire (trivialement, une fonction de rejet brutal). Des études récentes ont démontré que les cellules NK de la decidua, au contact des cellules trophoblastiques ou stromales, secrétaient des facteurs angiogéniques  ainsi que des chimiokines et cytokines [23] et que leur potentiel cytotoxique était bloqué au cours des grossesses normales [24]. Il est à noter qu’au niveau de la decidua basalis, lieu d’accueil du trophoblaste, les cellules NK représentent 70% des cellules immunes maternelles présentes localement (les lymphocytes 10% seulement).

Par ailleurs, le trophoblate n’exprime pas d’HLA-A ni d’HLA-B (qui sont les molécules présentatrices d’antigènes aux récepteurs T des lymphocytes T cytotoxiques) mais exprime trois molécules de classe I: l’HLA-G, l’HLA-E et l’HLA-C. Les deux premiers, l’HLA-G et l’HLA-E sont relativement monomorphiques. Par contre, L’HLA-C est beaucoup plus polymorphique (74 allèles sont connus) [20] ; les récepteurs de l’HLA-C au niveau des cellules NK ou KIR (Killer Immunoglobulin-like receptors) sont également très variés et ont des propriétés activatrices ou inhibitrices. En 2002, Moffett-King proposa le concept que chaque gestation représente une unique interaction spécifique dans un couple ne mettant aucunement en jeu les lymphocytes-T [22]. Hiby et Moffett en 2004 ont démontré qu’une combinaison particulière de KIR maternels (génotype AA) de HLA-C fœtaux (génotype C2 homozygote) accroissait le risque de prééclampsie [25]. 

3.2. LE ROLE IMMUNOMODULATEUR DU LIQUIDE SEMINAL. « L’EXPOSITION AU SPERME ».
Depuis la fin des années 1990, l’équipe de Sarah Robertson en Australie  a  montré que le sperme jouait un rôle immunologique majeur au niveau vaginal (et col de l’utérus). La préparation de l’utérus à la future implantation est sperme-dépendante à travers l’induction de mouvements cellulaires et cytokiniques locaux [26]. Particulièrement, le liquide séminal contient dans des proportions surprenantes (de l’ordre d’un facteur 100 par rapport à tout autre liquide biologique ou organe) du transforming growth factor (TGF) β2. Ce TGF β2 combiné avec le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor  (GM-CSF) secrété du coté maternel au niveau du col de l’utérus agissent en synergie pour produire une inflammation locale intense, avec apports considérables de cellules immunocompétentes. Ces cellules immunocompétentes ayant reconnu les antigènes paternels du sperme (et du liquide séminal, ce dernier contenant aussi des cellules nucléées comme des macrophages par exemple), le TGF β2 et le GM-CSF exercent sur elles une action immunosuppressive synergique induisant une tolérance envers ces antigènes au niveau des cellules à mémoire immunologique (lymphocytes) [26-27]. Ces cellules activées se retrouvent rapidement (2-3 heures après le coït) dans les ganglions inguinaux, puis migrent vers le thymus.

               3.3 L’ACTIVATION DU COMPLEMENT .

Une étude datant de 2006 a décrit l’existence d’activation du complément (et notamment du C5a) à l’interface materno-fœtale jouant un rôle prépondérant dans la régulation des facteurs angiogéniques indispensables dans la placentation et l’angiogénèse afférente [28]. Les grossesses aboutissant à  des fausses-couches, de retards de croissance intra-utérin et/ou de prééclampsies sont caractérisées par un infiltrat inflammatoire au niveau du placenta  accompagnée de déficit fonctionnel du vascular endothelial growth factor (VEGF). Une activation locale des monocytes par le complément induit la secrétion du récepteur soluble du VEGF (s-VEGF-1, aussi connu sous le nom de soluble Fms-like tyrosine kinase 1 ou s-Flt-1), puissant facteur anti-angiogénique,  qui séquestre le VEGF avec la conséquence ultérieure de dysfonctionnement placentaire. Dans des expériences chez les souris, l’inhibition de l’activation du complément in vivo a même pu permettre, en bloquant la sécrétion de s-VEGF-1 de sauver des grossesses auparavant compromises [28]. Voilà encore un autre exemple du rôle fondamental du système immunitaire dans le développement physiologique du placenta chez les mammifères.

4. L’ACTIVATION ENDOTHELIALE DES FEMMES PREECLAMPTIQUES.              La découverte à la fin des années 1980 de l’état d’inflammation systémique existant chez la femme prééclamptique, associée à une activation cellulaire endothéliale généralisée a été une avancée majeure dans notre compréhension de cette maladie. Au début de ce XXIème siècle, les découvertes du  s-VEGF-1 (ou s-Flt-1) [29], de l’endogline et très récemment du s-Flt-14 [30] ouvrent la perspective d’enfin comprendre les tenants et les aboutissants de cette activation vasculaire, à savoir des médiateurs bio-actifs impliqués dans le syndrome maternel. De même, les  inositol phospho-glycans- P, ou IPG-P pourraient représenter l’équivalent métabolique d’un signal de détresse fœtal, et participer à l’inflammation endothéliale [31]. La preuve définitive de l’implication de ces médiateurs bioactifs laisse espérer la mise au point de thérapeutiques du syndrome maternel dans un futur très proche.

Enfin, s’il est indubitable qu’il existe une mauvaise placentation d’origine immunologique, il n’en reste pas moins vrai qu’il existe des syndromes prééclamptiques où le terrain vasculaire maternel est sûrement en cause. L’immunologie et le “vascularisme” ne sont pas en soi incompatibles et plutôt complémentaires dans la compréhension de cette maladie étrange [32]. La prééclampsie “maladie des premières grossesses” trouve sans problème des explications par l’approche immunologique [33], et c’est un phénomène qui survient certainement plus volontiers lors du jeune âge des mères (avant que les prédispositions génétiques éventuelles aux maladies cardio-vasculaires n’aient eu le temps de s’exprimer, avant 30 ans). Par contre, dans les pays développés, dans la plupart des cas, l’âge avancé des mères, l’hypertension chronique, et en particulier le syndrome d’insulino-resistance peuvent certainement expliquer le syndrome inflammatoire systémique et induire un “syndrome maternel prééclamptique”, sans qu’il y ait dans ces cas nécessairement une mauvaise placentation de départ [34].
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