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REesumE : Environ 12 % des femmes dans le monde auront
recours aux techniques de procréation médicalement assis-
tée (PMA) pour concevoir. L'infertilité¢ concerne de plus en
plus de couples. Des études récentes mettent en évidence
des complications obstétricales aprés la PMA telles que la
prééclampsie, le diabéte gestationnel et le spectre des pla-
centa accreta. La prééclampsie est une pathologie spéci-
fique de la grossesse qui peut entrainer des complications
materno-feetales, notamment la prématurité et le retard
de croissance intra-utérin. L'objectif de cet article est de
résumer les facteurs de risque de la prééclampsie liés a
la PMA. Nous avons réalisé une revue narrative basée sur
les articles publiés depuis 2010. Le taux de prééclampsie
est augmenté apres les transferts d’embryons congelés,
en particulier en cas de cycle artificiel, de grossesses mul-
tiples, de don de gamétes et d’hyperstimulation ovarienne.

Morts-cLEs : Prééclampsie - Procréation médicalement
assistée - Transfert d’embryon - Don de gamétes

ETIOLOGY OF PREECLAMPSIA AFTER ASSISTED
REPRODUCTIVE TREATMENTS

Summary : About 12 percent of women require assisted
reproductive technology (ART) to get pregnant as infertility
concerns more and more couples. Recent studies highlight
obstetrical complications after ART such as preeclampsia,
gestational diabetes or placenta accrete spectrum. Pre-
eclampsia is a specific pathology of the pregnancy which
can lead to materno-fetal complications including prema-
turity and intrauterine growth restriction. The aim of this
article is to summarize preeclampsia risk factors during
ART. We performed a narrative review based on articles
published since 2010. Preeclampsia rate is increased after
frozen embryo transfer, especially in case of artificial cycle,
multiple pregnancies and gamete donation.

Keyworps : Preeclampsia - Assisted reproductive
treatment - Embryo transfer - Gamete donation

INTRODUCTION

Au cours des derniéres décennies, le recours
aux techniques de PMA a augmenté. Cette aug-
mentation semble étre liée a l'incidence crois-
sante de l'infertilité mais également a I'utilisation
plus répandue du don de gameétes. Les tech-
niques de procréation médicalement assistée
(PMA) se définissent par toutes les interventions
comprenant la manipulation in vitro d’ovocytes
et de spermatozoides humains ou d’embryons
a des fins de reproduction. Le nombre de traite-
ments par PMA et, en particulier, par transferts
d’embryons congelés (TEC) augmente. Envi-
ron 40.000 TEC sont réalisés par an dans le
monde. Cette évolution est principalement liee
a 'amélioration de la procédure de cryoconser-
vation grace a la vitrification, a la politique de
transfert électif d’'un seul embryon, a l'utilisation
de la stratégie «freeze-all» et a 'augmentation
des indications de tests génétiques préimplan-
tatoires (1).

Les grossesses congues aprés un traitement
de PMA sont associées a un risque plus élevé de
complications maternelles et néonatales telles
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que la prééclampsie, le diabéte gestationnel,
le spectre des placenta accreta, la mort subite
du nourrisson, les malformations cardiaques
congénitales et les malformations de I'appareil
urogénital (2-7). L'incidence de la prééclampsie
est d’environ 3 % dans la population générale,
ce qui est plus de cinq fois inférieur a ce qui est
observé aprés une PMA (8).

L'objectif de cette publication est de passer
en revue et d’expliquer les liens entre les traite-
ments de PMA et la prééclampsie.

MATERIEL ET METHODES

Cetterevue a été réalisée apres une recherche
de littérature approfondie dans les bases de
données PubMed, EMBASE et Cochrane entre
janvier 2010 et novembre 2021. Seuls les articles
en langue anglaise et frangaise ont été retenus.
Nous avons utilisé les termes de recherche
«preeclampsia», «pregnancy induced-hyperten-
sion» et «maternal hypertension» combinés a
'opérateur booléen «AND» «embryo transfer».
Aprés une sélection basée sur la pertinence
du sujet, 55 articles ont été retenus sur les
143 articles sélectionnés par les auteurs. Les
articles concernant les résultats néonataux et
les autres complications pendant la grossesse
ont été exclus. Les «case-reports» et «case-
series» ont également été exclus. Seuls les
articles traitant uniquement de la prééclampsie
apres traitement de PMA ont été retenus.
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RESULTATS : ANALYSE DE LA
LITTERATURE

PREECLAMPSIE

DEFINITION

La prééclampsie est une maladie spécifique
de la grossesse qui comprend une hypertension
artérielle, supérieure a 140/90 mmHg au repos,
aprés 20 semaines de gestation (8). L’hyperten-
sion est associée a une protéinurie anormale et/
ou a d’autres observations telles que des signes
d’insuffisance rénale aigué, un dysfonctionne-
ment hépatique, des signes neurologiques, une
hémolyse ou une thrombocytopénie. Du point
de vue néonatal, la prééclampsie peut entrai-
ner une restriction intra-utérine du foetus et une
prématurité iatrogéne, I'accouchement étant le
seul traitement curatif connu pour la mére (9).
La prééclampsie peut étre classée avec ou sans

caractéristiques séveéres et d’apparition précoce
ou tardive si elle survient avant ou aprés 34
semaines d’ameénorrhée (10).

ETIOLOGIE DE LA PREECLAMPSIE

La prééclampsie serait associée a une pla-
centation anormale. Cependant, son étiologie
précise n’est pas encore connue. Le syndrome
de prééclampsie est hétérogéne et sa patho-
génie est différente selon qu’il s’agit d’'une pré-
éclampsie tardive ou précoce (11).

Les différences entre la placentation nor-
male et la prééclampsie sont illustrées dans la
Figure 1. Le placenta joue un role central dans la
pathogeneése de la prééclampsie. La base molé-
culaire de la placentation peut étre expliquée
par 'hypoxie, mais aussi par des altérations de
'adaptation immunitaire, de I'axe rénine-angio-
tensine-aldostérone, du stress oxydatif, des
facteurs génétiques et des débris excessifs de
trophoblaste (10).

Figure 1. Invasion de cellules syncitiotrophoblastiques : placentation normale et pathogénie
de la prééclampsie

Placentation normale Prééclampsie
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A) Implantation de I'embryon dans I'endométre. B) Artéres spiralées dans le myomeétre lors de I'implantation. C) Amas de cellules
syncitiotrophoblastiques qui remplissent la lumiére des artéres spiralées. D) Dans une grossesse normale, le facteur de croissance de
'endothélium vasculaire (VEGF) est une protéine angiogénique qui est sécrétée pour maintenir une bonne trophicité endothéliale et pour
la vasodilatation. Le facteur de croissance placentaire (PIGF) est également une protéine pro-angiogénique. Le récepteur commun de ces
protéines angiogéniques est la tyrosine kinase 1 de type fms. Lorsque les protéines VEGF et PIGF sont liées au récepteur soluble Flt-1 (sFlt 1),
leur action est supprimée. E) Il y a ensuite une invasion du trophoblaste extra-villeux dans les arteres spiralées qui obstrue la lumiere arté-
rielle. Aprés la 12 semaine de gestation, les amas de cellules trophoblastiques s’ouvrent et le sang maternel pénétre dans la chambre
intervilleuse. Ce remodelage permet une bonne placentation. F) Au cours de la prééclampsie, les cellules trophoblastiques produisent
excessivement du sFlt-1 entrainant la neutralisation du VEGF et du PIGF. G) Echec d'invasion du trophoblaste extra-villeux dans les artéres
spiralées. Le remodelage des amas de cellules trophoblastiques est limité. Les vaisseaux conservent leur résistance élevée et la perfusion est
réduite.
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Le facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF), la tyrosine kinase 1 soluble
de type fms (sFlt1) et le facteur de croissance
placentaire (PIGF) ont un impact sur la patho-
genése de la prééclampsie (12). L’'altération de
I’équilibre angiogénique est le précurseur de la
base moléculaire de la prééclampsie.

La relaxine est une hormone sécrétée par le
corps jaune quelques jours aprés l'ovulation et
dont le pic de production se situe a la fin de la
phase lutéale. La relaxine est impliquée dans la
creéation d’un systéme vasculaire a faible résis-
tance avec une réduction de la rigidité artérielle
et de la résistance vasculaire périphérique (13).
Elle contribue a maintenir une pression artérielle
et une compliance vasculaire normales pendant
la grossesse. En effet, la maladaptation vascu-
laire maternelle semble étre la pierre angulaire
du développement de la prééclampsie tardive
11).

Une influence immunitaire peut également
expliquer la prééclampsie. En effet, les lympho-
cytes T jouent un réle important dans le maintien
de la grossesse car 'embryon est le résultat de
cellules maternelles et paternelles (cellules allo-
genes et hétérogenes). Une période de cohabi-
tation plus courte entre les spermatozoides et
les cellules endométriales pourrait entrainer une
maladaptation immunitaire (14). Ainsi, les pre-
miéres grossesses, les nouveaux partenaires,
les grossesses aprés don de spermatozoides
sont des facteurs de risque de prééclampsie.
Les cellules T régulatrices (Treg) induisent une
tolérance immunitaire, mais dans la prééclamp-
sie, ces cellules semblent étre réduites alors
que les cellules Th17 pro-inflammatoires et les
cellules T CD8 sont augmentées. L'activité des
Treg peut étre altérée par une augmentation de
linflammation associée a I'obésité, a I'age et au
dysfonctionnement métabolique (15).

En conclusion, la prééclampsie est un syn-
drome hétérogene qui comprend une inadapta-
tion vasculaire et immunitaire.

IMPACT DES TECHNIQUES DE PROCREATION
ASSISTEE SUR LA PREECLAMPSIE

FEconbartion IN viTrRo (FIV)

La FIV consiste en une hyperstimulation
ovarienne a l'aide de gonadotrophines qui est
contrélée grace a un antagoniste de la GnRH
dans le but d’empécher une ovulation sponta-
née. Une fois le follicule mature, I'ovulation est
déclenchée et le prélevement des ovocytes est
organisé 36 heures aprées. Les ovocytes sont
prélevés et mis en culture avec les spermato-
zoides (16). Il n’y a pas de données dans la litté-

rature scientifique sur la différence de survenue
de prééclampsie entre les protocoles de stimu-
lation agoniste ou antagoniste.

Il existe deux techniques de fécondation : la
FIV classique et l'injection intracytoplasmique
de spermatozoides (ICSI). L'ICSI est une tech-
nique qui sélectionne le spermatozoide le plus
mobile avec la meilleure forme. Le spermato-
zoide sélectionné est inséré dans l'ovocyte.
Il ne semblerait pas y avoir d'impact du type
de fécondation sur les troubles placentaires.
Les malformations cardiaques et urogénitales
congénitales semblent étre plus nombreuses
dans la population ICSI (4, 5).

De méme, le stade de développement auquel
'embryon est transféré, blastocyste ou stade de
clivage, ne semble pas influencer le risque de
prééclampsie (17). En effet, le type de cycle et
les changements hormonaux ont plus d’impact
sur le taux de prééclampsie que le stade de
développement de I'embryon.

Il semblerait que la cryoconservation des ovo-
cytes par vitrification soit exempte d’'un taux plus
élevé de prééclampsie. Ceci a été démontré
dans une étude rétrospective de Cobo et coll.
(18). Cette étude rétrospective met en évidence
les résultats obstétriques et périnataux aprés
I'utilisation d’ovocytes frais par rapport aux ovo-
cytes vitrifiés. Le taux de prééclampsie dans
cette étude est de 4 % pour les grossesses avec
des ovocytes frais et de 4,9 % pour les gros-
sesses avec des ovocytes vitrifiés.

Il faut garder a I'esprit qu’il existe des facteurs
confondants entre les facteurs de risque d’infer-
tilité et les facteurs de risque de prééclampsie
qui doivent étre pris en compte, comme l'age
maternel, un indice de masse corporelle plus
élevé et le syndrome métabolique.

REPONSE OVARIENNE ELEVEE

De faibles taux d’cestrogénes au début de
la grossesse favorisent la migration du tropho-
blaste extravillositaire dans les arteres spiralées
utérines, entrainant un remodelage et une vaso-
dilatation de ces artéres. Un environnement hor-
monal supraphysiologique tel qu’observe en FIV
(taux éleve d’cestrogénes) pendant I'implanta-
tion peut moduler l'invasion du trophoblaste et
entrainer une placentation anormale (19).

Par ailleurs, la concentration sérique de
progestérone peut augmenter au cours des
derniers jours de la stimulation ovarienne. La
progestérone induit la décidualisation des cel-
lules stromales de I'endomeétre et l'invasion
trophoblastique (20). Un taux anormal de pro-
gestérone au début de la grossesse semble
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favoriser un excés ou un défaut d’invasion tro-
phoblastique.

TRANSFERT D’EMBRYONS CONGELES (TEC)

Les méthodes de préparation de 'endomeétre
au transfert d’embryons congelés sont divisées
en cycles artificiels ou naturels. Le cycle par
traitement hormonal substitutif consiste en un
cycle artificiel imitant le cycle naturel (1). Une
échographie est réalisée aprés environ deux
semaines d’administration d’cestrogenes pour
mesurer I'’épaisseur de 'endometre et controler
'activité ovarienne. Un traitement a la progeste-
rone est instauré lorsque la prolifération endo-
métriale est jugée suffisante avant le transfert
d’embryon qui est programmé en fonction du
stade de développement de 'embryon congelé
(21).

Au cours du cycle naturel, un suivi régulier de
’'endomeétre et des biologies hormonales pen-
dant la phase de prolifération est nécessaire
pour mettre en évidence le pic d’hormone lutéi-
nisante (LH) et pour planifier le jour du TEC (22).

Le taux de prééclampsie aprés TEC approche
les 7,5 % (7). La relation entre le TEC et la pré-
éclampsie doit encore étre étudiée. La cryo-
conservation intervient au stade précoce du
développement de I'embryon. L’embryon est
donc sensible aux modifications épigéenétiques.
Le développement anormal du placenta et la
prééclampsie peuvent étre causés par ces
mécanismes épigénétiques altérés (23).

Le risque de prééclampsie semble étre plus
éleve, jusqu’a 12,8 %, apres un cycle artificiel
que lors d’'un cycle naturel (24). L’étude de
Ginstrom et Ernstad confirme cette hypothése
en comparant le nombre de corps jaunes et le
risque de prééclampsie et en concluant que le
taux de prééclampsie est plus élevé en I'absence
de corps jaune (17). En effet, le corps jaune est
une source d’hormones de reproduction et est
important pour I'adaptation cardiovasculaire de
la mére a la grossesse, dés le début du premier
trimestre (24).

Pereira et coll. expliquent I'impact du corps
jaune suite a sa sécrétion de relaxine, mais
aussi de multiples métabolites qui ont des pro-
priétés angiogeniques, notamment sur la déci-
dualisation et I'implantation (13).

FACTEURS CONFONDANTS

Age maternel

Dans la population infertile, les femmes sont
généralement plus agées (25). Les facteurs de
risque de la prééclampsie, et en particulier de la
prééclampsie tardive, incluent un 4ge maternel

de plus de 35 ans (26). On pourrait expliquer
cette différence par un systéme cardiovascu-
laire plus agé et une moindre adaptation des
résistances artérielles.

Grossesses multiples

Le risque de prééclampsie est augmenté
jusqu’a 9,5 % apres le transfert de plus d’un
embryon et est encore plus élevé apres le
transfert de plus de 2 embryons. Le risque de
prééclampsie pour les grossesses multiples
était déja observé dans les grossesses obte-
nues sans PMA (12 %) (27). Ceci s’explique par
laugmentation de la masse placentaire pouvant
conduire a une ischémie relative. De plus, la
réponse immunitaire est plus élevée dans les
grossesses multiples en raison du plus grand
nombre d’antigenes foetaux (28).

Le syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK)

Le SOPK est 'une des principales causes
de dysovulation et, par conséquent, d’infertilite,
qui affecte les femmes en age de procréer (29).
Le SOPK est un trouble endocrinien associant
un cycle irrégulier, une hyperandrogénie et/ou
des ovaires folliculaires multiples. Le SOPK est
fréequemment associé a un syndrome métabo-
lique et a une résistance a l'insuline. Chez les
femmes SOPK ayant eu une conception spon-
tanée, le taux de prééclampsie semble étre plus
élevé (deux fois plus) (30) et surtout celui de
prééclampsie tardive en raison de ce syndrome
métabolique (31).

Dans la population SOPK, le TEC est associe
a un taux plus élevé de naissances vivantes que
le transfert d’embryon frais, mais aussi a un taux
plus élevé de prééclampsie (30). En effet, en rai-
son de l'irrégularité du cycle, les cycles artificiels
sont plus fréquents dans cette population. La
combinaison d’un cycle artificiel et d’'une popu-
lation a haut risque augmente la prééclampsie.

SITUATIONS SPECIFIQUES

Don d’ovocytes

Le taux de prééclampsie dans une population
de femmes ayant bénéficié d’un don d’ovocytes
est trois fois plus élevé qu’avec des ovocytes
autologues (32). On peut expliquer cela par une
altération de la réponse immunitaire et de la
tolérance des cellules T. L’invasion du tropho-
blaste est alors déficiente et peut conduire a une
prééclampsie. Les différences allogéniques sont
si importantes que le risque de prééclampsie
augmente apres tous les transferts d’ovocytes
de donneuses (33).
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Don de sperme

Une méta-analyse montre une légére aug-
mentation du risque d’hypertension gestation-
nelle dans les grossesses obtenues aprés un
don de sperme (10,9 %) (34). Les auteurs ont
compare le taux de prééclampsie apres insé-
mination intra-utérine a partir du sperme d’un
donneur anonyme par rapport au sperme du
partenaire.

Double don

La combinaison de dons d’ovocytes et de
spermatozoides semble présenter un risque
plus élevé de prééclampsie de par l'allogénicité
compléte du génome feetal (32).

DiscussioNnN

Les techniques de PMA sont de plus en plus
répandues dans le monde. Cependant, on sait
que celles-ci augmentent plusieurs risques obs-
tétricaux et, notamment, la prééclampsie.

D’une part, il existe un taux plus éleve d’infer-
tilité, masculine ou féminine, en raison de I'évo-
lution du mode de vie. La qualité du sperme et
des ovocytes a diminué au cours des derniéres
décennies. Par rapport aux générations précé-
dentes, 'age maternel pour le premier enfant est
plus élevé. Or, 'age maternel est un facteur de
risque d’infertilité puisque la réserve ovarienne
et la qualité des ovocytes diminuent, surtout
apres 35 ans. Les couples homosexuels et I'ac-
cés a la monoparentalité étant plus fréquents,
les grossesses avec dons de gametes sont éga-
lement plus fréquentes. Le recours aux meéres
porteuses se développe dans notre société. Les
méres porteuses sont enceintes d’'un embryon
génétiquement différent et, par conséquent, ce
«double don» est un facteur de risque de pré-
éclampsie.

D’autre part, la congélation totale permet
d’éviter le risque d’hyperstimulation ovarienne
qui est la complication la plus fréquente de la
stimulation ovarienne. La congélation peut éga-
lement étre nécessaire en cas de test génétique
préimplantatoire, une technique qui se déve-
loppe dans le monde entier, et la congélation
de I'embryon peut s’avérer nécessaire pour
choisir 'embryon exempt d’anomalie génétique.
Cependant, la congélation augmente le nombre
de TEC et donc, le risque de prééclampsie. Un
autre facteur est le taux plus élevé de cycles
artificiels par rapport a celui des cycles naturels.
Cette augmentation pourrait s’expliquer par I'or-
ganisation du centre de FIV. Dans certains labo-
ratoires, les transferts d’embryons ne sont pas

réalisés pendant le week-end et conduisent a un
plus grand nombre de cycles artificiels.

Néanmoins, il pourrait y avoir des pistes de
solution face a cette augmentation de dons
d’ovocytes. Nous savons que la vitrification
n’augmente pas le taux de prééclampsie. Pour-
quoi ne pas utiliser cette technique plus souvent
? Les femmes qui ne souhaitent pas de gros-
sesse avant I'dage de 35 ans pourraient cryo-
conserver leurs ovocytes afin de diminuer le
risque de don d’ovocytes et donc, le risque de
prééclampsie. Cela pourrait étre une piste pour
I'avenir. Cependant, des études sur de grandes
cohortes, notamment des études colt-efficacité
et risque-bénéfice, doivent encore étre réalisées
afin de mieux appréhender cette possibilité.

Cette revue, en mettant en évidence les diffé-
rents facteurs de risque de prééclampsie, a pour
but d’alerter les obstétriciens en charge du suivi
de ces patientes a risque afin d’améliorer leur
prise en charge et de mettre en place, si néces-
saire, un traitement préventif de cette pathologie.
En effet, suite a 'étude ASPRE, I'acide acétylsa-
licylique est administré aux femmes présentant
un risque élevé de prééclampsie, traitement qui
réduit le taux de prééclampsie de 62 % (35).
Un essai prospectif randomisé évaluant un trai-
tement préventif pourrait étre intéressant pour
éviter ce taux plus élevé de prééclampsie dans
les grossesses issues de PMA.

CONCLUSION

La PMA est en augmentation dans le monde
entier, mais elle constitue un facteur de risque
indépendant de complications obstétricales, en
particulier dans le processus de placentation et
de prééclampsie. Nous avons décrit, dans cette
revue, les différents facteurs de risque de cette
pathologie tels que les TEC, en particulier dans
les cycles artificiels. Les grossesses multiples, le
SOPK et les dons de gameétes présentent égale-
ment un risque plus élevé de prééclampsie.
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