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Le paradoxe
cardiovasculaire

de la grossesse

Jean St-Louis, Michéle Brochu

>Malgré I'acces plus généralisé aux soins préna-
taux dans les pays développés, on connait tres peu
les mécanismes qui régissent I'adaptation mater-
nelle a I’état physiologique qu’est la grossesse.
Deux études récentes nous rappellent que certains
phénomenes se manifestent trés tot lors de la
grossesse et que le succes de leur mise en place
assurerait la poursuite d’une grossesse en santé.
Ces études concernent respectivement la fonction
du corps jaune de gestation et le réajustement
du systeme rénine - angiotensine - aldostérone
(SRAA) favorisant les actions minéralocorticoi-
des de I’angiotensine Il aux dépens de ses effets
vasculaires. Ainsi, malgré I"activation du SRAA,
on observerait une vasodilatation périphérique
importante et une augmentation compensatoire
du volume sanguin. On présume que les stéroides
sexuels joueraient un role dans ces adaptations
hémodynamiques propres a la grossesse. <
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La grossesse s’accompagne de nombreuses modifi-
cations endocriniennes, hémodynamiques, rénales,
immunitaires, etc., qui ont été plus ou moins bien étu-
diées. On connalt particulierement mal les phénomenes
d’adaptation a la grossesse au cours des premieres
semaines qui suivent la fécondation de I’ovocyte. Pour-
tant, il est fort probable que des problemes liés a cette
adaptation contribuent au développement des princi-
paux syndromes associés a la grossesse, telles I"hyper-
tension gestationnelle ou prééclampsie et la restriction
de la croissance intra-utérine (RCIU).

La prééclampsie est une maladie multisystémique spé-
cifique a la grossesse et d’une morbidité élevée pour la
meére et son enfant. Principale affection périnatale, elle
affecte entre 3 et 6 % des premiéres grossesses dans les
pays industrialisés, cette proportion est beaucoup plus
considérable dans les pays peu développés [1]. Clest
aussi une maladie dont "origine demeure inconnue et
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qui a été, au cours des années, I'objet d’hypotheses
relevant des courants qui ont traversé la science bio-
médicale. Ainsi, on I'aurait attribuée a une attaque
oxydante, un processus inflammatoire, une mésadapta-
tion hémodynamique ou un déséquilibre endocrinien ou
métabolique, etc. [2]. Depuis une quinzaine d’années,
un certain nombre de chercheurs estiment qu’une dys-
fonction endothéliale, résultant de la faillite de I'in-
vasion trophoblastique des artéres spiralées utérines,
accompagnée d’une attaque oxydante, entraveraient le
processus physiologique d’adaptation a la grossesse et
meéneraient a la prééclampsie [2]. Ainsi, on a entrepris
des essais cliniques destinés a prévenir la prééclampsie
fondés sur I'ingestion de suppléments de vitamines C
et € (anti-oxydants) [3]. Il a fallu arréter ces études,
parce que les suppléments vitaminés provoquaient des
effets indésirables sur le feetus. C’est pourquoi nous
devons reconsidérer les mécanismes de ce syndrome. On
a avancé, par exemple, I'hypothese selon laquelle des
anticorps agonistes des récepteurs ATl de I’angioten-
sine, de concert avec le FLT1 soluble (fms-like tyrosine
kinase I), joueraient un rdle dans la genése de cette
affection [4]. On a aussi attribué & une augmentation
du volume sanguin, associée a un trouble de la gestion
du sodium par le rein, la mobilisation d’inhibiteurs de la
Na/K-ATPase (bufodiénolides) qui nuirait & I'invasion
trophoblastique des artéres spiralées [5]. Salas et al.
[6] ont suggéré que chez la femme I’expansion retardée
ou lente du volume sanguin et I’élévation rapide de la
production de progestérone (antagoniste de I’aldosté-
rone ?) installeraient, avant le 2¢ trimestre, les condi-
tions propres @ provoquer au 3¢ trimestre I"apparition
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des manifestations cliniques de la maladie. Ces perspectives nous
raménent sans contradiction au probléme que pose la compréhension
des mécanismes d’adaptations cardiovasculaires et hormonales pré-
coces particuliers a la grossesse [7]. C'est peut-étre la physiologie de
la grossesse qui est « singuliére », et non pas la prééclampsie !

La grossesse normale

€n effet, la grossesse est un état physiologique singulier, qui a notamment
la propriété d’instaurer un nouvel équilibre physiologique au sein de plu-
sieurs systémes, en particulier les systémes cardiovasculaire, endocrinien
et rénal. Dans d’autres circonstances, ces changements seraient patholo-
giques et constitueraient une menace pour la santé, comme, par exemple,
les concentrations plasmatiques tres élevées d’cestrogenes et de proges-
térone qui sinstallent rapidement au cours de la grossesse ou encore la
hausse impressionnante du volume sanguin. Celle-ci apparait trés tot au
cours de la grossesse [7]; de plus, elle s’accompagne d’une augmenta-
tion du débit cardiaque et, paradoxalement, d’une baisse de la pression
artérielle. Ce nouvel équilibre cardiovasculaire résulte d’'une importante
réduction de la résistance vasculaire périphérique, ce phénomene est
d’ailleurs abondamment documenté. Les substances et les mécanismes qui
conduisent a cette vasodilatation restent encore a identifier ; néanmoins
les composés les plus fréquemment considérés sont le monoxyde d’azote
(NO) et son second messager, le guanosine 3’,5’ monophosphate cycli-
que (cGMP). Toutefois, les données disponibles, chez la femme enceinte
comme chez les animaux de laboratoire durant la gestation, demeurent
contradictoires [8], méme si la vasodilatation dépendante de I’endothé-
lium est la base du concept de « dysfonction endothéliale », comme étape
pathogénique essentielle a la prééclampsie.

Il'y a une vingtaine d’années, nous avions avancé
I’idée que I’état anti-hypertensif caractéristique
de la grossesse tenait @ une diminution de la résis-
tance vasculaire périphérique liée a la résistance de
Iappareil vasculaire maternel aux stimulus vaso-
constricteurs [9]. Une étude longitudinale hémody-
namique et hormonale menée aupres de 13 femmes
du milieu de la phase folliculaire du cycle menstruel
et jusqu’a la mi-grossesse appuie le concept selon
lequel la vasodilatation survient trés tot au cours
de la grossesse, avant méme que ne s’achéve le
processus de placentation (<8 semaines) [7]. C'est
aussi lors de cette période que le volume sanguin
augmente rapidement et que le SRAA est activé. Cer-
tes, il nous faudrait mieux connaftre la séquence de
I’apparition de ces parametres.

Durant la grossesse, une résistance a Iaction vaso-
constrictrice de I"angiotensine Il se développe, encore
qu’elle ne soit pas spécifique a ce peptide [10]. Cette
résistance se manifeste aussi chez les animaux de labo-
ratoire et on la retrouve méme a I"échelle des vaisseaux
sanguins isolés [11, 12]. Il semble que la baisse de
résistance vasculaire périphériques, la vasodilatation et
la résistance artérielle aux stimulus vasoconstricteurs
soient liées [9, 13]. On a attribué ce phénoméne au fait
que le processus de couplage excitation-réponse était
perturbé. Ainsi, dans les artéres de rates gestantes, il
se traduit par un ralentissement de la mobilisation du
calcium extracellulaire via les canaux calciques dépen-
dants du voltage, sans diminution de

I’expression de la protéine du canal [11,
13]. Ce phénomene apparalt aussi dans
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} la glomerulosa surrénalienne [14] et les
lymphocytes (Simaan, St-Louis, Brochu,
observation non publiée).

Développement d’un modeéle
animal de prééclampsie

Nous avons alors traité des rates ges-
tantes avec un activateur des canaux
calciques dépendants du voltage dans
le but d’interférer avec la réduction de
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Figure 1. Profil de la pression artérielle systolique chez des rates gestantes traitées (n=15) et
non-traitées (n=13) et non-gestantes traitées (n=6) avec un activateur de canaux calciques de
type L (CGP 28392). Le trait (en haut a droite) représente la période de traitement au CGP 38392.
Uordonnée décrit la pression artérielle systolique (en mm Hg) mesurée par pléthysmographie

caudale (Tail Cuff) chez la rate consciente. U'abscisse montre les jours de gestation (la fléche

indique la parturition) (adaptée de [15]).
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T 25I I’activité des canaux. Le traitement n’a
pas empéché la chute de pression arté-
rielle a la fin de la gestation chez la
rate, quoique I'activateur (CGP 28392)
ait provoqué une hausse soutenue de
la pression artérielle chez la rate non
gestante (Figure 1) [15]. Ces résultats
indiquent que la réduction de activité

des canaux calciques n'occupe guere que
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la fonction d’un médiateur distal d’altérations plus précoces du sys-
téme de couplage excitation - réponse dans les cellules musculaires
lisses. Les résultats de certaines études suggerent qu’il y aurait une
altération du potentiel membranaire dans ces cellules [16, 17] ce qui
concorde avec 'observation [18] d’une hyperpolarisation (7 mV) des
cellules musculaires lisses mésentériques de rates gestantes compa-
rées a des non-gestantes.

Pour tenter d’empécher la baisse de pression artérielle qui accompa-
gne la gestation, nous avons modulé I’activation du SRAA en modifiant
I’ingestion de sodium. Nous avons administré une diete réduite en
sodium (0,03 plutdt que 0,23 %, p/p, eau déminéralisée comme breu-
vage) durant les 7 derniers jours de gestation (sur 22) de la rate. Nous
avons observé des augmentations trés importantes de la PRA (activité
rénine plasmatique) et de I"aldostérone plasmatique, accompagnées
d’une légeére accentuation de la chute de la pression artérielle. De
plus, une restriction de la croissance a été observée chez les feetus
de 22 jours [19]. Ces données contrastent avec celles montrant qu’un
régime sans sodium, commencé 7 jours avant le croisement, entraine
une hausse du volume sanguin a 12 jours de gestation, comme chez les
rates gestantes sous régime normal ; I’étude n’ayant pas été poursui-
vie au delda du 12¢ jour de gestation [20]. Ces données suggérent que la
perturbation de I’homéostasie du sodium a des conséquences hémo-
dynamiques plus impor-

rure de potassium est abolie par le traitement des rates
gestantes avec le supplément sodique de 0,9 % (Figu-
re 2B) [22]. Nous estimons avoir établi ainsi un modéle
d’hypertension gravidique expérimentale.

lanosi-Irimie et al. [5] ont administré a des rates de
la désoxycorticostérone (DOCA) avec du NaCl 0,9 %
comme breuvage, avant leur croisement. lls ont observé
une hausse graduelle de la pression artérielle au cours
de la gestation en comparaison avec des rates non
traitées qui présentent la chute de la pression de fin
de gestation. Ils ont aussi noté une baisse du volume
sanguin (hausse de I’hématocrite) et une réduction
du nombre de feetus et du poids de la portée en com-
paraison avec les rates témoins. Il nous semble qu’un
tel traitement compromet considérablement I'intégrité
feetale, ce modele s’apparentant davantage a une
hypertension chronique qu’a une hypertension gesta-
tionnelle [9]. Nous n’avons pas observé d’indice d’une
expansion volumique au-dela de celle observée chez
la rate gestante normale [21] et le nombre de feetus
était inchangé. L'ensemble de ces données nous ameéne
a considérer que la gestation provoque un réajustement

tantes si elle est appli-
quée durant la gestation
plut6t qu’avant.

Gestantes

Lorsque nous avons admi-
nistré un supplément
sodique (NaCl 0,9% ou
1,8 %, p/v, comme breu-
vage) pour les 7 derniers
jours de gestation, nous
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de NaCl 0,9% n’ont pas
présenté la baisse de la Jour de gestation
pression artérielle carac-
téristique de la gestation
tandis que celles soumises
a la plus forte supplémen-
tation (1,8 %) ont accusé
une hausse de pression
artérielle (Figure 2A)
[21]. La résistance, par-
ticuliere a la gestation,
aux effets vasculaires de
la phényléphrine, de la

vasopressine et du chlo-  mentde [21] et de [22]).
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Figure 2. A. Effets de suppléments sodiques sur la pression systolique de rates en gestation au cours des jours 12
a 22 (terme 23° jour). Les suppléments de 0,9 et 1,8 % NaCl (p/v) ont été administrés comme breuvage & partir
du 14¢ jour de gestation, comme I’indique la double fleche. B. Courbes concentration-réponse a la phényléphrine
sur des anneaux d’aortes isolées de rates non-gestantes (N-G, en rouge) et gestantes (Gest, en bleu). Les rates
ont recu ou non (respectivement, NaCl et Nt [non-traitées]) un supplément sodique de 0,9 % (comme dans la
Figure 2A) et ont été sacrifiées aprés 7 jours de traitement pour obtenir les aortes thoraciques. ’ordonnée décrit
les réponses contractiles (en gramme-tension) obtenues apres I"application, dans chaque bain contenant un
anneau aortique, de concentrations croissantes de phényléphrine (PHE, abscisse). Chaque courbe représente la

moyenne des réponses (+ e.s.) obtenues pour 9 anneaux aortiques de différents animaux (adaptées respective-



des effets physiologiques normalement exercés par le SRAA. Il est
possible que I'action de I’angiotensine Il sur la régulation hydro-sodée
(via ’aldostérone) soit favorisée au détriment de ses effets vasculai-
res. Serait-il possible que I’absence de ce mécanisme soit une cause
de la prééclampsie ?

Mécanismes d’adaptation proposés

Selon les résultats obtenus chez la femme [7], il faut supposer que
le premier stimulus d’adaptation a la grossesse soit hormonal et lié
a Pactivation du SRAA, par suite de la vasodilatation généralisée
instaurée durant la phase lutéale de la grossesse, phase dépendante
du corps jaune. Il est reconnu que les hormones de I’ovaire exercent
des effets vasodilatateurs, ce phénomene est certes mieux documenté
pour les cestrogeénes que pour la progestérone (voir [23]). Ces facteurs
provoquent une hausse graduelle du volume plasmatique ; et le débit
cardiaque (volume d’éjection systolique et fréquence) augmente alors
graduellement sans doute en réponse a cette vasodilatation pour
maintenir la pression artérielle. Vers la fin du premier trimestre, ces
mécanismes compensatoires ne suffisent plus et la pression artérielle
diminue alors que la dilatation périphérique continue a augmenter,
comme I'illustre la Figure 3.

Durant la grossesse, I’organisme s’adapte constamment pour satis-
faire les besoins croissants du feetus. Certains de ces ajustements ont
été clairement définis et décrits (reliés par un trait plein, Figure 4).
Dans le systeme nerveux, un réajustement de la sécrétion neurohypo-
physaire d’hormone antidiurétique (ADH) en fonction de 'osmolalité
plasmatique [24], combiné a des augmentations de filtration glomé-
rulaire et de rétention sodique, provoque une augmentation du volume
sanguin. Uaugmentation de ce dernier étant plus importante que la
rétention sodée, 'activité du SRAA est accrue, entrainant une hausse
de la sécrétion d’aldostérone, augmentant encore la rétention sodi-
que. Ces changements devraient conduire a une hausse de la pression
artérielle, mais ici, ils sont associés a une baisse de la pression, d’ou
le paradoxe de la grossesse (boite bleue et lignes en tirets, Figure 4).
D’autre part, la diminution de la sensibilité aux vasoconstricteurs et la

diminution du tonus vasculaire sont sans contredit les
mécanismes qui causent la baisse de la résistance péri-
phérique et, par conséquent, de la pression artérielle
[13, 16]. Mais ici encore, il y a un paradoxe puisque,
en général, une stimulation du SRAA est associée a une
augmentation du tonus vasculaire.

Une augmentation du SRAA par une diete faible en
sodium (Figure 4, triangles jaunes) entraine une sécré-
tion accrue d’aldostérone mais une diminution du
volume sanguin, probablement a la suite d’une insuf-
fisance rénale fonctionnelle, et la baisse de pression
artérielle associée a la grossesse survient alors [19]. €n
revanche, si I’on inhibe le systéme (Figure 4, pentagone
vert), on retrouve une augmentation du tonus vascu-
laire associée a I'absence de la baisse de la pression
artérielle. Quels sont donc les mécanismes en jeu dans
cette relation particuliéere entre les composantes du
SRAA et la pression artérielle au cours de la grossesse ?
Nous estimons que la progestérone et I'eestradiol, ainsi
que 'aldostérone, via le récepteur minéralocorticoide,
sont des joueurs clés (fleches pointillées, Figure 4).
L'administration d’cestrogénes provoque une vasodila-
tation généralisée, une augmentation du débit cardia-
que, une faible diminution de la pression artérielle et
une réduction de la résistance systémique [25]. Cette
situation ressemble étrangement a celle qui prévaut
durant la gestation [9, 26]. De plus, "augmentation
d’cestrogénes contribuerait @ une augmentation de
’expression de la synthase endothéliale du monoxyde
d’azote qui affecterait I"ensemble de la circulation
sanguine [25].

€n guise de conclusion
Il semble que plus nous progressons dans la connaissance

de I’adaptation de I'organisme féminin a la grossesse,
plus nous constatons notre

1 Volume

© )| Vasodilatation Activation .
circulant

du SRAA

Phase lutéale
de la grossesse

Figure 3. Schéma descriptif des événements hémodynamiques précoces présumés survenir au cours du premier
trimestre de grossesse. Depuis la fécondation (a gauche) jusqu’a la baisse de pression artérielle, soit de la 8¢-12¢

semaine, chez la femme. Notons que I"ensemble de ces phénomenes surviennent durant les 22 jours de gestation

(sur 23) chez la rate.
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1 débit cardiaque

» Fin du premier trimestre

ignorance des étapes qui
enclenchent cette adapta-
tion. Les travaux de Salas
etal. [6] et de Chapman et

al. [7] nous raménent aux
Pression

artérielle

observations de MacGilli-
vray, et al. [27] et de Mou-
tquin, et al. [28] montrant
qu'en début de grossesse,
on enregistre une chute
de la pression artérielle,
mais pas chez les femmes
qui vont développer une
prééclampsie. Nous suggé-
rons que ces phénomenes

947



se produisent encore plus tot, soit juste aprés la conception, et que la
phase lutéale de la grossesse, avant que le placenta ne prenne la reléve
du corps jaune de gestation, soit ici en cause. Si nous connaissons mal
les phénomeénes qui surviennent deés cette période, nous savons que
I’échec de leur mise en place entraine de sérieuses perturbations, par
exemple, la mauvaise invasion trophoblastique des artéres spiralées ou
la dysfonction endothéliale, qui provoqueront a leur tour I’apparition
des manifestations cliniques de I’hypertension gestationnelle et une
restriction de la croissance intra-utérine. C’est ce champ de recherche
qu'ont exploré ces auteurs [6, 7] et qu’il faudra beaucoup plus étudier.
C’est aussi cette étape de la grossesse qui se préte bien aux expériences
avec des animaux de laboratoire, en particulier la rate. Comme le notent

Lindheimer et Sibai [29], au sujet de la prééclampsie : «...the disease

Our limited resources should focus more on basic

is still mysterious,...
». Cest

research, with human studies stressing prediction markers...
encore le défi qu’il nous revient de relever. ¢

SUMMARY

The cardiovascular paradox of pregnancy
Despite widespread accessibility to prenatal care, little
is known on the mechanisms initiating early maternal
adaptation to pregnancy. Moreover, preeclampsia and
intrauterine growth retardation remain the most fre-
quent and serious complications of pregnancy. Recent
studies, both in humans and in laboratory animals,
have shown that very early events in gestation may
be important determinants for the continuation of
healthy pregnancy. Certain of these early adaptations
appear to be linked to the corpus luteum of pregnancy,
as ovarian steroid hormones (especially progeste-
rone) would set the basic hemodynamic conditions,
more specifically, generalized vasodilation. This new
hemodynamic setup initiates a vicious cycle in which

Axe hypothalamo-hypophysaire

Réajustementde la relation entre
I’osmolalité plasmatique
et larelache d’ADH

+ MR
[ren ]2

1 débit de filtration glomérul
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Ceeur

T volume systolique

T fréquence cardiaque
T débit
cardiaque

Paradoxe de
la grossesse
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""""""""" P a définir O régime riche en sodium

Figure 4. Description du concept du paradoxe cardiovasculaire de la grossesse. Celui-ci se présente comme une réponse inhabituelle de la pres-
sion artérielle aux principales manifestations de la grossesse (augmentations du SRAA, du volume sanguin circulant et du débit cardiaque). Les

triangles jaunes et les pentagones verts représentent les données obtenues lorsque nous avons respectivement réduit et augmenté I'ingestion de

sodium durant la derniére semaine (sur 3) de gestation chez la rate. On questionne le rdle des hormones stéroidiennes dans ces processus. Bien
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que les données présentées aient été obtenues chez la rate, des observations similaires ont été faites chez la femme
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the renin - angiotensin - aldosterone system is activated, together
with the resetting of the control of antidiuretic hormone secretion
relative to plasma osmolality. This leads to a gradual and substantial
increase in plasma volume and a parallel increase in cardiac function
(both heart rate and stroke volume) with the goal of maintaining
blood pressure in the face of the generalised vasodilation. This inclu-
des the creation of a functional arterio-venous shunt represented
by the utero-placental circulation. By the end of the first trimester,
the decrease in peripheral vascular resistance is marked relative to
the increase in cardiac output, resulting in a significant decrease in
blood pressure that will be maintained until the third trimester. It is
proposed that in preeclampsia, these very early events (vasodila-
tion - increased plasma volume) fail to occur, resulting in an absence
of the usual decrease in blood pressure, which is normally seen in the
second trimester of pregnancy, and hypertension in the third trimes-
ter. Experimental animals, especially the rat, are suitable models to
study this early maternal adaptation to pregnancy, since both endo-
crine and hemodynamic changes appear to be similar to humans. ¢
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