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Nouvelles perspectives de prévention 
de l'hypertension gravidique. 

L'approche immunologique 

L'hypertension artérielle gravidique 
(HTAG) reste de nos jours le problè­
me majeur de la reproduction hu­
maine. L'HTAG, isolée ou compli­
quée (prééclampsie ou HTAG plus 
protéinurie, éclampsie ou convul­
sions maternelles) , survient dans le 
dernier trimestre de la grossesse dans 
au moins 1 0  % des grossesses dans le 
monde (soit environ 9 millions de 
grossesses par an, dont 75 000 en 
France) chez des fem mes non hyper­
tendues au préalable [ 1 ] .  
L'HTAG est une cause majeure de 
morbidité fœto-maternelle ; elle est, 
par exemple, la première cause docu­
mentée de retard de croissance intra­
utérin et une cause dominante de 
morbidité, voire de mort maternelle 
perpartum. Dans l 'obstétrique moder­
ne, le seul moyen radical d'éviter le 
stade majeur, l 'éclampsie, lorsqu'elle 
menace, est d'extraire l 'enfant du 
ventre maternel au stade de pré­
éclampsie non contrôlée, quel que 
soit le terme de la grossesse. 
Ce que l'on sait de l 'épidémiologie 
de cette maladie est qu'un antécé­
dent de grossesse, de fausse-couche 
ou de transfusion sanguine est pro­
tecteur contre sa survenue lors d'une 
grossesse ultérieure [ 1 ;  2] . L'hyper­
tension gravidique swvient principa­
lement chez les primigestes, avec 
donc peu de chance de récurrence 
lors des grossesses suivantes, chez les 
femmes jeunes, les adolescentes, les 
femmes célibataires et les grossesses 
multiples [ 1 ] .  
Pourtant, depuis le milieu des années 
1 970, des auteurs ont décrit d'au­
thentiques hypertensions gravidiques 
survenant chez des multipares qui 
avaient comme caractéristique d'avoir 
un nouveau partenaire à l 'origine de 
la nouvelle grossesse [3-5 ] .  En Gua­
deloupe, où environ 60 % des HTAG 

surviennent chez des multipares, cet­
te caractéristique s'est trouvée confir­
mée : deux tiers des multipares 
présentant une HTAG l'avaient  déve­
loppée à l ' issue d'une gro sesse sur­
venant après un changement de par­
tenaire [5] . Si on veut faire le lien 
entre toutes ces constatations, i l  
semble que, dans cette maladie, les 
multigestes partagent avec les primi­
gestes la caractéristique d'une pre­
mière grossesse avec un nouveau par­
tenaire. En d'autre termes, ce ne 
serait pas seulement un problème as­
socié à la primigestité mais, plus glo­
balement, à la << primipaternité '' · 

Cependant, et fort heureusement 
pour l 'espèce humaine, la grande 
majorité des primigestes et des mul­
tipares ayant changé de partenaire 
ne développent pas d'hypertension 
gravidique. Quel pourrait être alors, 
dans ce nouveau concept de primipa-
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Figure 1 .  Incidence de l'hypertension 
artérielle gravidique (HTAG) en fonc­
tion de la durée de cohabitation 
sexuelle avant conception dans une 
cohorte de 957 femmes guadelou­
péennes, primigestes (N = 252), mul­
tigestes (N = 705). 

ternité, le facteur commun entre les 
primigestes et les multigestes ? ous 
venons de montrer en Guadeloupe, 
dans une étude prospective de 
957 grossesses monofœtales consécu­
tives (dont 1 02 hypertensions gravi­
diques) , que ce lien semble être la ra­
pidité de conception d'un enfant 
après la formation d'un nouveau 
couple [6] . Une femme fécondée 
dans les quatre premiers mois après 
avoir rencontré un nouveau partenai­
re a pratiquement une chance sur 
deux de présenter une HTAG, alors 
que celle dont la cohabitation sexuel­
le est supérieure à un an voit ce 
risque chuter aux alentours de 3 %  à 
5 %. De plus, on note une relation 
inverse entre le temps de cohabita­
tion avant la conception de 0 mois à 
un an et le risque d'HTAG, comme 
cela est représenté sur la figure 1. 
Dans 1 'état actuel des connaissances, 
cette découverte clinique, apparem­
ment déconcertante, pourrait s'expli­
quer par la théorie immunologique 
de l 'hypertension gravidique propo­
sée depuis plusieurs décennies [3] , 
mais qui reste encore souvent consi­
dérée comme non prédominante. 
Les connaissances concernant l ' im­
munologie de la grossesse normale 
ont fait des progrès considérables de­
puis deux décennies [ 7] ,  lorsqu'avec 
l 'étude des phénomènes de rejet de 
greffe d'organes, on a reconsidéré la 
gestation comme un modèle naturel 
de tolérance de greffe pendant neuf 
mois. Il semble admis actuellement 
que la femme, pour tolérer cette hé­
migreffe, fabrique des anticorps faci­
litants ou bloquants envers les anti­
gènes étrangers paternels de l'unité 
fœto-placentaire. Les anticorps blo­
quants masquant ces antigènes étran­
gers feraient apparaître à l 'organisme 
maternel ces tissus comme immuno-
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logiquement conformes [7-9 ] .  Bien 
plus, il semblerait nécessaire que la 
femme reconnaisse les antigènes pa­
ternels comme un tissu absolument 
étranger. Il est maintenant bien éta­
bli que des stéril ités peuvent  être 
dues au fait que le père et la mère 
ont des compatibilités tissulaires trop 
proches, rendant impossible l ' im­
plantation de l 'œuf fécondé. Dans ce 
type de stérilité, on va même jusqu'à 
injecter à la mère des concentrés leu­
cocytaires du partenaire pour l 'obli­
ger à réagir sur le plan immunolo­
gique contre les tissus paternels dans 
l 'espoir d'une grossesse ultérieure 
réussie [9] . I l  n 'est pas question ici 
d'entrer dans les détails biologiques, 
il existe une abondante littérature de 
qualité qui en traite [ 7-9] . 
Comment la femme s'immuniserait­
elle contre les an tigènes du père du 
conceptus ? Le stimulus biologique 
majeur paraît être la grossesse. Mais, 
sans aller jusqu'à l ' injection massive 
d'antigènes comme les concentrés 
leucocytaires cités ci-dessus, il semble 
bien qu'il existe aussi une exposition 
insidieuse aux tissus paternels à tra­
vers le sperme. Comme la durée de 
vie des spermatozoïdes est de 3 à 
4 jours, une femme qui a une vie 
sexuelle régulière, porte en elle en 
permanence ce corps biologique to­
talement étranger qu'est le sperme, 
et il est connu qu'elle réagit sur le 
plan immunologique contre ce tis­
su [ 10, 1 1 ] .  En contrepartie, étant im­
munologiquement stimulée par cette 
exposition, le jour où elle déciderait 
de faire un enfan t avec son partenai­
re, elle serait immunologiquement 
prête à tolérer une grossesse. 
Selon l 'approche immunologique, 
l 'hypertension g•·avidique serait le 
modèle défaillant de la greffe réussie 
qu'est la grossesse normale : l ' HTAG 
serait l 'équivalent d'un rejet de gref­
fe partiel au niveau trophoblastique 
[2-4] . Il est bien établi de nos jours 
que le primum movens de l 'HTAG est 
la défaillance de la deuxième inva­
sion physiologique des cellules tro­
phoblastiques au sein des artères spi­
ralées utérines au début du 
deuxième trimestre de gestation [2, 
4] , entraînant par la suite de mauvais 
échanges vasculaires. Cette invasion 
trophoblastique semble être issue 
d'une réaction dans laquelle les anti-
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gènes d'origine paternelle sont domi­
nants [ 1 2 ] .  La théorie immunolo­
gique de l ' HTAG pourrait également 
expliquer que cette maladie ne sur­
vienne qu'au dernier trimestre d'une 
première grossesse : tant que, au 
cours des cinq à six premiers mois, 
l 'unité fœto-placentaire ne dépasse 
pas 1 00 à 500 g (le placenta ne dé­
passant pas 50 g) , l 'organisme mater­
nel arriverait à subvenir aux besoins 
immunologiques mais serait ensuite 
submergé, dans les trois derniers 
mois de la grossesse, par la formi­
dable expansion de cette unité fœto­
placentaire qui finit  à terme par re­
présenter 4 000 à 5 000 g (le placenta 
représentant alors 400 à 500 g) . I l  en 
serait de même pour les grossesses 
multiples où les unités fœto-placen­
taires sont encore plus importantes. 
Lors de grossesses ultérieures, l 'orga­
nisme maternel, conservant la mé­
moire immunologique de la premiè­
re grossesse, serait protégée de 
l 'HTAG. En revanche, il semblerait 
aussi que, si une femme change de 
partenaire, son statut immunolo­
gique se retrouve devant le même 
problème qu'au cours d'une premiè­
re grossesse. Enfin, l 'approche immu­
nologique donne une explication au 
fait que les femmes util isatrices habi­
tuelles de contraceptifs barrière sont 
plus stûettes à l ' HTAG lorsqu'elles 
décident une grossesse [2, 3] . 
Devant l ' importance majeure de ce 
problème de santé publique, des re­
cherches biologiques spécifiques sur 
l ' immunologie de l 'hypertension gra­
vidique semblent devenir légitimes. 
En attendant, d'un simple point  de 
vue épidémiologique, et à condition 
bien entendu que nos résultats soient 
validés ailleurs, il semble que l 'on 
pourrait d'ores et déjà proposer un 
message de santé publique simple en­
vers les femmes : << Mesdames, si vous 
désirez faire un enfant avec un nou­
veau partenaire, il est préférable d'at­
tendre un an de cohabitation avec lui 
avant la conception » .  
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